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Resumen

El presente trabajo describe la reactividad de los diterpenos naturales
isoabienol (1), acido beyerenoico (2) y acido kaurenoico (3) frente a la sales de
ZnCl, \ IrCls.

1 2 3

En el estudio de los terpenos 1-3 con ZnCl,, se obtuvieron los complejos
diamagnéticos [ZnCly(isoabienol);] (4), [Zn4O(beyerenato)s] (6) y [ZnsO(kaurenato)g]
(8). El espectro de RMN "H de 4 sugirié la coordinacién de 1 al Zn(ll) a través del
grupo hidroxilo y el doble enlace C-13/C-16. Los carboxilatos 5 y 7, generados in
situ, propiciaron la formacién de los complejo 6 y 8, respectivamente; su

caracterizacion estructural se confirmé por difraccion de rayos X de monocristal.
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La interaccién de los diterpenos 1-3 con el IrCl; dio lugar a productos de
catalisis, los cuales fueron identificados por RMN de 'H y de ®C. La ciclizacién del
isoabienol (1) catalizada por iridio gener6 los compuestos 6xido de 13-epi-manoilo
(9) y 6xido de manoilo (10). En la reaccion de los terpenos 2 y 3 con IrCl; se
obtuvieron los acidos beyeranoico (11), 16a-kauranoico (12) y 168-kauranoico (13),
que revelaron una posible metodologia para la hidrogenacion de olefinas catalizada

por iridio bajo condiciones de quimica verde.

En los ensayos cataliticos, los complejos [ZnsO(beyerenato)s] (6) vy
[Zn4O(kaurenato)s] (8) exhibieron actividad catalitica alta en la reaccion de
transesterificacion de tricaprilato de glicerina con metanol; por tanto, son
catalizadores prometedores en la produccion de biodiesel a partir de aceites

vegetales.

Palabras clave: diterpenos, cumulo, zinc, iridio.



Abstract

In the present work the reactivity of natural terpenes isoabienol (1),

beyerenoic acid (2) and kaurenoic acid (3) toward ZnCl, and IrCl; is described.

1 2 3

In the study of the terpenes 1-3 with ZnCl,, the diamagnetic complexes
[ZnCly(isoabienol);] (4), [Zn4O(beyerenate)s] (6) and [ZnsO(kaurenate)s] (8) were
obtained. The "H NMR spectrum of 4 suggested the coordination of 1 toward Zn(ll)
through the hydroxyl group and the double bond C-13/C-16. The carboxylates 5y 7,
generated in situ, allowed the formation of the clusters 6 and 8, respectively; their

structural characterization was confirmed by single-crystal X-ray diffraction analysis.




Interaction of the terpenes 1-3 with IrCl; gave rise to catalysis products,
which were identified by its NMR data. The ciclization of isoabienol (1) catalyzed by
iridium generated the 13-epi-manoyl oxide (9) and manoyl oxide (10). In the reaction
of the terpenes 2 and 3 with IrCls, the beyeranoic acid (11), 16a-kauranoic acid (12)
and 16(-kauranoic acid (13) were obtained; which revealed a possible methodology

for the olefins hydrogenation catalyzed by iridium in conditions of green chemistry.

In the transterification catalytic assays, the compounds [Zn,O(beyerenato)g]
(6) and [Zn4O(kaurenato)s] (8) showed high catalytic activity in the transterification
of glycerin tricaprylate with methanol; due to this, they are promising catalysts in the

biodiesel production starting from vegetable oils.

Keywords: terpene, cluster, zinc, iridium.



1. Introduccion

Los compuestos de coordinacién, complejos metalicos o simplemente
complejos, son especies quimicas que contienen un atomo central, generalmente
un ién metalico, rodeado y unido a un grupo de iones o moléculas denominados
ligandos. Las propiedades de los complejos y todos los aspectos relacionados con
su comportamiento constituyen el objeto de estudio de la Quimica de Coordinacion,
considerada uno de los campos mas importantes de la Quimica Inorganica debido

a la versatilidad de aplicaciones que poseen estos compuestos.

La capacidad de los iones metalicos para coordinar e intercambiar ligandos,
asi como de oxidarse y reducirse facilmente, ha dado lugar a una amplia variedad
de complejos. Algunos participan en procesos esenciales como la fotosintesis y el
transporte de oxigeno a las células animales; otros se utilizan como catalizadores
en diversas reacciones de interés industrial; por ejemplo, la polimerizacién del
etileno que hace posible la fabricacién de miles de articulos de polietileno que son
de uso comun. También los compuestos metalicos juegan un papel importante en
el avance tecnoldgico, ya que las propiedades Opticas y electronicas de los
complejos de lantanidos y actinidos han permitido, entre otras cosas, el desarrollo

de dispositivos tactiles.

En el area farmacéutica, el descubrimiento de la actividad citotoxica del
cisplatino ha inspirado la sintesis de nuevos compuestos metalicos con
propiedades biologicas; tal como el carboplatino y el oxaliplatino, empleados como
medicamentos en el tratamiento de diversos tipos de cancer. Por otra parte,
complejos de gadolinio constituyen uno de los materiales contrastantes mas

utilizados en estudios médicos.



Dentro de la diversidad de compuestos organicos utilizados como ligandos en
reacciones de coordinacion se encuentran los terpenos, los cuales integran la
familia mas numerosa de productos naturales con mas de 35,000 compuestos
identificados. Resultan de la unién de moléculas de isopreno y segun el numero de
estas unidades presentes en su esqueleto se clasifican en monoterpenos (Cqo),
sesquiterpenos (C4s), diterpenos (Cyo), triterpenos (Cso), tetraterpenos (Cao) Yy
politerpenos (Cs40). Estos productos naturales estan ampliamente distribuidos en el
reino vegetal, y los diversos grupos funcionales encontrados en sus estructuras
brindan la posibilidad de formar enlaces de coordinacion con diversos centros

metalicos.

A la fecha se ha descrito principalmente el uso de monoterpenos
modificados como ligandos en la preparacion de compuestos de coordinacion;
ademas, se han propuesto algunas aplicaciones farmacoldgicas o cataliticas para

esta clase de complejos.

En el presente trabajo se describe el estudio de la reactividad de diterpenos

naturales frente a las sales de ZnCl; y IrCls.



+ 2. Antecedentes

Desde la antiguedad, las plantas se han utilizado por sus agradables
fragancias, aromas culinarios y aplicaciones medicinales. Estas propiedades
derivan en gran parte de los terpenos que las plantas producen para llevar a cabo
funciones como la regulacion molecular, comunicacién y defensa (Singh B. et al.,
2015; Tholl, 2015).

Los terpenos poseen una amplia gama de aplicaciones como saborizantes,
fragancias, colorantes, insecticidas, intermediarios sintéticos, entre otras (Dewick,
2009). Ademas, por sus diversas propiedades biologicas estos productos naturales
resultan de interés para el desarrollo de nuevos farmacos (Ramawat et al., 2013;
Keung et al.,, 2015). Actualmente, algunos terpenos se comercializan como
medicamentos para combatir diversas alteraciones, como el paclitaxel, un diterpeno
anticanceroso aislado del arbol Taxus brevifolia (Kinghorn et al., 1993); y la
Artemisinina, una lactona sesquiterpénica aislada de Artemisia annua, utilizada en

el tratamiento de la malaria (Posner et al., 2008) (Figura 1).

Paclitaxel Artemisinina

Figura 1. Terpenos comercializados como medicamentos.



Viarios estudios demuestran que la complejidad estructural de los terpenos y
sus propiedades biolégicas estan relacionadas, y a través derivatizaciones
quimicas se han obtenido varios farmacos con mejor actividad terapéutica que los
compuestos originales. Esto también puede lograrse con la incorporacion de
metales en sus estructuras, ya que se ha observado que algunos compuestos
organicos con actividad biologica, al ser utilizados como ligandos y coordinarse a

un centro metalico potencializan o modifican esa actividad (Garima, 2011).

Por ejemplo, los farmacos trimetoprim y sulfametoxazol mejoraron su
propiedad antimicrobiana al coordinarse a distintos iones metalicos como el Zn(ll),
Cu(ll), Fe(ll), Mn(ll) y Co(ll) (Osowole et al., 2015); mientras que los complejos de
zinc y vanadio con alixin, un metabolito con actividad neurotréfica, mostraron
efectos insulinomiméticos significativos en modelos animales con diabetes mellitus
tipo 1y 2 (Adachi et al., 2004; 2006) (Figura 2).

%5 s

Figura 2. Complejos metalicos con alixinato.

Aunque mas del 99% de los farmacos utilizados son de naturaleza organica
(Komeda et al., 2012), en los ultimos afos se ha realizado una constante busqueda
de ligandos susceptibles de formar complejos estables, solubles y no toxicos, con

fines terapéuticos.

Por otra parte, la creciente demanda de compuestos enantioméricamente
puros, especialmente por parte de la industria farmacéutica y de agroquimicos, ha
impulsado la sintesis de nuevos catalizadores asimétricos a partir de ligandos
quirales, que permitan la obtencidon de compuestos con alta pureza O6ptica, de

manera economica y con una reduccion del impacto ambiental (Noyori, 2009).



Las propiedades biologicas y pureza enantiomérica de los terpenos brindan la
posibilidad de sintetizar compuestos con actividad biolégica o catalitica. La Tabla 1
muestra algunos terpenos que se han utilizado en la preparacion de complejos
metalicos; los cuales fueron adquiridos de manera comercial y modificados
quimicamente para su uso como ligandos en reacciones de coordinacion frente a

distintos centros metalicos.

Tabla 1. Terpenos que han sido modificados para su uso como ligantes.

Esqueleto base Centro metalico Referencia
Rh(l) Spannenberg et al., 2002
La(lll), Pr(lll), Nd(ll), Ma et al., 2003
Sm(lll), Gd(lll)
Eu(lll) Harrad et al., 2010
Ni(ll) Wu et al., 2010
Fe(lll), Co(ll) Choudhary et al., 2011
Ir(11) Luo et al., 2011
o Yb(lIl) Lin et al., 2011
Ti(IV) Carvalho et al., 2012
Ru(ll) Harada et al., 2012
(¥)-Alcanfor Pd(ll), PH(Il) Ferreira et al., 2013
V(V) Choudhary et al., 2014
Zn(Il) Fernandes et al., 2014°
Kwon et al., 2015
Cu(l) Fernandes et al., 2014°
Ag(l) Gonzalez et al., 2015
Cu(ll) Roseiro et al., 2015
Au(lll) Glisic et al., 2016
HO,,
Ti(IV) Matveev, 2007

(-)-Borneol




Tabla 1. Continuacién.

Esqueleto base

Centro metalico

Referencia

(+)-3-Careno

b

R-(+)-Carvona

Y

p-Cimeno

iCHO

Citronelal

{r

(+)-Fenchona

:

a-Felandreno

Co(lll)

Ru(ll)

Cd(ln)
Pt(Il), Ni(ll),
Co(ll),Fe(ll)
Cu(ll), Ag(l)
Zn(Il), Pd(ll)

Rh(1l)

Cu(ll), Co(ll), Ni(ll)

Zn(ll)

Ru(ll)

Cu(ll), Ni(ll)

Co(ll), Zn(ll),
cd(ll), Hg(l)

Zn(1l)

Rh(1l)

Larionov et al., 2003
Singaram et al., 2004

Larionov et al., 201 12

Larionov, 2012

Kokina et al., 2015
Larionov et al., 2015

Johnson et al., 1974
Zalaru et al., 1990
Kokina et al., 2013

Knochel et al., 2005

Ang et al., 2006

Navarro et al., 2015
etal., 2015

Phan et al., 2008
Sharma et al., 2010

Leven et al., 2010

Johnson et al., 1974




Tabla 1. Continuacién.

Esqueleto base

Centro metalico

Referencia

R-(+)-Limoneno

OH

(-)-Mentol

(-)-Mentona

1%

(-)-Mirtenal

o

(-)-Mirtenol

Ru(ll)
Ag(l)
Pt(ll)
Pd(Il)
Ni(ll)
Cu(ll)

Ru(ll)
Pd(Il)
Ti(IV)

Pd(Il), Rh(l)
Zn(Il)

Mo(V1), V(V)
Mo(0)
Eu(lll)

Pt(I1), Pd(ll)

Cu(ll), Ni(ll)
Zn(lly

Cu(ll), Mo(0)
V(IV)
Mn(l11), Ru(ll)

Cu(ll), Mo(0), Pd(ll)
Au(l), Ag(l)

Singaram et al., 2004
Cottam et al., 2006
Vekki et al., 2006
Save ’eva et al., 2009
Larionov, 2012
Kokina et al., 2013

Zhang et al., 2003
Minato et al., 2006
Matveev, 2007

Gu et al., 2012
Gomez, 2014

Bellemin et al., 2000
Malkov et al., 2001
Kazakov et al., 2003
Duran et al., 2003
Phan et al., 2008
Leven et al., 2010
Bleifuss et al., 2013

Malkov et al., 2001
Khomenko et al., 2005
Sala et al., 2006

Malkov et al., 2001
Solak et al., 2013




Tabla 1. Continuacién.

Esqueleto base

Centro metalico

Referencia

OH

(-)-Mirtanol

CHO

Neral

a-Pineno

Au(l), Ag(l)

Co(ll), Ni(Il), Cu(ll)
V(IV), Cr(lll), Mn(Il)
Cr(ll), Fe(lll),
Zn(ll), Cd(II), Hg(ll)

Mo(0)
Ni(Il)
Pt(Il)
Co(ll)
Eu(ll)
Ru(ll)
V(V)
Ir(I11)
Sm(lll)
Mn(Il)
Dy(lll)
Th(lll)
Zn(I1), Cd(ll)
Cu(ll), Pd(ll)
Re(l)
Nd(I11)
Cu(ll)
Ag(l)

Solak et al., 2013

Devi et al., 1999
Chand et al., 2002
Sharma et al., 2006
Sharma et al., 2010
Halli et al., 2013

Malkov et al., 2001
Larionov et al., 2004
Vekki et al., 2006
Larionov et al., 2006
Li et al., 2007

Sala et al., 2008
Koneva et al., 2008
He et al., 2009

Li et al., 2009

Rich et al., 2009

Li et al., 2010

Fang et al., 2011
Larionov et al., 2011b
Larionov, 2012

Li et al., 2013

Fang et al., 2015
Kokina et al., 2015
Lietal., 2016




Tabla 1. Continuacién.

Esqueleto base

Centro metalico

Referencia

(-)-p-Pineno

(+)-Pinocarvona

E O

(-)-Verbenona

H S

Artemisinina

H i

(-)-p-Cariofileno

Paclitaxel

Mo(0), Cu(ll)
Ru(ll)

cu(ll), Mo(0), Pd(ll)

Zn(Il)

Fe(lll), Zn(Il), Cd(1l),
Cr(lln)
Mn(11), Ni(l1), Cu(ll)

Cu(ll)

Fe(ll)

Malkov et al., 2001
Silva et al., 2007

Malkov et al., 2001

Leven et al., 2010

Obaleye et al., 2010

Amolegbe et al., 2012

Myachina et al., 2003
Larionov, 2012

Eguchi et al., 2014




Algunos de estos complejos presentaron propiedades bioldgicas; tal como
los ligandos derivados del neral que al coordinarse a Cu(ll), Zn(ll), Cd(ll), Hg(ll) y
Ni(ll), mostraron propiedades antibacterianas, antifungicas y antioxidantes;
resultando dos veces mas activos los complejos de Zn(ll) y Hg(ll) que los ligantes
libres (Sharma et al., 2006; Halli et al., 2013) (Figura 3).

_ —n N
HZN)—O cl _{\IHQ
=0, ) O=
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n=0; M= Mn(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll) o Hg(ll) M= Co(ll), Ni(ll), Cd(ll), Zn(ll) o Hg(ll)

n=1; M= Cr(lll) o Fe(lll)

Figura 3. Complejos metalicos con ligandos derivados del neral.

En el 2008, Phan y colaboradores reportaron la preparacion de las
tiosemicarbazonas de citronelal y mentona, las cuales presentaron propiedad
antimicrobiana moderada; su coordinacién a los iones metalicos de Ni(ll) y Cu(ll)
potencializé esta actividad. Ademas, los ensayos de citotoxicidad realizados a los
ligandos libres y los complejos obtenidos, mostraron que los compuestos de Cu(ll)
exhibieron actividad citotéxica frente a lineas celulares de cancer de higado y de

pulmon (Figura 4).

Gy eET

M= Cu(ll), Ni(ll)

Figura 4. Complejos metalicos con derivados de citronelal y mentona.



Las posibles aplicaciones para compuestos de coordinacion preparados a
partir de terpenos derivatizados no se limitan al area farmacologica; ya que algunos
complejos presentaron propiedades cataliticas en diversas reacciones quimicas de
interés industrial. Por ejemplo, los diisopropoxidos de compuestos de Zn(ll) con
derivados del alcanfor, generados in situ, iniciaron de manera eficiente la
polimerizacion por apertura de anillo de rac-lactida, una reaccion de utilidad para la

obtencién de polimeros biodegradables (Kwon et al., 2015) (Esquema 1).

)}( LIOCH(CHa)o/THF )J\ro
(@] > (o)
n

S CHCly, 25 °C, 10 min

Esquema 1. Reaccion de polimerizacidon por apertura de anillo de rac-lactida.

Ademas, varios complejos de Pd(Il) preparados con ligandos P,N-donadores
provenientes del monoterpeno (+)-a-pineno se estudiaron como catalizadores en la
reaccion enantioselectiva de Baeyer-Villiger de ciclobutanonas; generando las
lactonas correspondientes con rendimientos altos y buenos excesos

enantioméricos (Malkov et al., 2008) (Esquema 2).

Y,
N
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1
_\\\\‘ 0

Ph,P
O
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[Pd(L)SbFg], (NH2).CO-H,0, _ éo
= S
THF, -40 °C, 15 h )
Ph Ph

81% ee

Esquema 2. Sintesis enantioselectiva de lactonas.



Por otra parte, varios complejos de zinc con ligantes nitrogenados
provenientes del (+)-3-careno presentaron propiedad luminiscente (Larionov et al.,
2011?) (Figura 5).

Figura 5. Complejos de zinc con ligandos derivados del 3-careno.

Asimismo, se han preparado complejos con esqueletos de sesquiterpenos,
como la artemisinina que fue derivatizada para su coordinacion a los centros
metalicos de Mn(ll), Ni(ll), y Cu(ll); los cuales exhibieron mejor actividad
antibacteriana que el ligante libre (Amolegbe et al., 2012). También, se ha descrito
el complejo de Fe(ll) con un derivado del paclitaxel, que mostré buena actividad
citotoxica contra la linea celular MCF-7 de cancer de mama (Eguchi et al., 2014)
(Figura 6).

H =

HN

Figura 6. Complejos metalicos con un derivado de artemisinina y el paclitaxel.

En la mayoria de los casos, la incorporacion de heteroatomos como
nitrdgeno, oxigeno y azufre en los esqueletos de los terpenos favorecieron su
coordinacion a los diversos centros metalicos; pero también se han descrito

complejos con terpenos no derivatizados.



Por ejemplo, Ang y colaboradores (2006) reportaron la preparacion vy
caracterizacion de complejos de Ru(ll) con p-cimeno, los cuales exhibieron
actividad citotoxica frente a las lineas celulares HT29, A549 y T47D,
correspondientes al carcinoma de colon, pulmén y mama, respectivamente.
Ademas, mostraron estabilidad a la hidrolisis y a un pH bajo, sugiriendo su

potencial uso como medicamento de administracion oral (Figura 7).
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Figura 7. Complejos de Ru(ll) con p-cimeno.

Recientemente, en el grupo de investigacién se prepard el complejo de zinc
con mentol sin derivatizar, el cual esta constituido por dos moléculas de ligando
coordinadas al centro de Zn(ll) a través del grupo hidroxilo y, completando la esfera
de coordinacion, dos atomos de cloro. EI mentol mostré un comportamiento
monodentado formando un complejo de naturaleza neutra con geometria
tetraédrica (Gomez, 2014) (Figura 8).
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Figura 8. Complejo de zinc con L-mentol.

A la fecha, no existen reportes sobre el comportamiento coordinante de
diterpenos naturales frente a metales de transicion. Debido a la diversidad
estructural y de grupos funcionales encontrada en estos metabolitos, resultan de
interés como ligantes en reacciones de coordinacion, con metales afines a estas

funciones quimicas, tales como el zinc y el iridio.



El zinc es un elemento quimico clasificado como metal de transicién; su
nombre proviene del aleman zink, que sgnfca “dente pc”. Se trata de un sdlido
color blanco azulado, ductil y maleable a temperaturas mayores a 212 °C
(Greenwood et al., 1997). Este metal ocupa el 24° lugar de abundancia en la
corteza terrestre (76 ppm) y sus principales minerales son el sulfuro (ZnS) y el
carbonato de zinc (ZnCOs3) (Emsley, 2001).

El zinc presenta como unico estado de oxidacion el Zn(ll), que al tener su
capa d completa no participa en reacciones de 6xido-reduccién. De acuerdo con la
clasificacion de Pearson, el Zn(ll) es considerado un acido de Lewis frontera, por lo
tanto puede formar complejos con ligandos duros, como el oxigeno y nitrégeno, y

ligandos blandos como el azufre, el cianuro y los haluros (Burgess et al., 2011).

Los complejos de zinc se caracterizan por ser diamagnéticos e incoloros; sus
numeros de coordinacion mas comunes son 4, 5 y 6, para los cuales adopta
principalmente las geometrias tetraédrica, bipiramide trigonal y octaédrica,

respectivamente; siendo mas frecuente la tetraédrica (Burgess et al., 2011).

El Zn(Il) es un i6bn metalico de importancia biolégica, se encuentra en mas de
300 enzimas que intervienen en diversos procesos esenciales; como los dedos de
zinc que participan en la transcripciéon del cédigo genético para la sintesis de
proteinas (Garcia, 2006). El numero de coordinacion y la geometria que adquiere el
metal en las enzimas esta dictada por el tamafio y la carga del ligando, mostrando
una fuerte preferencia por la geometria tetraédrica que involucra tres residuos de
aminoacidos que lo unen a la proteina y una molécula de agua (Parkin, 2004)
(Figura 9).

His His,
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[NNN]Zn-OH, [SSN]Zn-OH,
Anhidrasa carbonica Alcohol deshidrogenasa Dedos de zinc

Figura 9. Complejos de zinc en moléculas de importancia biolégica.



Debido a esto, el Zn(ll) es el segundo i6n metalico mas abundante en las
células animales y vegetales. El cuerpo humano contiene aproximadamente de 1.5
a 3 g de zinc; que regulan el crecimiento y desarrollo de numerosos sistemas
funcionales, principalmente aquellos de caracter proliferativo como el sistema
inmunologico, musculo esquelético, neuroendocrino, hormonal y reproductivo. Por
lo tanto, una deficiencia de zinc en el organismo causa retraso en el crecimiento
corporal, anorexia, hipoglucemia, alopecia, mala cicatrizacidn, espermatogénesis

defectuosa, ceguera nocturna, entre otras alteraciones (Salas, 2002).

La Quimica de Coordinacion ha permitido comprender el papel esencial que
juega el zinc en los sistemas bioldgicos a través del estudio de moléculas analogas
a los sitios activos de las enzimas. Ademas, los complejos de Zn(ll) se han
estudiado para el tratamiento de diversas alteraciones ya que al tratarse de un
elemento esencial y ampliamente distribuido en el organismo, podria resultar

menos toxico.

Por tal motivo, se han preparado una gran variedad de complejos de Zn(ll)
en donde se ha podido observar la afinidad de este metal hacia ligandos O-
donadores. El agua es uno de los mejores ligantes, pero también se han descrito
complejos de zinc con moléculas organicas como los alcoholes, alcéxidos,
ariléxidos y éteres, incluyendo éteres corona (Burgess et al., 2011; Belsky et al.,
1989) (Figura 10).
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Figura 10. Complejos de zinc con ligandos O-donadores.



En particular, los compuestos organicos que contienen grupos carboxilato

constituyen una clase de ligandos de importancia y versatilidad en el campo de la

quimica inorganica y bioinorganica, como consecuencia de la diversidad de modos

de coordinacion que pueden adoptar (Deacon et al., 1980) (Figura 11).
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Figura 11. Modos de coordinacién de un ligando carboxilato al centro metalico.

Los carboxilatos que se coordinan de manera monodentada al Zn(ll), por lo

general, forman complejos con geometria tetraédrica (Braga et al.,, 2008). La

presencia de otros atomos donadores puede propiciar la formacion de complejos

quelatos con una geometria bipiramide trigonal (Galani et al., 2014) u octaédrica

(Seng et al., 2010) (Figura 12).
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Figura 12.

Complejos de zinc con carboxilatos monodentados.



Cuando el carboxilato se comporta como ligante bidentado frente al zinc,
forma anillos quelato de cuatro miembros que le confieren mayor estabilidad a los
complejos, los cuales adoptan principalmente una geometria tetraédrica (Mitic et
al., 2008) u octaédrica (Wang et al., 2005) (Figura 13).
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Figura 13. Complejos de zinc con carboxilatos bidentados quelato.

En complejos de zinc con ligandos carboxilato puente, predomina la
geometria tetraédrica (Bury et al., 2012). Debido a esta versatilidad, se han descrito
carboxilatos coordinados de distinta manera en el mismo complejo; incrementando
las posibilidades de coordinacién del ligando en un solo compuesto (Krajikova et
al., 2010) (Figura 14).
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Figura 14. Complejos de zinc con carboxilatos puente.




En la caracterizacion de complejos metalicos con ligandos carboxilato, la
espectroscopia de infrarrojo ha sido una técnica fundamental, ya que permite
proponer el modo de coordinacion con base en la diferencia (A) de desplazamiento
entre las bandas de estiramiento asimétrico y simétrico caracteristicas del grupo
carboxilato [A=1,5(COO")-15(COO)].

De acuerdo con el analisis descrito por Deacon y Phillips en 1980, los
complejos con carboxilatos monodentados presentan valores de A mucho mayores
que los carboxilatos libres (valor idnico), los complejos quelato muestran una A
significativamente menor que los valores idnicos, y en complejos con carboxilatos
puente la diferencia (4) es ligeramente menor o igual al valor i6nico. En el 2007,
Zelenak y colaboradores reportaron la correlacion que existe entre los espectros de
infrarrojo de los carboxilatos de zinc y sus estructuras; concluyeron 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 (Tabla 2).

Tabla 2. Modos de coordinacién propuestos con base en los analisis de IR.

v /O M—C{ M_OYR
N >>‘R />»R Referencia
o} M—0 o
Bidentado quelato Bidentado puente Monodentado
Acomplejo<<Aic')nico AcomplejozAiénico Acomplejo>>Aiénico Deacon y PhillipS, 1980

Acompieio<120 cm™  Acompieio= 170 £10 cm™  Agompieio>180 cm™  Zelenak et al., 2007

Los complejos de zinc con ligandos carboxilato tienen aplicaciones en
sistemas bioquimicos, en la catalisis y la quimica de materiales. Recientemente, se
han estudiando como bloques de construccion de estructuras metal-organicas
(MOFs, Metal-Organic Frameworks) que debido a su porosidad se han utilizado
como catalizadores y sistemas de almacenamiento de gases (Tranchemontagne et
al., 2008) (Figura 15).



Zn4O(CgH4O4)3 Zn4O(C27H1506)2
MOF-5 MOF-177

Figura 15. Complejos de zinc como bloques de construccion de MOFs.

Debido a esto, los acidos carboxilicos son compuestos organicos de interés
en la Quimica de Coordinacion, y el grupo carboxilo es una funcion que esta
presente en un gran numero de productos naturales, incluyendo los terpenos que

dentro de su diversidad estructural también poseen dobles y triples enlaces.

En el 2006, Wooten y colaboradores reportaron que la elevada energia
promocional del Zn(ll) no favorece la formacion de complejos con sistemas 1; esto
explica los escasos compuestos de zinc descritos con alquenos (Wooten et al.,
2006; Lichtenberg et al., 2012) y alquinos (Lang et al., 2001) coordinados

directamente al metal (Figura 16).
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Figura 16. Complejos de zinc con sistemas 1.
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Aunque el zinc no muestra gran afinidad por compuestos insaturados, se
sabe de otros metales como el iridio, que forman complejos estables con ligantes

de esta naturaleza, principalmente olefinas.



El iridio es un elemento quimico clasificado como metal de transicién; su
nombre proviene griego iris (arco iris), debido a la variedad de colores que
presentan sus compuestos. Se trata de sélido color blanco plateado, quebradizo y
es el segundo elemento mas denso de la tabla periddica (22.56 g/mL). Este metal
es extremadamente raro (0.001 ppm) y ocupa el 77° lugar de abundancia en la

corteza terrestre (Greenwood et al., 1997).

El iridio presenta distintos estados de oxidacién que van de —I| a VI, cada uno

con geometria caracteristica (Housecroft ef al., 2006) (Tabla 3).

Tabla 3. Estados de oxidacién y geometrias en compuestos de iridio.

Estado de Configuracién Numero de Geometria Ei
. s . L . . - e jemplo
oxidacion electrénica coordinacion caracteristica
X d” 4 Tetraédrica [Ir(CO)3(PPh3)I
0 o 6 Octaédrica Irs(CO)1,
4 Cuadrada trans-[IrCI(CO)(PPhj3),]
| d®
Bipiramide [Ir(dppe®)2(CH3CN)]"
5 trigonal
Il d’ 6 Octaédrica trans-[Ir(t-Bu,PCgH,0),]
I a° 6 Octaédrica [Ir(CN)e]*
IV o 6 Octaédrica [Ir(C204)s]"
Octaédri
y P 6 ctaédrica IrHs(PPha);
7 Bipiramide -
pentagonal [IrFe]
VI o’ 6 Octaédrica [IrFe]

adppe: 1,2-bis(difenilfosfino)etano



La quimica del iridio se centra principalmente en los estados de oxidacion

mas comunes que son el Ir(l) y el Ir(lll).

El Ir(1ll) forma una amplia variedad de complejos octaédricos, principalmente
a partir de compuestos que contienen nitrogeno y oxigeno. La mayoria de los
complejos de Ir(lll) descritos con ligandos O-donadores fueron preparados por
adicién oxidativa a especies de Ir(l) (Yellowlees et al., 2003; Housecroft et al.,
2006). Ademas, se ha reportado que los iones carboxilato, nitrato y sulfatos tienden
a formar complejos multinucleares y en algunos casos paramagnéticos (Almog et
al., 1993; Bashmakov et al., 1995) (Figura 17).
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Figura 17. Complejos de Ir(lll) con ligandos O-donadores.

En los ultimos afos, los complejos de Ir(lll) con ligandos nitrogenados han
sido estudiados debido a sus propiedades luminiscentes y posibles aplicaciones
como diodos organicos de emision de luz (OLED, Organic Light-Emitting Diode)
(Seo et al., 2010; Jayabharathi et al., 2014) (Figura 18). Otros complejos con
ligandos de esta naturaleza mostraron considerable actividad citotdxica
(Geldmacher et al., 2012) y fotocatalitica (Cai et al., 2014; Singh A. et al., 2015).

Figura 18. Complejos de Ir(lll) con propiedades luminiscentes.



El Ir(l) es el segundo estado de oxidacibn mas comun y generalmente se
encuentra tetra o pentacoordinado con ligantes CO, fosfinas terciarias, iones
halogenuro y alquenos. La mayoria de los complejos de Ir(l) se caracterizan por ser

amarillos o incoloros y diamagnéticos (Yellowlees et al., 2003).

Los complejos olefinicos juegan un papel importante dentro de la Quimica
Organometadlica, ya que se emplean como materia de partida para la sintesis de
otros compuestos (Merola, 2011). Actualmente, los mas utilizados son los
complejos con ciclooctadieno [Ir(u-Cl)(cod)], y cicloocteno [Ir(u-Cl)(coe)z]. que
pueden prepararse a partir de IrCl3-3H,O y la olefina correspondiente, bajo
atmosfera inerte, a reflujo en etanol o isopropanol (Herde et al., 1974; Crabtree et
al., 1982) (Esquema 3).
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Esquema 3. Preparacion de complejos de Ir(l) a partir de olefinas.

En estas condiciones de reaccion también se ha obtenido el complejo
mononuclear con etileno [Ir(C2H4)4Cl], que solo es estable a temperaturas bajas y
en atmosfera de etileno. El calentamiento de este compuesto propicia la formacion

del complejo dimérico [Ir(u-Cl)(C2Ha)2]2 (Onderdelinden et al., 1972) (Esquema 4).
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Esquema 4. Complejos de Ir(l) con etileno.



En un complejo olefinico, el enlace formado esta controlado por la
retrodonaciéon. El enlace 1 del alqueno se coordina al metal como donador o,
mientas que los orbitales d llenos del centro metalico devuelven cierta densidad
electronica por retrodonacion a los orbitales m* de la olefina (Esquema 5). Para que

esto ocurra el metal debe tener electrones d no enlazantes (Astruc, 2003).

Orbital molecular 7 ocupado de la Orbital 7~ vacio de la olefina

olefina utilizado como donador

\/ Orbital d ocupado del metal
\ \\\ \ \\\ ,\ﬂ
OT " &® c|: QP
(@ M

rd S @ ©

Donacion o de la olefina al metal Retrodonacion lateral del orbital d lleno del metal en el

orbital antienlazante = de la olefina

Esquema 5. Donacién y retrodonacion de una olefina.

Generalmente los metales con estado de oxidacion bajo como el iridio,
forman complejos estables con alquenos, debido a que la retrodonacion 1T es
suficientemente fuerte para propiciar la formacién del metalociclopropano, donde

los atomos de carbono adoptan una geometria tetraédrica (Crabtree et al., 1997).

Cabe destacar que los sustituyentes electroatractores en la olefina
disminuyen el nivel de energia del orbital 7 favoreciendo la retrodonacion Ty la
formacion del metalociclopropano. Por otra parte, el enlace donador ¢ del alqueno
hacia el i6n metalico, que se encuentra débilmente compensado por la
retrodonacioén mr, da lugar a cierta densidad positiva sobre los carbonos de la olefina

que los hace susceptibles a un ataque nucleofilico (Astruc, 2003).

La reactividad de los complejos olefinicos es muy variada. En algunos
complejos, los alquenos son facilmente desplazados por otros ligandos, como las
fosfinas. Estas reacciones de sustitucion se realizan frecuentemente con el
complejo de cicloocteno [Ir(u-Cl)(coe)]2, en la sintesis de otros compuestos de
iridio (Boutry et al., 1997).



También se ha descrito que la reaccion de complejos olefinicos con
electrofilos, generalmente conduce a la pérdida reductiva del alqueno y la

formacion del complejo correspondiente (Bochmann, 1994) (Esquema 6).

Esquema 6. Reaccion entre un complejo olefinico y un electrdfilo.

Como se menciond anteriormente, los complejos metal-olefina pueden ser
susceptibles a ataques nucleofilicos. Estos complejos reaccionan ligeramente bajo
condiciones ambientales, especialmente, si el complejo posee carga positiva.
Reacciones cataliticas como la hidrogenacion o la oxidacién del etileno involucran
la transformacién del alqueno por ataque nucleofilico; que puede ocurrir via

intramolecular o intermolecular (Bochmann, 1994) (Esquema 7).
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Esquema 7. Transformaciéon de una olefina por ataque nucleofilico.

Sin duda, las olefinas constituyen un tipo de ligandos de importancia dentro
de la Quimica Organometalica, ya que sus complejos actuan como catalizadores en
diversas reacciones como la hidrogenacidén, isomerizacion, polimerizacién,
ciclizacion, hidroformilacion y oxidacién de alquenos (Roseblade et al., 2007;
Suzuki, 2011; Andersson, 2011).

Con base en lo expuesto anteriormente, resulta de interés explorar el
comportamiento coordinante de especies diterpenoides frente a las sales de ZnCl,
y el IrCl;, debido a que estos centros metalicos muestran afinidad por atomos de
oxigeno y sistemas olefinicos que se encuentran comunmente en las estructuras

quimicas de los diterpenos.



El isoabienol (1) es un diterpeno que contiene en su estructura un sistema
dieno terminal y un hidroxilo terciario; mientras que el acido beyerenoico (2) y acido
kaurenoico (3) presentan una doble ligadura en el anillo D y un grupo carboxilo, que

los hacen diterpenos candidatos para evaluar su reactividad frente al ZnCl, y IrCls.

En el grupo de investigacion se ha reportado el aislamiento de isoabienol (1)
del extracto hexanico de las hojas de Chromolaena pulchella (Gémez-Hurtado et
al., 2011); asi como, la obtencion de los acidos beyerenoico (2) y kaurenoico (3) del
extracto hexanico de la raiz de Perymenium buphthalmoides (Villagobmez, 2014)
(Figura 19).

Chromolaena pulchella Perymenium buphthalmoides

Figura 19. Fuentes naturales de los diterpenos 1-3.

Cabe mencionar que los diterpenos 1 y 2 presentan considerable actividad
antimicrobiana (Koutsaviti et al., 2011; Zamilpa et al., 2002). Ensayos realizados in
vivo demostraron que el diterpeno 3 ejerce efectos antiinflamatorios, hipotensivos y
diuréticos; asi como actividad antimicrobiana, vasorelajante y citotoxica in vitro
(Cavalcanti et al., 2006; Padla et al., 2012).



+ 3. Justificacion

Los terpenos se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal,
debido a sus propiedades bioldgicas y pureza enantiomérica resultan atractivos
para su empleo como ligandos en la preparacion de complejos metalicos con
posible aplicacion biolégica y quimica. A la fecha se han reportado principalmente
el uso de monoterpenos comerciales que fueron derivatizados para su coordinacion
a diversos centros metalicos; pero no se ha descrito el uso de terpenos naturales
en reacciones dentro de la Quimica de Coordinacion. Es por esto, que surge el
interés de explorar el comportamiento coordinante de diterpenos naturales frente a

metales de transicion.



+ 4. Hipotesis

El aislamiento de isoabienol (1), acido beyerenoico (2) y acido
kaurenoico (3) de fuentes vegetales, permitira explorar su reactividad frente a
las sales de ZnCl, y IrCls. Los diterpenos 1-3 presentan en su estructura
atomos de oxigeno y dobles enlaces, afines a estos centros metalicos, que
propiciaran la formaciéon de complejos de coordinacién o productos de catalisis

que evidencien la interaccion ligante-metal.



5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Evaluar el comportamiento coordinante de terpenos naturales frente a Zn(ll)
e Ir(lll).

5.2 Objetivos especificos

Aislar el isoabienol (1), acido beyerenoico (2) y acido kaurenoico (3) de fuentes
naturales.

= Llevar a cabo las reacciones de coordinacion del isoabienol (1), acido

beyerenoico (2) y acido kaurenoico (3) frente a las sales de ZnCl, y IrCls.

Caracterizar los productos de reaccion por métodos fisicos y espectroscépicos.



* 6. Resultados y Discusion

6.1 Obtencion de los diterpenos 1-3

Para la obtencion de isoabienol (1), un lote de 980 g de hojas secas y
molidas de Chromolaena pulchella se sometieron a maceracion con 3 L de hexanos
durante tres dias a temperatura ambiente. Se realizaron tres extracciones
sucesivas bajo las mismas condiciones, obteniendo 58.5 g de extracto. La
presencia del isoabienol en el extracto se verifico por RMN de 'H por lo que se
procedid a la separaciéon en columna cromatografica de los 58.5 g de extracto,
utilizando como fase estacionaria gel de silice 60 y como fase mévil mezclas de
hexanos-AcOEt (97:3); se eluyeron 24 fracciones de 100 mL cada una. La fraccion
11 (452 mg) se sometidé a recromatografia en columna con gel de silice 60 como
soporte y mezclas de hexanos-AcOEt (97:3) como eluente. En estas condiciones se
purificaron 83 mg de isoabienol (1) como un sdlido blanco, que fue identificado por
RMN de "Hy de "*C.

Su espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCls) mostré en 6.36 ppm la sefial
doble de dobles (J= 17.6, 10.8 Hz) correspondiente al H-14, en 5.31 (J= 17.6 Hz) y
5.07 ppm (J= 10.8 Hz) se apreciaron las sefiales dobles de los protones H-15a y
H-15b, respectivamente; la sefial doble ancha (J= 4.0 Hz) perteneciente al metileno
H-16 se observo en 5.01 ppm y las sefiales simples de los metilos en 1.15 (H-17),
0.88 (H-18) y 0.79 ppm (H-19, H-20) (Figura 20).

En el espectro de RMN de C (100 MHz, CDCls) se observaron las 20
sefiales esperadas, destacando las del sistema butadieno en 147.4 (C-13), 138.8
(C-14), 115.6 (C-16) y 113.5 ppm (C-15); la sefial del carbono base de alcohol (C-8)
se aprecio en 74.2 ppm y el resto de las sefales se encontraron entre 62.0 y 15.0
ppm (Figura 21). Los datos obtenidos coincidieron con los reportados para el
isoabienol (1) (Cheng et al., 2012).



19,20

18
17
16
6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8
ppm
Figura 20. Espectro de RMN de "H del isoabienol (1) (400 MHz, CDCl5).
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Figura 21. Espectro de RMN de *C del isoabienol (1) (100 MHz, CDCls).



Para la obtencion de los acidos beyerenoico (2) y kaurenoico (3), se
sometieron a reflujo 870 g de raiz seca y molida de Perymenium buphthalmoides
en 2.5 L de hexanos durante 6 h, se realizaron tres extracciones sucesivas bajo las
mismas condiciones, obteniendo 16.9 g de una miel amarilla. El analisis por RMN
de "H del extracto crudo confirmé la presencia de los diterpenos 2 y 3, por lo que se
procedid a la separacion en columna cromatografica utilizando los 16.9 g de
extracto crudo, gel de silice 60 como fase estacionaria y como fase maovil mezclas
de hexanos-AcOEt (9:1), de la cual se eluyeron 9 fracciones. En la fraccion 4 se
observd un solido cristalino color blanco, que correspondié a la mezcla de los
acidos beyerenoico (2) y kaurenoico (3), que se recristalizé con CHCl, y hexanos
por evaporacion lenta, obteniendo 5.3 g de cristales incoloros.

Para la separacion de los isbmeros 2 y 3, un lote de 1.5 g de cristales se
sometid a columna cromatografica utilizando como soporte gel de silice 60
impregnado con AgNO3; (15% p/p) y como fase movil una mezcla de CH,Cl>-AcOEt
(3:1). La cromatografia fue monitoreada por cromatografia en capa fina impregnada
con AgNO3; al 20% en CH3CN. En estas condiciones cromatograficas se obtuvieron

813 mg de acido beyerenoico (2) como un solido cristalino color blanco.

En su espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) se observaron en 5.74 y
5.46 ppm las sefales dobles (J= 5.6 Hz) de los protones vinilicos H-15 y H-16,
respectivamente; en 2.15 ppm se aprecid la sefial doble ancha correspondiente al
H-3a (J= 13.2 Hz) y las sefiales simples de los metilos se observaron en 1.24
(CH3-18), 1.00 (CH3-17) y 0.67 ppm (CH3-20) (Figura 22).

El espectro de RMN de ™C (100 MHz, CDCls) mostré las 20 sefales
caracteristicas del esqueleto diterpénico, la sefal del carbonilo de acido se observo
en 184.1 ppm, en 136.5 y 134.8 ppm se apreciaron las sefiales de los carbonos
vinilicos C-15 y C-16, respectivamente; el resto de la sefiales se encontraron entre
61.0 y 13.8 ppm (Figura 23). Estos datos correspondieron con los reportados para

el acido beyerenoico (2) (Enriquez et al., 1997).



17
20
6
12a 14a
2a 1a 11a 2b
1.85 1.75 1.65 1.55 1.45
ppm
15 16 14b
7 3b
3a 5 1b L
6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8
ppm
Figura 22. Espectro de RMN de 'H del acido beyerenoico (2) (400 MHz, CDCls).
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Figura 23. Espectro de RMN de *C del acido beyerenoico (2) (100 MHz, CDCls).



En esta columna cromatografica también se purificaron 241 mg de acido
kaurenoico (3) como un sélido cristalino color blanco. Su espectro de RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) mostré en 4.80 y 4.74 ppm las sefales simples anchas de los
protones vinilicos H-17a y H-17b, respectivamente; la sefal triple ancha en 2.64
ppm con J= 4.0 Hz fue asignada al hidrogeno alilico H-13, la sefial multiple del H-15
se observd en 2.05 ppm y las sefales simples de los metilos en 1.24 (CH3-18) y
0.95 ppm (CH3-20) (Figura 24).
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Figura 24. Espectro de RMN de "H del 4cido kaurenoico (3) (400 MHz, CDCl5).



En el espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCls;) se observaron las 20
sefales esperadas; la senal del carbonilo se aprecié en 184.7 ppm, en 1559 y
103.0 ppm se encontraron las sefales de los carbonos vinilicos C-16 y C-17,
respectivamente; el resto de las sefales se identificaron entre 61.3 y 13.9 ppm
(Figura 25).

Estos datos espectroscopicos coincidieron con los reportados para el acido

kaurenoico (3) (Enriquez et al., 1997).
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Figura 25. Espectro de RMN de ®C del acido kaurenoico (3) (100 MHz, CDCls).



6.2 Estudio del comportamiento coordinante de los diterpenos 1-3 frente a
ZnCl,

Una vez encontradas y optimizadas las condiciones para la obtencion de los
ligandos 1-3, se inicid con el estudio del comportamiento coordinante del isoabienol
(1) frente a ZnCl,. Las reacciones de complejacion se realizaron bajo reflujo en
acetona, variando el numero de equivalentes del ligante (1) y de la sal metalica, asi

como el tiempo de reaccion (Esquema 8).

/| H
|
Acetona WCl\ o
+ ZnCI2 > Mgy, Zn'
Reflujo o— |
H Cl
Reaccion N° eq. (L:M) tiempo (h)
1 A 2:1 74 4
B 2:1 45
C 1:1 3

Esquema 8. Reacciones de coordinacion entre el isoabienol (1) y ZnCl..

En todos los casos, se obtuvo un sdélido amorfo color beige que presentd
propiedades fisicas distintas a las del isoabienol (1), principalmente en el punto de

fusion y la solubilidad (Tabla 4).

Tabla 4. Propiedades fisicas de los productos de reaccion y el isoabienol (1).

Isoabienol (1) Reaccién A Reacciéon B Reacciéon C

Aspecto Solido Solido Solido Solido
Color Blanco Beige Beige Beige

Punto de fusién 56-58 °C - - -
Punto de i 100 °C 105 °C 98 °C

descomposicion
Hexanos, CH,Cl,, CH.ClI, CH.Cl, CH,Cl,
Solubilidad CHClI;, AcOEt,

acetona CHCls CHCl; CHCl;




Los sélidos fueron analizados por RMN de 'H (400 MHz, CDCls), en el
espectro de los productos obtenidos a las 3 y 45 h de reaccidn, se identifico en 6.36
ppm la senal doble de dobles perteneciente a la materia prima (1). En los tres
espectros, se observd el mismo patron de sefales entre 6.0 y 4.9 ppm,
correspondientes a protones vinilicos, que sugirieron la formacion del mismo

producto de reaccion bajo las distintas condiciones experimentales (Figura 26).

CHCI3

wn| MJ/L I L

(74 h)
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7.4 6.6 6.2 5.8 54 5.0 4.6 4.2 3.8 34 3.0 2.6 22 1.8 1.4 1.0 0.6
ppm

Figura 26. Comparacion de espectros de RMN de 'H de los productos de reaccién (A-C)
(400 MHz, CDCl5).
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En el espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) del producto obtenido a las
74 h de reaccidn, se aprecio la ausencia de las sefales tipicas del isoabienol (1) y
la presencia de dos sistemas de senales de butadieno con distintos
desplazamientos quimicos; en 5.91 ppm se observé una sefial doble de dobles de
dobles con acoplamientos cis, trans 'y alilico (1H, J= 17.6 Hz, 10.8, 1.2 Hz) que fue
asignada al H-14; en 5.81 ppm se aprecid una sefial doble de dobles con
acoplamientos cis y trans (1H, J= 17.6 Hz, 10.8 Hz) correspondiente al H-14’; en
5.26 ppm (2H, J= 17.6, 1.2 Hz) se encontro otra sefal doble de dobles atribuida a
los protones H-15a y H-15a’, mientras que en 5.13 ppm se identificd la sefial doble
del metileno H-16 (J= 4.0 Hz) y la sefial doble de dobles (J= 10.8 Hz, 1.2 Hz)
asignada a los protones vinilicos H-15b y H-15b’; a sefia de met en H-16’ (d, J=
2.8 Hz) se observo en 5.09 ppm y las senales simples de metilos en 1.25 (CH3-17),
0.87 (CH3-18) y 0.78 ppm (CH3-19, CH3-20) (Figura 27).
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H del complejo [Zn(isoabienol),Cl] (4) (400 MHz, CDCls).
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La comparacion de los espectros de RMN de 'H del isoabienol (1) y del
producto de reaccion (4) mostré cambios en las sefales del sistema butadieno, asi

como el desplazamiento a campo bajo de la sefal del CH3-17, geminal al grupo
hidroxilo (Figura 28).
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Figura 28. Comparacién de espectros de RMN de 'H del ligando 1 y el complejo 4
(400 MHz, CDCl5).

Con base en estas evidencias y a la afinidad del Zn(ll) por atomos de
oxigeno, se propuso la formacién del complejo [Zn(isoabienol),Cl,] (4), constituido
por dos moléculas de isoabienol (1) coordinadas al zinc a través del grupo hidroxilo

y el doble enlace C-13/C-16, y dos atomos de cloro, formando un complejo neutro
con geometria octaédrica.
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Aunque el Zn(ll) no muestra gran afinidad por sistemas 17, la coordinacion del
grupo hidroxilo al centro metalico y la cercania del doble enlace C-13/C-16 en cada
molécula de isoabienol (Gomez-Hurtado et al., 2011) (Figura 29) promovieron la
formacién del enlace n°. Ademas, la coordinacién de los grupos hidroxilo y cloruro
en posicidn cis, explican los ambientes electrénicos diferentes para el doble enlace

C-14/C-15 en cada molécula de ligante (1).

Figura 29. Conférmero de minima energia del isoabienol (1).

El isoabienol (1) se sometidé a varias reacciones de complejacion frente a un
lote nuevo de ZnCl,, bajo las mismas condiciones descritas anteriormente; sin
embargo, en todas las reacciones se recuperé el ligando (1) libre. Debido a esto, no

fue posible continuar con la caracterizacion del complejo 4.

[ "
(0]
IIII[,”“Zln\‘\\\\Cl /
O/ | \
Ili Cl
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Posteriormente, se exploré el comportamiento coordinante del acido
beyerenoico (2) frente a ZnCl,, la reaccion se realizd en una proporcion
estequiométrica 1:1, bajo reflujo en acetona durante 24 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, el crudo se extrajo mediante lavados con hexanos y CH,Cl,, recuperando

unicamente la materia prima (2) (Esquema 9).

Acetona

+ ZnC|2 >
Reflujo, 24 h

Esquema 9. Reaccion del acido beyerenoico (2) frente a ZnCls.

Para aumentar la afinidad del centro metalico por los atomos de oxigeno del
ligando 2, fue necesario la generacion in situ del carboxilato de sodio (5) que
después se hizo reaccionar con el ZnCl, para la formacién del complejo
[Zn4O(beyerenato)s] (6) (Esquema 10).

/r

// NaOH, T. A, 3h .

H,O-CH3OH (1:1)

ZnClz/Hzo
T.A.,5h

» Complejo 6

Esquema 10. Preparacion del complejo [Zn,O(beyerenato)s] (6).
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El crudo de la reaccion se extrajo con hexanos y al evaporar el disolvente a
presién reducida se obtuvo un solido amorfo color blanco, que fue lavado con
acetona. El complejo [Zn4sO(beyerenato)s] (6), obtenido con un rendimiento de 81%,
presentd propiedades fisicas distintas a las del acido beyerenoico (2) y el
carboxilato de sodio (5) (Tabla 5).

Tabla 5. Propiedades fisicas del ligando 2, el carboxilato 5 y el complejo 6.

Acido beyerenoico (2) Beyerenato de sodio (5) [Zn4O(beyerenato)e] (6)

Aspecto Sélido Sélido Sélido
Color Blanco Blanco Blanco
P;‘"t.". de 160-161 °C >250 °C 250 °C
usion
Solubilidad  H€Xanos, CHxCly, CHCLs, 5 o0 cH.OH, H,0  Hexanos, CH,Cl, y CHCI

AcOEt, acetona, CH;OH

El espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) mostré en 5.71 (J= 5.6 Hz) y
5.39 ppm (J= 5.6 Hz) las senales dobles de los protones H-15 y H-16,
respectivamente; en 2.16 ppm se observo la senal doble ancha con J= 124 Hz
para el H-3a, las sefiales simples de los metilos CH3-18, CH3-17 y CH3-20 se

encontraron en 1.15, 0.99 y 0.57 ppm, respectivamente (Figura 30).

20

T T T T T T T T T T
55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
ppm

Figura 30. Espectro de RMN de 'H del complejo 6 (400 MHz, CDCls).
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Los cambios mas significativos se identificaron en las sefiales de los metilos
CHs-18 y CHs3-20, que se encuentran desplazadas a campo alto en comparacion

con las del ligante libre, debido a su cercania al sitio de coordinacién (Figura 31).
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Figura 31. Comparacién de los espectros de RMN de 'H del ligando 2 y el complejo 6
(400 MHz, CDCl5).

En el espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCls) se observaron 20 sefiales,
correspondientes con la naturaleza diterpénica del ligando; destacando en 188.4
ppm la sefal del C-19 perteneciente al carboxilato, en 135.9 y 135.1 ppm se
apreciaron las sefales de los carbonos vinilicos C-16 y C-15, respectivamente; el

resto de las sefales se encontraron entre 61.0 y 13.9 ppm (Figura 32).
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CDCls
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Figura 32. Espectro de RMN de *C del complejo 6 (100 MHz, CDCl).

La Figura 33 muestra la comparacion de los espectros de RMN de '*C del
acido beyerenoico (2) y el complejo 6, donde se observa que la coordinacion del
ligando al Zn(ll) causé el desplazamiento a campo bajo de las senales

pertenecientes a los carbonos C-2, C-3, C-4, C-18 y C-19.

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Figura 33. Comparacion de espectros de RMN de °C del ligando 2 y el complejo 6
(100 MHz, CDCl5).
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El analisis del solido por espectroscopia de infrarrojo (IR) mostro la ausencia
de las bandas del grupo COOH vy la aparicion de dos bandas fuertes en 1588 y
1416 cm™ asignadas a los estiramientos asimétrico [v,(COO)] y simétrico
[v(COQOY)] del carboxilato, respectivamente. La coordinacion del ligante al centro
metalico provoco el desplazamiento de las bandas de v,,(COO") y 1,(COQO") a
frecuencias mayores, ya que en el beyerenato de sodio (5) se observaron en 1548
y 1402 cm™, respectivamente. Ademas, en el espectro del complejo 6 se identificd

la banda de estiramiento Zn-O en 534 cm™ que corrobord la coordinacion del
ligante al Zn(ll) (Figura 34).

Estos datos espectroscopicos también permitieron proponer el modo de
coordinacion del carboxilato con base en la diferencia entre sus dos bandas
vibracionales caracteristicas [A= 1,,(COO)-1,(CO0)]. La A= 172 cm™ en el
complejo 6 es ligeramente superior a la del beyerenato de sodio (5) (A= 146 cm™)
sugiriendo una coordinacion bidentada puente, segun el analisis descrito por
Deacon y Phillips (1980). Esto correspondié con lo propuesto por Zelenak y

colaboradores (2007) para complejos de zinc con A= 170+10 cm™.
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El sélido blanco se sometié a cristalizacidn por evaporacion lenta del
disolvente, en el sistema CHCl,-CH3CN (4:1) se obtuvieron cristales en forma de
prisma que fueron adecuados para su analisis por difraccion de rayos X de

monocristal.

La estructura de difracciéon de rayos X confirmé la coordinacion bidentada
puente del carboxilato, con una configuraciéon syn-syn (Figura 35). Ademas, revel6
un compuesto tipo cluster que esta constituido por un atomo de oxigeno central con
geometria tetraédrica unido a cuatro atomos de zinc. El nucleo [Zn40]6+ esta
coordinado a seis carboxilatos que adoptan posiciones u»-puente en los bordes del
nucleo tetraédrico. Cada atomo de Zn, con geometria tetraédrica, se encuentra
coordinado al oxigeno central y a tres oxigenos de distintas moléculas de ligando.
Ademas, en la estructura se identificaron seis ciclos de seis miembros, cada uno
formado por un carboxilato, dos atomos de zinc y el oxigeno central. Los datos

cristalograficos se muestran en la Tabla 6.

Figura 35. Estructura de difraccion de rayos X del complejo 6.
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Tabla 6. Datos cristalograficos del complejo [Zn,O(beyerenato)g] (6).

Férmula empirica

Peso férmula (g/mol)
Tamafo del cristal (mm)
Sistema cristalino

Grupo espacial

a(A)

b (A)

c (A)

a(®)

B (%)

v (%)

V (A®)

z

Peaic (glem?)

Coeficiente de absorcion y (mm™)
F(000)

GoF

Temperatura (K)

Intervalo de 26 (°)
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
R final R1; wR2 [I>20(1)]
indice R (todos los datos) R1; wR2

Diferencia mas grande entre el maximo y minimo (e/A™)

Parametro de Flack

CeoHs706 522
1043.03
0.4x0.2x0.2
Trigonal

R3

25.4735(3)
25.4735(3)
15.71212(19)
90

90

120

8829.6(2)

6

1177

1.360

3354.0

1.095

293

6.906 a 154.792
44343

8264
R4=0.0529, wR,= 0.1455
R4=0.0553, wR,= 0.1500
0.80/-0.44
-0.05(3)

La Tabla 7 muestra las longitudes y angulos de enlace, donde se observa

que las distancias Zn-O en el atomo de oxigeno central se encuentran entre
1.9345(17)-1.948(5) A, y son similares al resto de las distancias Zn-O en el

complejo que varian de 1.933(4) a 1.961(3) A. El oxigeno adopta una geometria

tetraédrica ligeramente distorsionada,

con angulos de enlace Zn-O-Zn de

108.03(14) y 110.88(13)°; mientras que los angulos O-Zn-O se encuentran entre

103.7(2) y 110.16(13)° sugiriendo que cada centro de zinc adopta una geometria

tetraédrica distorsionada.
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La longitud promedio del enlace C-O es 1.245 A y confirmo la
deslocalizacion de los electrones 17, ya que en el anion carboxilato esta distancia es
de 1.27 A aproximadamente. La distancia entre los atomos metalicos Zn--Zn es
3.1306(8) A, indicando la ausencia de una interaccion metal-metal. Todos estos
valores estan dentro del rango reportado para compuestos analogos, denominados

oxo-tetrazinc carboxilatos (Schulz et al., 2011; Bury et al., 2012; Minier et al., 2014).

04

04 04
C39
C39 Zn1 C39
o3
03 o3
05
Zn2 Zn2
Zn2
02 02
o1
c19 01 02
o1 C19 cl9

Tabla 7. Distancias y angulos de enlace en el complejo 6.
Distancias de enlace (A)

Zn1-05 1.948(5) Zn2-03 1.935(4)
Zn2-05 1.9346(17) Zn2'-01 1.935(4)
Zn2'-05 1.9345(17) 01-C19 1.255(7)
Zn2°-05 1.9345(17) 02-C19 1.246(7)
Zn1-04 1.961(3) 03-C39 1.239(8)
Zn1-04' 1.961(3) 04-C39 1.240(7)
Zn1-04? 1.961(4) Zn2-Zn2' 3.1306(8)
Zn2-01? 1.935(4) Zn2-Zn2? 3.1306(8)
Zn2-02 1.933(4)
Angulos de enlace (°)
Zn2°-05-Zn1 110.88(13) 05-Zn1-04 110.16(13)
Zn2-05-Zn1 110.88(13) 05-Zn1-04" 110.16(13)
Zn2'-05-zZn1 110.88(13) 02-2n2-01° 111.4(2)
Zn2'-05-Zn2° 108.03(14) 02-Zn2-03 103.7(2)
Zn2'-05-Zn2 108.02(14) 02-Zn2-05 111.64(14)
Zn2°-05-Zn2 108.02(14) 03-Zn2-01 108.9(2)
04°-Zn1-04 108.77(13) 03-Zn2-05 109.10(19)
04'-zn1-04 108.77(13) 05-Zn2-01° 111.77(14)
04'-zn1-04" 108.77(13) 02-C19-01 124.6(4)
05-Zn1-04 110.16(13) 03-C39-04 125.7(5)

T2Y,+X-,+Z; 214Y-X,1-X,+Z.
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Ademas, en la estructura de 6 se puede apreciar que los esqueletos de los
ligandos se encuentran dispuestos a favor o en contra del sentido de las manecillas
del reloj, dependiendo del plano en el que sea observado el complejo (Figura 36).
Esto se ha descrito unicamente en algunas estructuras con alto grado de simetria

(Minier et al., 2014), demostrando la elevada complejidad de la molécula.

Figura 36. Proyecciones del complejo 6.

El complejo [Zn4O(beyerenato)s] (6) en forma de sélido amorfo también fue
caracterizado por analisis elemental, los resultados obtenidos corresponden con la
estructura del complejo en presencia de dos moléculas de hexanos, provenientes

del proceso de extraccion del producto (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados del analisis elemental para el complejo 6.

Compuesto Calculado Experimental Diferencia
C 70.20% C 70.88% C 0.68%
Ci20H174013ZNn4-2C6H14 ° ° °
H 9.01% H 8.99% H 0.02%
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Continuando con el estudio del comportamiento coordinante de los diterpenos
frente a Zn(ll), se sometieron a reaccién el acido kaurenoico (3) y el ZnCl; bajo las
mismas condiciones experimentales empleadas para el acido beyerenoico (2)
(Esquema 11), obteniendo el complejo [Zn4O(kaurenato)s] (8) con un rendimiento
de 70%, como un sélido amorfo color blanco que presentd propiedades fisicas

distintas a las del acido kaurenoico (3) y a las del carboxilato de sodio 7 (Tabla 9).

NaOH, T.A,3h A Complejo 8
H0-CH3OH (1:1) T-A.5h
3
8
Esquema 11. Preparacion del complejo [Zn,O(kaurenato)g] (8).
Tabla 9. Propiedades fisicas del ligando 3, el carboxilato 7 y el complejo 8.
Acido kaurenoico (3) Kaurenato de sodio (7) Complejo 8
Aspecto Solido Solido Solido
Color Blanco Blanco Blanco
Punto de fusion 142-144 °C >250 °C 172-174 °C
Hexanos, CH,Cl,, CHCI;, Hexanos,
Solubilidad AcOEt, acetona, CH;CN y Acetona, CH;0H y H,O CH.CI,, CHCl3 y
CHsOH AcOEt
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El analisis elemental del producto de reaccién mostré resultados semejantes
a los encontrados para el compuesto [ZnsO(beyerenato)s] (6), sugiriendo un

complejo de la misma naturaleza (Tabla 10).

Tabla 10. Resultados del analisis elemental para el complejo 8.

Compuesto Calculado Experimental Diferencia

0, 0, 0,

C12oH174015Zns-1.5CeH14 C 69.94% C 69.76% C 0.18%
H 8.87% H 8.85% H 0.02%

En su espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) se observaron en 4.79 y
4.74 ppm las sefiales simples anchas de los protones vinilicos H-172 y H-17b,
respectivamente; el protén alilico H-13 se aprecié en 2.59 ppm como una sehial
simple ancha, las sefales de los metilos CH3-18 y CH3-20 se encontraron en 1.16 y

0.89 ppm, respectivamente (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H del complejo 8 (400 MHz, CDCl5).
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La comparacion de los espectros de RMN de 'H del ligando 3 y del complejo

8 mostré las sefiales de CH3-18 y CH3-20 desplazadas a campo alto, debido a su

cercania al sitio de coordinacion (Figura 38).
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Figura 38. Comparacién de espectros de RMN de 'H del ligando 3 y el complejo 8
(400 MHz, CDCls).

El espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl;) mostré 20 sefales; la sefial
del C-19 perteneciente al carboxilato se observé en 188.4 ppm; en 156.1 y 103.0
ppm se encontraron las sefiales de los carbonos vinilicos C-16 y C-17,
respectivamente; el resto de las sefales se identificaron entre 57.2 y 16.3 ppm
(Figura 39).

Al realizar la comparacion de los espectros del complejo 8 y el acido
kaurenoico (3) se apreciaron cambios en el desplazamiento quimico de las senales
correspondientes a los carbonos C-4, C-18, C-19 y C-20, causados por la

coordinacion del carboxilato al atomo de zinc (Figura 40).
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Figura 39. Espectro de RMN de "*C del complejo 8 (100 MHz, CDCl).
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Figura 40. Comparacién de espectros de RMN de "*C del ligando 3 y el complejo 8
(100 MHz, CDCly).
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La presencia de un solo sistema de sefales para los ligandos en los
espectros de RMN de 'H y ™C, demostré que estos son magnéticamente

equivalentes, y que la estructura del complejo se mantiene en solucion.

El complejo 8 también fue analizado por IR, en su espectro se observaron las
bandas de tensién asimétrica y simétrica del grupo carboxilato en 1580 y 1414 cm™,
respectivamente (A=166 cm™); y la banda de tensién Zn-O en 529 cm™ que

corroboraron la coordinacion del ligando al zinc.

En la Figura 41 se muestra la comparacion de los espectros de IR del acido
kaurenoico (3), el kaurenato de sodio (7) y el compuesto 8, donde se observa que
las bandas 1,5(COQO7) y 15(COQO") en el complejo se encuentran desplazadas hacia
frecuencias mayores en comparacion con las del carboxilato (7) libre, en el cual se

apreciaron en 1530 y 1403 cm respectivamente (A= 127 cm™).

La A=166 cm™ en el complejo [Zn4O(kaurenato)s] (8) también correspondié

para la coordinacion bidentada puente, segun los analisis descritos de IR.
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Cristales incoloros en forma de prisma se obtuvieron por evaporacién lenta de
una solucion saturada del sélido amorfo en la mezcla de disolventes CH,Cl,-CHCls-
CH30OH (1:1:1), que fueron adecuados para su analisis por difraccion de rayos X de
monocristal. Los datos cristalograficos del compuesto [Zn,O(kaurenato)s] (8) se

muestran en la Tabla 11.

El compuesto 8 cristalizé con moléculas de CHCI3, su estructura es similar a la
del complejo 6, con el nucleo tetraédrico [Zn40]6+ coordinado a seis moléculas de
ligando de manera bidentada puente, con una configuracion syn-syn (Figura 42).
Los atomos de zinc tetracoordinados con oxigeno, adoptan una geometria
tetraédrica distorsionada con angulos de enlace O-Zn-O de 101.7(3) y 113.0(2)°.
Las longitudes del enlace Zn-O varian de 1.929(5) a 1.955(5) A; las distancias
Zn---Zn son de 3.1381(12) y 3.1391(11) A indicando la ausencia de interacciones
entre los centros metédlicos (Tabla 12). Estos valores se encuentran dentro del
rango reportado para los complejos oxo-tetrazinc carboxilatos (Schulz et al., 2011;
Bury et al., 2012).

Figura 42. Estructura de difraccion de rayos X del complejo 8.
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Tabla 11. Datos cristalograficos del complejo [Zn,O(kaurenato)s] (8).

Férmula empirica

Peso formula (g/mol)
Tamano del cristal (mm)
Sistema cristalino
Grupo espacial

a(A)

b (A)

c (A)

y (°)
V (A%
Z

Pcalc (g/Cms)

Coeficiente de absorcion u (mm™)

F(000)

GoF
Temperatura (K)
Intervalo de 26 (°)

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

R final R1; wR2 [1>20(1)]

indice R (todos los datos) R1; wR2

Diferencia mas grande entre el maximo y minimo (e/A_3)

Parametro de Flack

Ce15Hss.5065Zn2Cly 5
1222.08

0.4x0.4x0.2
ortorémbico
P2,2,2,
17.3007(3)
24.3365(4)
29.8147(5)

90

90

90

12553.2(4)

8

1.293

3.073

5168.0

1.036

295

5.906 a 148.986
174929

25679
R4=0.0603, wR,= 0.1594
R4=0.0793, wR,= 0.1833
0.43/-0.62
-0.012(8)
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Tabla 12. Distancias y angulos de enlace en el complejo 8.

Distancias de enlace (A)

Zn1-01 1.954(4) Zn4-09 1.946(6)
Zn1-03 1.946(5) Zn4-013 1.949(4)
Zn1-05 1.948(4) 01-C19 1.247(8)
Zn1-013 1.953(4) 02-C19 1.249(9)
Zn2-zn3 3.1391(11) 03-C39 1.246(9)
Zn2-zn4 3.1381(12) 04-C39 1.246(9)
Zn2-02 1.929(5) 05-C59 1.251(9)
Zn2-010 1.932(5) 06-C59 1.242(9)
Zn2-011 1.937(5) 07-C79 1.246(9)
Zn2-013 1.936(4) 07-C79A 1.254(9)
Zn3-06 1.942(5) 08-C79 1.260(9)
Zn3-07 1.955(5) 08-C79A 1.243(9)
Zn3-012 1.939(5) 09-C99 1.230(11)
Zn3-013 1.935(4) 010-C99 1.266(11)
Zn4-04 1.946(5) 011-C119 1.261(10)
Zn4-08 1.929(5) 012-C119 1.250(10)
Angulos de enlace (°)

03-Zn1-01 107.4(2) 013-Zn3-012 112.8(2)
03-zn1-03 108.2(2) 04-Zn4-09 103.7(3)
03-Zn1-013 111.4(2) 04-Zn4-013 108.2(2)
05-Zn1-01 109.4(2) 08-Zn4-04 110.7(2)
05-Zn1-013 111.12(19) 08-Zn4-09 109.6(3)
013-Zn1-01 109.17(19) 08-Zn4-013 112.5(2)
02-7n2-010 110.5(3) 09-Zn4-013 111.7(2)
02-Zn2-011 101.7(3) Zn2-013-Zn1 111.21(19)
02-Zn2-013 109.45(19) Zn2-013-Zn4 107.76(18)
010-Zn2-011 110.3(3) Zn3-013-Zn1 110.27(19)
010-Zn2-013 113.0(2) Zn3-013-zn2  108.37(19)
013-Zn2-011 111.4(2) Zn3-013-Zn4 108.99(18)
06-Zn3-07 104.2(3) Zn4-013-Zn1 110.15(19)
012-Zn3-06 110.0(3) 09-C99-010 125.6(7)
012-Zn3-07 110.2(3) 01-C19-02 125.3(6)
013-Zn3-06 108.9(2) 08-C79-A07 125.7(10)
013-Zn3-07 110.4(2) O7-C79-08 124.9(10)




Los complejos [Zn4O(beyerenato)s] (6) y [ZnsO(kaurenato)s] (8) pertenecen al
grupo de compuestos denominado (us-oxo)-tetrazinc carboxilato, de naturaleza
basica, que se caracteriza por presentar el nucleo tetraédrico [Zn40]6+ coordinados

a seis moléculas de ligando.

Actualmente, este tipo de complejos se estudian como bloques de construccidn
de estructuras metal-organicas (MOFs, Metal-Organic Frameworks), que resultan
de interés como catalizadores heterogéneos y sistemas de almacenamiento de
gases, como metano, nitrégeno e hidrégeno (Tranchemontagne et al., 2008;
Redshaw et al., 2010; Gandara, 2012).

Algunos oxo-tetrazinc carboxilatos han mostrado importante actividad catalitica
en reacciones de polimerizacion y copolimerizacion de una amplia gama de
compuestos organicos monomeéricos. También han catalizado de manera eficiente
la conversion de ésteres, lactonas y acidos carboxilicos a oxazolinas (Ohshima et
al., 2006); la desproteccion de acetatos y benzoatos (lwasaki et al., 2010), asi como

reacciones de transesterificacion (Iwasaki et al., 2008) (Esquema 12).

[Zn4O(CF3C0O0)g] o

o,
1.25 mol% HaC(H2C)16~  O(CHz)3CH3
i-Pr,0, reflujo, 24 h

O

M+ CHs(CH,);0H
H3C(H2C)46 o

92%

Esquema 12. Reaccién de transesterificacion catalizada por [Zn,O(CF3;COO)g].
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6.3 Estudio de la reactividad de los diterpenos 1-3 frente a IrCl;

La reactividad de los diterpenos 1-3 frente a IrCls, se exploré bajo las
condiciones de reaccion reportadas para la preparacion del complejo con
cicloocteno [Ir(z~Cl)(coe)z];; omitiendo Unicamente la atmoésfera inerte.
Primeramente, cuatro equivalentes de isoabienol (1) y un equivalente de IrCl; se

hicieron reaccionar a reflujo en isopropanol-agua (3:1) durante 2 h (Esquema 13).

i-PrOH-H,0 (3:1)
”IMOH + |rC|3 >

Reflujo, 2 h

Esquema 13. Reaccion del isoabienol (1) frente a IrCls.

Posteriormente, la mezcla de reaccion se extrajo con hexanos y al evaporar el
disolvente a presion reducida se obtuvo un aceite denso color ambar que fue
analizado por RMN de 'H (400 MHz, CDCls); en su espectro se observaron varias
sefales de protones vinilicos que sugirieron una mezcla de compuestos con dobles

enlaces terminales (Figura 43).

Mo nn .

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 43. Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién entre el isoabienol (1) y
el IrCl; (400 MHz, CDCls).
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El crudo de reaccion se sometido a separacion cromatografica en capa fina
(CCF) utilizando como eluente una mezcla de hexanos-AcOEt (9:1); en estas
condiciones se aisl6 el producto mayoritario, que fue identificado como el 6xido de
13-epi-manoilo (9). El espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) mostré en 6.01
ppm la sefial doble de dobles con acoplamientos cis y trans (1H, J= 18.0, 11.2 Hz)
asignada al proton H-14; en 4.97 ppm se observo una sefial doble de dobles con J=
17.6 y 0.4 Hz, correspondiente al proton H-15a; la senal del hidrogeno H-15b (dd,
J=11.2, 0.8 Hz) se aprecié en 4.91 ppm y las sefiales simples de los metilos se
encontraron en 1.22 (CH3-20), 1.13 (CH3-16), 0.85 (CH3-19), 0.79 (CH3-18) y 0.72
ppm (CHs-17) (Figura 44). Estos datos espectroscopicos correspondieron con los

reportados para el compuesto 9 (Zhou et al., 1995).
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H del 6xido de 13-epi-manoilo (9) (400 MHz, CDCls).
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La obtencion del éxido de 13-epi-manoilo (9) sugiridé que el centro metalico
catalizo principalmente la reaccion de ciclizacion del isoabienol (1), promovida por
la cercania del grupo hidroxilo al doble enlace C-13/C-16, segun lo observado en el
conféormero de minima energia reportado para el compuesto 1 (Gomez-Hurtado et
al., 2011).

La ciclizacion del isoabienol se llevd a cabo de manera estereoselectiva, ya
que en el espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion, también se observaron las
sefales del 6xido de manoilo (10), en una proporcion relativa 4:1 con respecto a 9,
la cual fue determinada a través de la integracion del espectro. En 5.87 ppm se
aprecio la sefal doble de dobles con J= 17.6 y 10.8 Hz perteneciente al H-14; en
5.14 ppm se observo otra sefal doble de dobles (1H, J=17.6 y 1.2 Hz) atribuida al
hidrogeno H-15a, la sefal del protén H-15b (dd, J= 10.8, 2.0 Hz) se encontr6é en
4.91 ppm y las sefiales simples de los metilos en 1.30 (CH3-20), 1.28 (CH3-16),
0.86 (CHs-19), 0.80 (CH3-18) y 0.79 ppm (CHs3-17) (Figura 45). Estos datos
coincidieron con los reportados para el 6xido de manoilo (10) (Decorzant et al.,
1987).

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 45. Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién entre el isoabienol (1) y el IrCl;
(400 MHz, CDCl5).



La purificacion del compuesto 10 no fue posible debido a la cercania de su Rr
con el del 6xido de 13-epi-manoilo (9). Estos diterpenos se han aislado de diversas
fuentes vegetales (Zhou et al., 1995), y también han sido preparados por ciclizacion
del esclareol con acido trifluoroacético; obteniendo como producto mayoritario al

diterpeno 10 en una proporcién 2:1 (K va’s ayaa et al., 2013) (Esquema 14).

’
’
’
‘r

Dioxano
’/II/OH + )J\ —_—
T.A.

“,
“,
2

9

Esclareol

Esquema 14. Ciclizacién del esclareol con acido trifluoroacético.

Cabe mencionar que el 6xido de 13-epi-manoilo (9) y el 6xido de manoilo (10)
se han estudiado como precursores del Ambrox®, un odorante ampliamente

utilizado en la fabricacion de perfumes (Cambie et al., 1971).

Una vez identificados los productos 9 y 10, obtenidos en la reaccion del
isoabienol (1) y IrCl;, se procedié con el estudio de la reactividad del acido
beyerenoico (2) frente a la misma sal metalica. El diterpeno 2 y el IrCl; se
sometieron a reaccion en una relacion estequiométrica 4:1 (ligando:metal), bajo
reflujo en isopropanol-agua (3:1) durante 2 h (Esquema 15). La extraccién del
producto se realiz6 con hexanos y el disolvente fue evaporado a presion reducida

obteniendo un solido cristalino color blanco, con un rendimiento de 99%.

/////

// i-PrOH-H,0 (3:1)
4 T a T~ + IrCly ~
Reflujo, 2 h

2 11

Esquema 15. Reaccion entre el 4cido beyerenoico (2) y el IrCls.
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Su espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) mostré el patréon de sefiales
entre 2.2 y 0.8 ppm; la ausencia de sefales en la region de los protones vinilicos
revelod la reduccion del doble enlace endociclico presente en el acido beyerenoico
(2); la sefial multiple en 1.98 ppm fue asignada al proton alifatico H-15a, entre 1.46
y 1.32 ppm se ubico la sefal de los protones H-16; la sefial multiple del H-15b se
encontré en 1.16 ppm y las sefales simples de los metilos en 1.23 (CH3-18), 0.94
(CH3-17) y 0.84 ppm (CH3-20) (Figura 46).

20

2b,7b, 11b, 12a,
16
/_j;\

12b,14a
5 3b14b
15b

Figura 46. Espectro de RMN de "H del acido beyeranoico (11) (400 MHz, CDCls).

64



En el espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCls) se apreciaron 18 sefiales;
en 184.7 ppm se observo la sefal del carbonilo de acido, en 37.5 y 33.5 ppm se
ubicaron las senales de los carbonos alifaticos C-15 y C-16, respectivamente; la
sefal en 57.4 ppm fue asignada a los carbonos C-5 y C-14; mientras que en 40.0
ppm se aprecid la sefal perteneciente a los C-1 y C-12; el resto de la sefales se
encontraron entre 56.2 y 13.5 ppm; identificando los 20 carbonos caracteristicos del
esqueleto diterpénico (Figura 47).
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Figura 47. Espectro de RMN de °C del acido beyeranoico (11) (100 MHz, CDCl).
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Los datos espectroscopicos de RMN de *C medidos en metanol deuterado,
correspondieron con los reportados para el acido beyeranoico (11) (Yang et al.,
2012) (Tabla 13).

Tabla 13. Datos espectroscopicos de RMN de *C del compuesto 11 en CD;0D.

Carbono Experirr;e:r:aFl’F(’::O MHz) Repor;a:l: F()’:)Zn:') MHz)
1 41.4 415
2 20.2 20.2
3 39.3 39.3
4 44.7 447
5 58.6 58.7
6 23.1 231
7 42.7 42.7
8 46.2 46.2
9 57.6 57.6
10 39.3 39.3
11 21.9 21.9
12 41.2 41.2
13 40.3 40.3
14 58.6 58.6
15 34.6 34.6
16 38.6 38.6
17 27.6 27.6
18 29.6 29.7
19 181.7 182.0

20 14.2 14.2




El acido beyeranoico o acido isostévico (11), es un diterpeno que se ha
preparado principalmente del isosteviol a través de una reduccion de Wolff-Kishner
(Mosettig et al., 1955); también se ha obtenido por oxidacién del dihidroeritroxilol-A
con trioxido de cromo (McCrindle et al., 1968) y la hidrogenacién catalitica del acido
beyerenoico (2) (Caballero et al., 1970) (Esquema 16).

,,,,, // NH2NH,, KOH/H,0

reflujo 150 °C, 22 h

% H
COOH

isosteviol

/////

CrO3/CH3COOH
3 dias, 0 °C
% H
CH,OH
Dihidroeritroxilol-A
H,, PtO,
3h

2, H
COOH
2
Esquema 16. Condiciones de reaccion reportadas para la obtencion de 11.

El uso de acido beyeranoico (11) como materia prima en distintas
biotransformaciones, ha dado lugar a una serie de derivados oxigenados con

significativa actividad antiinflamatoria in vitro (Ali et al., 1992; Yang et al., 2012)
(Figura 48).

HO

'y,

’

/////

-~ H @) ~. H OH

= H B 2
COOH COOH

COOH

Figura 48. Derivados del acido beyeranoico (11) con actividad antiinflamatoria.



Por ultimo, se estudi6 la reactividad del acido kaurenoico (3) frente al IrCls
bajo las mismas condiciones de reaccion descritas anteriormente (Esquema 17). El
producto se extrajo con hexanos y al evaporar el disolvente se obtuvo un sdélido

cristalino color blanco.

i-PrOH-H,0 (3:1)

+ IrCl
° Reflujo, 2 h

= H
COOH

3 12 13

Esquema 17. Reaccion entre el acido kaurenoico (3) y el IrCls.

En el espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) se observaron tnicamente
sefales de protones alifaticos, indicando que las condiciones experimentales
también propiciaron la reduccién del doble enlace exociclico, generando un nuevo
centro estereogénico en el C-16. La reduccidon se realizO de manera
diastereoselectiva, formando los acidos 16a-kauranoico (12) y 168-kauranoico (13).
De acuerdo con la literatura, la sefal doble con J= 7.2 Hz en 1.00 ppm corresponde
al metilo CH3-17 en posicion B (Ferrari et al., 1971); por lo tanto, la sefial doble (J=

7.2 Hz) observada en 0.94 ppm fue asignada al CH3-17 en posicion a (Figura 49).

17

2.2 21 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 15 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7
ppm

Figura 49. Espectro de RMN de 'H de la mezcla de 12 y 13 (400 MHz, CDCl5).
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En el espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) se observaron las sefiales
correspondientes a la mezcla de 12 y 13, destacando en 184.9 ppm la sefial del

carbonilo de acido para los dos compuestos (Figura 50).

CDCl3

19,19’

N S—— . 11111

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Figura 50. Espectro de RMN de *C de la mezcla de 12 y 13 (100 MHz, CDCls).

El solido blanco se sometié a cristalizacion por evaporacion lenta en
metanol, permitiendo la separacion del acido 16 s-kauranoico (13) como cristales en
forma de aguja. Su espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) confirmé la
obtencion de 13 como producto mayoritario; en 2.01 ppm se aprecio la sefial
multiple perteneciente al H-16, en 1.23 ppm se observo la sefal simple del CH3-18
y en 1.00 ppm la sefal doble (J= 7.2 Hz) del CH3-17; mientras que la sefal simple
del CH3-20 se encontré en 0.94 ppm (Figura 51). Estos datos espectroscopicos
coincidieron con los reportados para el acido 168-ent-kauran-19-oico (13) (Ferrari et
al., 1971).
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2.20 2.10 2.00 1.90 1.80 1.70 1.60 1.50 1.40 1.30 1.20 1.10 1.00 0.90 0.80
ppm

Figura 51. Espectro de RMN del acido 168-kauranoico (13) (400 MHz, CDCls).

Su espectro de RMN de '®C (100 MHz, CDCIl;) mostré las 20 sefales
esperadas, en 184.3 ppm se observo la sefal perteneciente al carbonilo del acido,
en 344 y 158 ppm se identificaron las sefiales de los C-16 y C-17
respectivamente, el resto de las sefiales se apreciaron entre 57.1 y 15.5 ppm
(Figura 52). La asignacién del espectro se propuso con ayuda de los espectros de

RMN en 2D.

17 20

CDCl3

15.6
ppm

44 43 42 41 40
ppm

18

13 59

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Figura 52. Espectro de RMN de "C del acido 168-kauranoico (13) (100 MHz, CDCl).

70



Cabe senalar que no existen reportes sobre los desplazamientos quimicos
de RMN de *C para el acido 16B-kauranoico (13), y tampoco se han descrito los

datos espectroscépicos de RMN para el acido 16a-kauranoico (12).

Los diterpenos 12 y 13 han sido preparados principalmente por
hidrogenacion catalitica del acido kaurenoico (3), utilizando Pd/C bajo atmdsfera de
hidrogeno. Los compuestos se obtuvieron con una proporcion 4:1, siendo 13 el
producto mayoritario (Cross et al., 1963; Henrick et al., 1964; Piozzi et al., 1972)
(Esquema 18).

Hy, Pd/C (10%)

T.A,1-5h

Esquema 18. Hidrogenacion catalitica del acido kaurenoico (3).
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Varios complejos de iridio se han estudiado como catalizadores en
reacciones de hidrogenacion de olefinas, utilizando atmésfera de H, a presiones
variadas (1-50 bar) (Andersson, 2011). Algunos ejemplos se describen en el
Esquema 19 (Diéguez et al., 2008; Bess et al., 2013; Zhao et al., 2009).

G
A [Ir(cod)L)IBArg, 50 bar Hy
O CHCly, reflujo, 2 h

I
N />0
‘DO
OMe OMe
O O [Ir(cod)L)|BArg, 15 psi Ho O O
R R

CH,Cly, reflujo, 15 h

OMe
95.5:3.5a71:29 re

\

Ir
N’

OMe
; .0 - 0
Si M ~ 50 bar H,
@ O

CH,Cl,, 25°C,6 h
10:1 rd

@?
B

Esquema 19. Hidrogenacién de alquenos catalizada por complejos de iridio.

Con base en el analisis de las condiciones de hidrogenacion empleando
complejos de iridio como catalizadores, se puede destacar que la hidrogenacion de
los acidos beyerenoico (2) y kaurenoico (3) se realiz6 a presidn atmosférica
utilizando como disolvente isopropanol-agua (3:1) a reflujo durante 2 h. Por lo tanto,
estas condiciones de hidrogenacion catalitica pueden considerarse simples y de

quimica verde.
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6.4 Ensayos de actividad catalitica de los complejos 6y 8

Los resultados obtenidos en las reacciones entre los diterpenos y el IrCls,
fueron determinantes para realizar ensayos de actividad catalitica con los
complejos [Zn4O(beyerenato)s] (6) y [Zn4O(kaurenato)s] (8). Como se menciond
anteriormente, complejos de la misma naturaleza se han utilizado como
catalizadores en diversas reacciones quimicas, tal como la transesterificacion. Por
tal motivo, se decidid estudiar la actividad catalitica de los complejos 6 y 8 en una

reaccion de transesterificacion para la obtencion de biodiesel.

En la transesterificaciéon se hace reaccionar un triacilglicérido con un alcohol,
en presencia de un catalizador para obtener la mezcla de ésteres (biodiesel) y el

glicerol (Esquema 20).

o}
o}
R\oJ\m

O Ry + OH
2\”/ + 3ROH catalizador R )J\ . HO
o} 0 R
0 + OH
0]
R:”/&O r. L
0”7 "R
Triacilglicérido Alcohol Mezcla de ésteres Glicerol
(biodiesel)

Esquema 20. Reaccion de transesterificacion de un triacilglicérido.

El metanol y el etanol son los alcoholes mas utilizados, especialmente el
metanol por su polaridad y tamafo de molécula; asi como por su bajo costo (Leung
et al., 2010). Segun su estequiometria, la reaccion de transesterificacion requiere
una relacion molar de alcohol-triacilglicérido de 3:1, pero debido a que la reaccién
es reversible se utiliza un exceso de alcohol para desplazar el equilibrio hacia los
productos (Marchetti et al., 2007).
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La temperatura también influye en la reaccion y el rendimiento. Una
temperatura elevada puede disminuir la viscosidad del aceite, dando lugar a un
aumento de la velocidad de reaccion. Sin embargo, cuando la temperatura aumenta
por encima del nivel 6ptimo, se acelera la reaccion de saponificacién de los

triglicéridos, disminuyendo la obtencién de biodiesel (Saraf et al., 2007).

Por otra parte, la presion aplicada depende principalmente de la volatilidad
de los reactivos y la temperatura de reaccion. Si el alcohol utilizado es volatil como
el metanol, se aplican presiones superiores a 1 atm. En cambio, cuando la reaccion

se promueve para convertir la totalidad de reactivos en productos por vaporizaciéon

de uno de los productos, es preferible la presion reducida (Sharma et al., 2009).

La reaccién de transesterificacion requiere de un catalizador para que pueda

transcurrir a una velocidad adecuada, los mas utilizados se muestran en la Tabla

14 (Pardal, 2012).

Tabla 14. Clasificacion de catalizadores utilizados en transesterificaciones.

Tipo de catalizador

Ventajas

Desventajas

Ejemplos

Homogéneos
Basicos
Heterogéneos
Homogéneos
Acidos
Heterogéneos
Enzimaticos

Tiempos de reaccion
cortos

Temperatura y
presion moderadas

Rendimientos altos
Anticorrosivos
Ambientalmente
benignos

Facil de recuperar

Evitan la
saponificacion
Eficientes en aceites
conl. A>1%

Compatibles con los

acidos libres
Facil de recuperar

Selectivos

Dificil de recuperar
Favorecen la
saponificacion
Incompatibles con los
acidos libres

Incompatibles con el
aire

Tiempos de reaccion
prolongados
Temperaturas altas
Altamente corrosivos

Tiempos de reaccion
prolongados
Temperaturas altas

Dificil recuperacién
Costosos

NaOH, KOH, CH;ONa

ZrO,, Calo, ZnO

H,SO,
H,SO;

Oxidos de metal
sulfatado

Resinas acidas de
intercambio idnico

Lipasas
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La seleccion del catalizador depende de la cantidad de acidos grasos libres
en el aceite. La transesterificacion catalizada por alcalis es mucho mas rapida que
la catalizada por acidos, y es el método mas utilizado con fines comerciales. Los
procesos industriales, por general, prefieren los catalizadores basicos al ser menos

corrosivos que los acidos (Singh et al., 2007).

Con base en lo expuesto anteriormente y una vez terminada la
caracterizacion estructural de los complejos 6 y 8, se emplearon como
catalizadores en la reaccidén de transesterificacion del tricaprilato de glicerina con

metanol para la obtencion de octanoato de metilo y glicerol (Esquema 21).

(0] (CH2)6CH3 + OH
. 0]
H3C(H,C 0 catalizador HO
3C(Hz )e\ﬂ/ + 3CHOH =le | o )J\ N
fe} (0] (CH3)6CH3
o + OH
0]
HsC(HC)s™ O HsC k
e (CH2)eCH3
Tricaprilato de glicerina Metanol Octanoato de metilo Glicerol

(biodiesel)

Esquema 21. Reaccion de transesterificacion del tricaprilato de glicerina.

El ensayo se realizé en un sistema de 6 reactores por lote de acero de la
marca Parr Serie 5000 provisto con un software para el control automatico del
proceso. Cada complejo fue evaluado en la reaccion de transesterificacion a 150
°C, una presién de 20 bar de Ny, con una agitacion de 600-650 rpm, utilizando 2%
p/p de catalizador con respecto al triacilglicérido, una relacion CH3;OH-aceite de

100:1 y un tiempo de reaccion de 6 h.
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En la Tabla 15 se presentan los rendimientos calculados a partir de los
moles de glicerol obtenidos en cada reaccion; los cuales sugirieron que los
complejos 6 y 8 exhibieron significativa actividad catalitica en la reaccion de
transesterificacion, ya que en ausencia de catalizador procedié con un rendimiento

bajo.

Tabla 15. Rendimientos calculados para cada reaccion.

Catalizador Rendimiento (%)
[Zn,O(beyerenato)s] (6) 87%
[Zn,O(kaurenato)g] (8) 83%
Sin catalizador 7%

Estos resultados fueron comparados con el reportado para el catalizador Al-
SBA-15(20)P, que ha presentado buena actividad catalitica en este tipo de
reacciones (Cabrera, 2014). Los tres catalizadores mostraron rendimientos
similares en la transesterificacion del tricaprilato de glicerina con metanol; pero el
compuesto AI-SBA-15(20)P requiere mayor temperatura, tiempo de reaccion y

concentracion del catalizador (Tabla 16).

Tabla 16. Condiciones de operacién y rendimientos con los diferentes catalizadores.

[Zn4,O(beyerenato)¢] (6) [Zn,O(kaurenato)¢] (8) AI-SBA-15(20)P

Rendimiento (%) 87 83 87
Presion (bar de Ny) 20 20 20
Agitacién (rpm) 600-650 600-650 600-650
Relaciéon metanol-aceite 100:1 100:1 30:1
Temperatura (°C) 150 150 215
Tiempo (h) 6 6 10

Concentracion del
catalizador 2 2

(% plp)

10




Con la finalidad de determinar el tiempo 6ptimo de reaccién, se llevé a cabo
una serie de experimentos a diferentes tiempos (0.5, 1, 3 y 4 h) bajo las mismas
condiciones de operacion descritas anteriormente. Debido a su disponibilidad, el
compuesto 8 fue utilizado como catalizador; los resultados revelaron que la

reaccion catalizada por este complejo alcanza el equilibrio a las 3 h (Figura 53).

Rendimiento (%)
= N W H OO O N O ©
o O O O O o o o o

o

0 1 2 3 4 5 6
Tiempo de reaccion (h)

Figura 53. Comportamiento de la transesterificacion a distintos tiempos.

Cabe destacar que en las transesterificaciones catalizadas por los complejos
6 y 8, se obtuvieron los productos esperados con alto grado de pureza, como
puede observarse en los espectros de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 54).
Los catalizadores comunmente utilizados en estas reacciones promueven la
formacion de subproductos, requiriendo de varios procesos para la recuperacion y
purificacion de los productos.

Lo anterior es de importancia industrial, ya que los esteres poseen diversas
aplicaciones como aditivos alimenticios debido a sus olores agradables. En este
caso, se obtuvo el octanoato de metilo que es utilizado como emulsionante, agente

humectante, plastificante, lubricante y saborizante (Lewis, 1997).
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Figura 54. Espectro de RMN de 'H de la materia prima y los productos de reaccién
(400 MHz, CDCl3).

Finalmente, es importante mencionar que los catalizadores recuperados
fueron analizados por RMN de 'H (400 MHz, CDCls); en sus espectros se
observaron las sefales caracteristicas de los complejos correspondientes,
indicando que las condiciones de reaccion no causaron la decoordinacién de los

ligandos.

Con base en lo expuesto anteriormente, los complejos 6 y 8 son
catalizadores prometedores en la obtencion de biodiesel a partir de aceites

vegetales.
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* 7. Conclusiones

El aislamiento y la purificacion del isoabienol (1), acido beyerenoico (2) y acido
kaurenoico (3) de fuentes vegetales, permitid explorar la reactividad de estos

diterpenos naturales frente a las sales de ZnCl, y IrCls.

El analisis por RMN de 'H del producto de reaccién entre el diterpeno 1 vy el
ZnCl,, sugirié la coordinacion del isoabienol (1) hacia el Zn(ll) a través del grupo
hidroxilo y el doble enlace C-13/C-16, formando el complejo neutro
[ZnCl,(isoabienol),] (4) con una relacion estequiométrica 2:1 (ligando:metal), y

se propone adopta una geometria octaédrica.

W |
T
gy Zn\

O/ | ~—
H Cl

4
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Los acidos beyerenoico (2) y kaurenoico (3) también mostraron un
comportamiento coordinante frente a Zn(ll); la preparacion in situ de los
carboxilatos correspondientes promovié la formacion de los complejos
[Zn4O(beyerenato)s] (6) y [Zn4O(kaurenato)g] (8), que fueron caracterizados por
RMN, IR, analisis elemental y difraccion de rayos X de monocristal. Los
complejos 6 y 8 pertenecen al grupo de compuestos denominados (u4-0x0)-
tetrazinc carboxilatos que se caracterizan por presentar el nucleo tetraédrico
[Zn40]6+ coordinado a seis moléculas de ligando, donde los carboxilatos

muestran una coordinacion bidentada puente de configuraciéon syn-syn.

En el estudio de los diterpenos 1-3 frente a IrCls, bajo las condiciones
experimentales utilizadas, no fue posible obtener algun complejo metalico, ya
que en todos los casos se aislaron productos de catalisis, los cuales fueron
identificados por RMN de '"H y de C, que evidencian la interaccién ligante-

metal.
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En la reaccion del isoabienol (1) frente al IrCl; se identificaron los diterpenos
oxido de 13-epi-manoilo (9) y 6xido de manoilo (10), sugiriendo que el centro
metalico catalizd principalmente una reaccion de ciclizacion promovida por la
cercania del grupo hidroxilo al doble enlace C-13/C-16. Estos productos podrian
explicar el comportamiento coordinante propuesto para el isoabienol (1) frente a
ZnCly.

Los acidos beyeranoico (11), 16a-kauranoico (12) y 16B-kauranoico (13),
obtenidos en la reduccion de los diterpenos 2 y 3 con IrCls, revelaron una
posible metodologia para la hidrogenacién catalitica de olefinas con iridio bajo

condiciones de quimica verde.

v

La prometedora actividad catalitica mostrada por los compuestos 6 y 8 en la
reaccion de transesterificacion para la produccion de biodiesel, abren la
posibilidad de continuar con el estudio de estos complejos en diversas

reacciones cataliticas.
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Los productos de catalisis 9-13, asi como la actividad catalitica de los complejos
[ZnOg4(beyerenato)s] (6) y [ZnOg(kaurenato)s] (8), corroboran el papel
fundamental que juegan los complejos metalicos como sistemas cataliticos en

reacciones quimicas.

Las especies vegetales representan una fuente importante de diterpenos, que
dada su diversidad estructural, actividades biologicas y pureza enantiomérica,
resultan de interés como ligandos en reacciones frente a metales de transicion.
Estos productos naturales brindan la posibilidad de preparar complejos con
potencial farmacoldgico, catalitico y/o luminiscente; ademas, podrian permitir el
diseio de nuevas metodologias para la sintesis de compuestos con una

reduccion del impacto ambiental.
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" 8. Parte experimental

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotometro FT-IR 200

Perkin Elmer en el intervalo de 4,000 a 400 cm'1, en discos de KBr.

La rotacion Optica se determind en un polarimetro Perkin-Elmer 341

utilizando como disolvente CHCIs.

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

estan corregidos.

El analisis elemental se obtuvo en un equipo Perkin—Elmer Series || CHNS/O
Analyzer 2400.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de '*C se midieron
en un equipo Varian Mercury Plus 400, a 400 MHz y 100 MHz, respectivamente,
usando CDCl3 y CD30D como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna. Los espectros fueron procesados en el software MestReNova.

Las estructuras cristalinas de 6 y 8 fueron determinadas a temperatura
ambiente en un difractdmetro CCD SMART 6000, usando un monocromador de Cu-
K de radiaciéon a(A= 1.54184 A).

Los ensayos de actividad catalitica se realizaron en un sistema de 6
reactores por lote de acero, marca Parr Serie 5000 provisto de un software para el

control automatico del proceso.
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8.1 Reactivos y disolventes

El ZnCl, y el NaOH fueron adquiridos de la casa comercial Fermont; mientras
que el AgNOs3, el IrCl3-xH,0 y el 2-propanol se adquirieron de Sigma-Aldrich. Todos

los reactivos anteriores fueron usados sin recibir un tratamiento posterior.

El resto de los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en

el laboratorio.

8.2 Separaciones cromatograficas

Las separaciones en columna cromatografica se realizaron columnas de
vidrio de 2 y 5 cm de diametro, utilizando como fase estacionaria gel de silice 60
(230-400 mallas). La separaciéon por cromatografia en capa fina (CCF) del

compuesto 9 se realizé en un cromatofolio de 10x20 cm x 1000 ym de espesor.

8.3 Obtencion de isoabienol (1)

Chromolaena pulchella se colectdo el 20 de Septiembre del 2013 en la

desviacion Coenembo de la carretera Morelia-Zacapu, en el estado de Michoacan.

La planta se sec6 a la sombra durante 15 dias a temperatura ambiente y

después se separo en flores, hojas, tallos y raices.

Se maceraron 980 g de hojas secas y molidas de Chromolaena pulchella con
3 L de hexanos durante tres dias a temperatura ambiente y posteriormente el
disolvente fue evaporado en rotavapor. Se realizaron tres extracciones sucesivas

bajo las mismas condiciones, obteniendo 58.5 g de extracto.

Los 58.5 g de extracto hexanico se sometieron a separacion en
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel de silice 60 y
mezclas de hexanos-AcOEt (97:3) como fase movil, de la cual se eluyeron 24
fracciones de 100 mL cada una.

La fraccion 11 (452 mg) se llevd a purificacidon en columna cromatografica
utilizando gel de silice 60 como fase estacionaria y como eluente mezclas de

hexanos-AcOEt (97:3); obteniendo 83 mg de isoabienol como un sélido blanco.
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Isoabienol (1)

Sdlido blanco, punto de fusion: 56-58 °C; RMN de H
(400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 6.36 (1H, dd, J= 17.6,
10.8 Hz, H-14), 5.31 (1H, d, J= 17.6 Hz, H-15a), 5.07
(1H, d, J= 10.8 Hz, H-15b), 5.01 (2H, da, J= 4.0 Hz,
H-16), 2.31 (2H, m, H-12), 1.87 (1H, dt, J= 12.4, 3.2
Hz, H-7a), 1.68 (m, H-1a), 1.64 (m, H-6a), 1.60 (m,
H-11a), 1.47 (m, H-11b), 1.40 (m, H-2), 1.37 (m, H-
3a, H-6b), 1.26 (m, H-3b), 1.15 (3H, s, CH3-17), 1.12
(1H, m, H-9), 1.02 (1H, m, H-1b), 0.96 (1H, m, H-5), 0.88 (3H, s, CH3-18), 0.79 (6H,
s, CH3-19, CH3-20); RMN de "*C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 147.4 (C-13), 138.8
(C-14), 115.6 (C-16), 113.5 (C-15), 74.2 (C-8), 61.8 (C-9), 56.1 (C-5), 44.6 (C-7),
42.0 (C-3), 39.7 (C-1), 39.1 (C-10), 35.1 (C-12), 33.4 (C-18), 33.2 (C-4), 24.5 (C-
11), 24.0 (C-17), 21.5 (C-19), 20.5 (C-6), 18.4 (C-2), 15.5 (C-20); IR (cm™): O-H)
3338, L=C-H) 3086, C=C) 1593, «C-0O) 1123.

8.4 Obtencion de acido beyerenoico (2) y acido kaurenoico (3)

Perymenium buphthalmoides se colecto el 24 de junio de 2013 en el km 3.5
de la carretera Tiripetio—Acuitzio, en el estado de Michoacan. La planta se seco a la
sombra durante 15 dias a temperatura ambiente y posteriormente se separ6 en sus

distintas partes (flores, hojas, tallos y raices).

Un lote de 870 g de raiz seca y molida de Perymenium buphthalmoides se
sometidé a reflujo durante 6 h en 2.5 L de hexanos, se realizaron tres extracciones

sucesivas bajo las mismas condiciones obteniendo 16.9 g de una miel amarilla.

Los 16.9 g de extracto hexanico se sometieron a separacion en
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel de silice 60 y
mezclas de hexanos-AcOEt (9:1) como fase movil, de la cual se eluyeron 9

fracciones de 100 mL cada una.

En la fraccion 4 se observo un sdlido cristalino color blanco, correspondiente

a la mezcla de los isébmeros 2 y 3, el cual se recristalizd6 con CH,Cl, y hexanos por
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evaporacion lenta, obteniendo 5.3 g de cristales incoloros. Para la separacion de
los isomeros, se tomo un lote de 1.5 g de cristales y se sometio a columna
cromatografica utilizando gel de silice 60 impregnado con AgNO3 (15% p/p) como
fase estacionaria y como eluente mezclas de CH,Cl,-AcOEt (3:1). La cromatografia
fue monitoreada por cromatografia en capa fina impregnada con solucion de AgNO3
al 20% en CH3CN. De esta columna se purificaron 813 mg de acido beyerenoico (2)

y 241 mg de acido kaurenoico (3).

Acido ent-beyer-15-en-19-oico (2)

Sélido cristalino blanco, punto de fusién: 160-161 °C,
[alo= +4.5 (c 0.31, CHCl3); RMN de 'H (400 MHz,
CDCI3), 6 (ppm): 5.74 (1H, d, J= 6.0 Hz, H-15), 5.46
(1H, d, J= 5.6 Hz, H-16), 2.15 (1H, da, J= 13.2 Hz, H-
3a), 1.82 (2H, m, H-6), 1.79 (1H, m, H-2a), 1.69 (1H,
da, J=12.8 Hz, H-1a), 1.66 (1H, dt, J=12.8, 3.6 Hz, H-
12a), 1.53 (1H, m, H-11a), 1.46 (1H, dd, J= 10.0, 2.0
Hz, H-14a), 1.41 (1H, m, H-2b), 1.28 (1H, m, H-12b), 1.26 (2H, m, H-7), 1.24 (3H, s,
CH3-18), 1.23 (2H, m, H-11b), 1.11 (1H, m, H-5), 1.01 (1H, da, J= 10.0 Hz, H-14b),
1.00 (3H, s, CH3-17), 1.00 (1H, m, H-3b), 0.97 (1H, m, H-9), 0.89 (1H, td, J=13.2, 4
Hz, H-1b), 0.67 (3H, s, CH3-20); RMN de *C (100 MHz, CDCls), 5 (ppm): 184.1 (C-
19), 136.5 (C-16), 134.8 (C-15), 61.0 (C-14), 57.0 (C-5), 52.2 (C-9), 49.1 (C-8), 43.7
(C-4), 43.6 (C-13), 39.5 (C-1), 37.9 (C-3), 37.9 (C-12), 37.6 (C-10), 33.1 (C-7), 29.1
(C-18), 24.9 (C-17), 21.5 (C-6), 20.4 (C-11), 19.2 (C-2), 13.8 (C-20); IR (cm™):
0O-H) 3220, »=C-H) 3034, {C=0) 1688, C-0O) 1256.
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Acido ent-kaur-16-en-19-oico (3)

Solido cristalino blanco, punto de fusién: 146-148
°C, [alo = -83 (¢ 0.58, CHCI3); RMN "H (400 MHz,
CDCI3), 6 (ppm): 4.80 (1H, s, H-17a), 4.74 (1H, s,
H-17b), 2.64 (1H, ta, J= 4.0 Hz, H-13), 2.15 (1H,
da, J= 14.8 Hz, H-3a), 2.05 (2H, m, H-15), 1.99
(1H, d, J= 12.0 Hz, H-14a), 1.88 (1H, da, J= 13.2
Hz, H-1a), 1.85 (1H, m, H-2a), 1.82 (2H, m, H-6),
1.60 (1H, m, H-11a), 1.58 (1H, m, H-7a), 1.54 (1H, m, H-12a), 1.51 (1H, m, H-11b),
1.47 (1H, m, H-2b), 1.46 (1H, m, H-12b), 1.42 (1H, m, H-2b), 1.24 (3H, s, CH3-18),
1.12 (1H, dda, J= 12.0, 4.0 Hz, H-14b), 1.06 (1H, m, H-5), 1.04 (1H, m, H-9), 1.01
(1H, m, H-3b), 0.95 (3H, s, CH3-20), 0.81 (1H, td, J= 13.2, 4.0 Hz, H-1b); RMN "3C
(100 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 184.5 (C-19), 155.9 (C-16), 103.0 (C-17) 57.0 (C-5),
55.1 (C-9), 48.9 (C-15), 44.2 (C-8), 43.8 (C-13), 43.7 (C-4), 41.3 (C-12), 40.7 (C-1),
39.7 (C-14), 39.6 (C-10), 37.8 (C-3), 33.1 (C-7), 28.9 (C-18), 21.8 (C-6), 19.1 (C-2),
18.4 (C-11), 15.6 (C-20); IR (cm™): YO-H) 3227, =C-H) 3068, C=0) 1691,
C=C) 1656, C-O) 1262.

Diclorobis[(13,16-7)-isoabienol-xO]zinc(ll) (4)

El ZnCl, (23 mg, 0.172 mmol) se
disolvi6 en 10 mL de acetona, la
solucion resultante se sometio a reflujo
en agitacion durante 3 h.
Posteriormente  se  adiciond el

isoabienol (100 mg, 0.344 mmol) y se

mantuvo bajo reflujo durante 74 h. La

acetona fue evaporada a presion
reducida y el producto de reaccidn se extrajo con CH,Cl,; después se realizaron
varios lavados con hexanos, obteniendo un solido amorfo color beige con un
rendimiento de 61.6% (76.0 mg); RMN de 'H (400 MHz, CHCl3), & (ppm): 5.91 (1H,
ddd, J=17.6 Hz, 10.8, 1.2 Hz, H-14), 5.81 (1H, dd, J= 17.6 Hz, 10.8 Hz, H-14’), 5.26
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(2H, dd, J= 17.6, 1.2 Hz, H-15a, H-15a’), 5.13 (1H, d, J= 4 Hz, H-16), 5.13 (2H, dd,
J= 10.8 Hz, 1.2 Hz, H-15b y H-15b’), 5.09 (1H, d, J= 2.8 Hz, H-16’), 1.25 (3H, s,
CH3-17), 0.87 (3H, s, CH3-18), 0.78 (6H, s, CH3-19, CH3-20).

ent-beyer-15-en-19-ato de sodio (5)

El acido beyerenoico (30 mg, 0.099 mmol) disuelto
en 5 mL de CH3;OH, fue desprotonado con NaOH
(4.0 mg, 0.099 mmol). La solucién resultante se dejo
en agitacion durante 3 h a temperatura ambiente.
Posteriormente el disolvente fue evaporado a presién

reducida y el sdlido cristalino blanco obtenido fue

lavado con hexanos, rendimiento: 81% (26 mg);
punto de fusion: >250 °C; RMN 'H (400 MHz, CDs0D), & (ppm): 5.76 (1H, d, J= 5.6
Hz, H-15), 5.41 (1H, d, J= 5.6 Hz, H-16), 2.12 (1H, da, J= 12.8 Hz, H-3a), 1.95 (2H,
m, H-6), 1.93 (1H, m, H-2a), 1.67 (1H, da, J= 12.8 Hz, H-1a), 1.61 (1H, dt, J=12.8,
3.6 Hz, H-12a), 1.54 (1H, m, H-11a), 1.41 (1H, dd, J= 9.6, 2.4 Hz, H-14a), 1.33 (1H,
m, H-11b), 1.30 (1H, m, H-2b), 1.26 (1H, m, H-12b), 1.23 (2H, m, H-7), 1.11 (3H, s,
CH3-18), 1.01 (1H, d, J= 9.6 Hz, H-14b), 0.98 (m, H-5), 0.98 (3H, s, CH3-17), 0.96
(1H, m, H-9), 0.91 (1H, m, H-3b), 0.88 (1H, td, J= 13.2, 4 Hz, H-1b), 0.74 (3H, s,
CHs-20); RMN "*C (100 MHz, CDs0OD) & (ppm): 185.2 (C-19), 136.9 (C-16), 134.9
(C-15), 62.4 (C-14), 59.0 (C-5), 53.8 (C-9), 50.5 (C-8), 45.9 (C-4), 44.7 (C-13), 41.6
(C-1), 40.6 (C-3), 39.1 (C-10), 39.3 (C-12), 34.3 (C-7), 30.5 (C-18), 25.4 (C-17),
23.3 (C-6), 21.6 (C-11), 21.1 (C-2), 15.0 (C-20); IR (cm™): v2s(COO") 1548, v5(COO")
1402, A= v45(COO")-15(COO’): 146 cm™.
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(u4-0x0)-hexakis(u-beyerenato)-tetrazinc(ll) (6)

El acido beyerenoico (100 mg, 0.33 mmol)
se disolvié en 10 mL de CH3;0H-H,0O (1:1) y
fue desprotonado con NaOH (13.5 mg, 0.33
mmol). La solucidén resultante se dejé en
agitacion durante 3 h a temperatura
ambiente y se adicion6 a una solucion
acuosa (5 mL) de ZnCl; (22.5 mg, 0.165
mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo

en agitacion durante 5 h a temperatura

ambiente y posteriormente el producto se

extrajo con hexanos. El disolvente fue
evaporado a presion reducida y el sélido blanco obtenido se lavé con acetona,
rendimiento: 81.1% (95.4 mg); punto de fusién: >250 °C, [a]p = +13.9 (¢ 2.09,
CHCI3); RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 5.71 (1H, d, J= 5.6 Hz, H-15), 5.39
(1H, d, J= 5.6 Hz, H-16), 2.16 (1H, da, J=12.4 Hz, H-3a), 1.86 (2H, m, H-6), 1.8 (1H,
m, H-2a), 1.67 (2H, da, J= 12.8 Hz, H-1a, H-12a), 1.52 (1H, m, H-11a), 1.45 (1H,
da, J= 10.0 Hz, H-14a), 1.40 (1H, m, H-2b), 1.28 (1H, m, H-12b), 1.25 (2H, m, H-7),
1.23 (1H, m, H-11b), 1.15 (3H, s, CH3-18), 1.05 (1H, m, H-5), 1.00 (1H, m, H-14b),
0.99 (3H, s, CH3-17), 0.96 (1H, m, H-9), 0.92 (1H, m, H-3b), 0.89 (1H, m, H-1b),
0.57 (3H, s, CH3-20); RMN de *C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 188.4 (C-19), 135.9
(C-16), 135.1 (C-15), 61.0 (C-14), 57.2 (C-5), 52.4 (C-9), 49.1 (C-8), 45.7 (C-4),
43.6 (C-13), 39.8 (C-1), 38.9 (C-3), 37.9 (C-10), 37.7 (C-12), 33.2 (C-7), 30.0 (C-
18), 24.9 (C-17), 21.8 (C-6), 20.4 (C-11), 19.8 (C-2), 13.9 (C-20); A. E. Calculado
para Ci20H174013Zn4-2CeH14: C 70.20, H 9.01%; Experimental: C 70.88, H 8.99%;
IR (cm™): v2s(COO") 1588, 15(COO’) 1416; A= 172 cm™.

El sdélido amorfo se sometié a cristalizacion por evaporaciéon lenta en la
mezcla de disolventes CH,CIl,-CH3;CN (4:1), obteniendo cristales en forma de
prisma que fueron adecuados para su analisis por difraccion de rayos X de

monocristal.
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ent-kaur-16-en-19-ato de sodio (7)

El acido kaurenoico (30 mg, 0.099 mmol) disuelto
en 5 mL de CH3;OH, fue desprotonado con NaOH
(4.0 mg, 0.099 mmol). La solucion resultante se
dej6 en agitacion durante 3 h a temperatura
ambiente. Al evaporar el disolvente bajo presion

reducida se obtuvo un sdlido cristalino blanco que

fue lavado con hexanos, rendimiento: 72% (23 mg);
punto de fusién: >250 °C; RMN de 'H (400 MHz,
CD3;0D), 6 (ppm): 4.76 (1H, s, H-17a), 4.70 (1H, s, H-17b), 2.58 (1H, ta, J= 4 Hz, H-
13), 2.13 (1H, da, J= 13.2 Hz, H-3a), 2.06 (1H, m, H-14a), 2.01 (2H, m, H-15), 2.01
(1H, m, H-2a), 1.95 (2H, m, H-6), 1.86 (1H, m, H-1a), 1.61 (2H, m, H-11), 1.44 (4H,
m, H-7, H-12), 1.34 (1H, m, H-2b), 1.11 (3H, s, CH3-18), 1.08 (1H, m, H-14b), 1.04
(1H, m, H-9), 1.03 (3H, s, CH3-20), 0.93 (1H, dd, J= 11.6, 2.8 Hz, H-5), 0.87 (1H.
dd, J= 13.2, 4 Hz, H-3b), 0.79 (1H, td, J= 13.2, 4 Hz, H-1b); RMN de '*C (100 MHz,
CD3s0D) 6 (ppm): 185.4 (C-19), 157.2 (C-16), 103.4 (C-17), 59.1 (C-5), 56.8 (C-9),
50.3 (C-15), 46.0 (C-8), 45.6 (C-4), 45.3 (C-13), 43.1 (C-12), 42.8 (C-1), 40.9 (C-
14), 40.9 (C-10), 40.6 (C-3), 34.3 (C-7), 30.4 (C-18), 23.6 (C-6), 21.0 (C-2), 19.5 (C-
11), 16.8 (C-20); IR (cm™): 125(CO0) 1530, v5(COO’) 1403; A= 127 cm™.
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(us-oxo)-hexakis(uz-kaurenato)-tetrazinc(ll) (8)

El acido kaurenoico (100 mg, 0.33
mmol) disuelto en 10 mL de CH3;OH-
H>0 (1:1), fue desprotonado con NaOH
(13.5 mg, 0.33 mmol). La solucion
resultante se dejo en agitacion durante
3 h a temperatura ambiente y se
adiciond a una solucion acuosa (5 mL)
de ZnCl; (22.5 mg, 0.165 mmol). La

mezcla de reaccidbn se mantuvo en

agitacion durante 5 h a temperatura

ambiente y el producto se extrajo con hexanos. El disolvente fue evaporado a
presiéon reducida y el precipitado blanco obtenido se lavd con acetona, rendimiento:
70.4% (82.7 mg); punto de fusién: 176-178 °C, [a]p= -87 (c 0.95, CHCI;); RMN de
'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 4.79 (1H, s, H-17a), 4.74 (1H, s, H-17b), 2.59 (1H, s,
H-13), 2.19 (1H, da, J= 12.8 Hz, H-3a), 2.04 (2H, m, H-15), 2.01 (1H, m, H-14a),
1.86 (4H, m, H-1b, H-2a, H-6), 1.62 (1H, m, H-11a), 1.58 (1H, m, H-7a), 1.51 (2H,
m, H-11a, 12a), 1.46 (1H, m, H-12b), 1.45 (1H, m, H-7b), 1.41 (1H, m, H-2b), 1.16
(3H, s, CH3-18), 1.06 (1H, dda, J= 10.8, 4.4 Hz, H-14b), 1.04 (1H, m, H-9), 1.01
(1H, m, H-5), 0.93 (1H, m, H-3b), 0.89 (3H, s, CH3-20), 0.79 (1H, td, J= 13.2, 3.2
Hz, H-1b); RMN de "*C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 188.5 (C-19), 156.1 (C-16),
103.0 (C-17), 57.2 (C-5), 55.2 (C-9), 48.9 (C-15), 45.7 (C-4), 44.2 (C-8), 43.9 (C-
13), 41.5 (C-12), 41.0 (C-1), 39.7 (C-14), 39.6 (C-10), 38.7 (C-3), 33.2 (C-7), 29.8
(C-18), 22.2 (C-6), 19.7 (C-2), 18.6 (C-11), 16.3 (C-20); A. E. Calculado para
C120H174013Zn4-1.5C6H14: C 69.94, H 8.87%; Experimental: C 69.76, H 8.85%; IR
(em™): vas(COO") 1580, 15(COO) 1414; A= 166 cm™.

El solido amorfo se sometié a cristalizacion por evaporacion lenta utilizando
como disolventes CH,Cl,-CHCI5-CH30H (1:1:1), obteniendo cristales en forma de
prisma que fueron adecuados para su analisis por difraccion de Rayos X de

monocristal.
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Oxido de 13-epi-manoilo (9)

El IrClz (25 mg, 0.080 mmol) disuelto en 1 mL de
i-PrOH-H20O (3:1) se sometio a reflujo en agitacion
durante 10 min, posteriormente se adicion6 el
isoabienol (1) (100 mg, 0.33 mmol) y se mantuvo a
reflujo durante 2 h. El crudo de reaccion se extrajo

con hexanos, el disolvente fue evaporado a presion

reducida obteniendo un aceite denso color ambar

que posteriormente se sometidé a separacion en cromatografia en capa fina eluida
con la mezcla de hexanos-AcOEt (9:1). De la banda con Rg=0.87 se obtuvo un
aceite transparente; RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 6.01 (1H, dd, J= 18.0,
11.2 Hz, H-14), 4.97 (1H, dd, J= 18.0, 0.4 Hz, H-15a), 4.91 (1H, dd, J= 11.2, 0.8 Hz,
H-15b), 1.22 (3H, s, CH3-20), 1.13 (3H, s, CH3-16), 0.85 (3H, s, CH3-19), 0.79 (3H,
s, CH3-18), 0.72 (3H, s, CH3-17).

Acido ent-beyeran-19-oico (11)

El IrCl3 (25 mg, 0.080 mmol) disuelto en 1 mL de
i-PrOH-H,O (3:1) se sometid a reflujo en agitacion
durante 10 min, posteriormente se adicion6 el acido
beyerenoico (100 mg, 0.33 mmol) y se mantuvo en
agitacion bajo reflujo durante 2 h. El crudo de

reaccion se extrajo con hexanos y el disolvente fue

evaporado a presidon reducida, obteniendo un sélido
cristalino blanco con un rendimiento de 99% (99.3 mg); punto de fusion: 160-161
°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 2.13 (1H, da, J= 13.2 Hz, H-3a), 1.98
(1H, m, H-15a), 1.84 (1H, m, H-2a), 1.76 (1H, m, H-6a), 1.74 (1H, m, H-1a), 1.67
(1H, m, H-6b), 1.55 (1H, m, H-11a), 1.52 (1H, m, H-7a), 1.46-1.32 (6H, m, H-2b, H-
7b, H-11b, H-12a, H-16), 1.29 (2H, m, H-12b, H-14a), 1.23 (3H, s, CH3-18), 1.16
(1H, m, H-15b), 1.06 (1H, dd, J= 12.0, 2.4 Hz, H-5), 1.00 (1H, m, H-3b), 0.95 (1H,
m, H-14b), 0.94 (3H, s, CH3-17), 0.92 (1H, m, H-9), 0.85 (1H, m, H-1b), 0.84 (3H, s,
CHs-20); RMN de ®C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 184.7 (C-19), 57.4 (C-5, C-14),
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56.2 (C-9), 45.0 (C-8), 43.7 (C-4), 41.4 (C-7), 40.0 (C-1, C-12), 39.3 (C-13), 38.2 (C-
10), 37.7 (C-3), 37.5 (C-16), 33.5 (C-15), 29.0 (C-18), 27.1 (C-17), 21.8 (C-6), 20.8
(C-11), 18.9 (C-2), 13.5 (C-20); IR (cm™): {C=0) 1685, 1{C-O) 1258.

Acido 16a-ent-kauran-19-oico (12) y acido 16B-ent-kauran-19-oico (13)

El IrCl3 (25 mg, 0.080 mmol) disuelto en 1 mL de
i-PrOH-H,0 (3:1) se sometio a reflujo en agitacion
durante 10 min, posteriormente se adiciond el
acido kaurenoico (100 mg, 0.33 mmol) y se dejé
en agitacion a reflujo durante 2 h. El crudo de

reaccion se extrajo con hexanos y el disolvente

fue evaporado a presion reducida obteniendo un

12 H solido cristalino color blanco correspondiente a la

N
o

17| mezcla de 12 y 13. Su cristalizacion en metanol

-
i
O

€
&

permitié la separacion del acido 16(-ent-kauran-

19-oico (13) como cristales con forma de agujas;
3 punto de fusion: 188-190 °C; RMN de 'H (400
8 19 MHz, CDCl3), é (ppm): 2.14 (1H, da, J= 12.4 Hz,
H-3a), 2.01 (1H, m, H-16), 1.97 (1H, d, J= 11.2
Hz, H-14a), 1.92-1.82 (3H, m, H-1a, H-2a, H-13), 1.80 (2H, m, H-6), 1.62 (1H, t, J=
12.8 Hz, H-15a), 1.57-1.35 (7H, m, H-2b, H-7, H-11, H-12), 1.23 (3H, s, CH3-18),
1.05 (1H, m, H-5), 1.01 (1H, m, H-3b), 1.00 (3H, d, J= 7.2 Hz, CH3-17), 0.97 (1H, m,
H-14b), 0.94 (3H, s, CH3-20), 0.93 (1H, m, H-9), 0.91 (1H, m, H-15b), 0.79 (1H, td,
J=13.6, 3.6 Hz, H-1b); RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 184.3 (C-19), 57.1
(C-5), 56.5 (C-9), 48.7 (C-15), 44.8 (C-8), 43.7 (C-4), 42.2 (C-12), 40.8 (C-14), 40.7
(C-1), 40.0 (C-13), 39.6 (C-10), 37.8 (C-3), 34.4 (C-16), 29.0 (C-18), 25.9 (C-7),
22.1 (C-6), 19.1 (C-2), 19.0 (C-11), 15.8 (C-17), 15.5 (C-20); IR (cm™): ®C=0)
1694, C-0) 1254.
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8.5 Ensayos de actividad catalitica

En cada ensayo, se sometieron a reaccién 5 g de tricaprilato de glicerina con
metanol en una relacién molar 100:1 alcohol-aceite, utilizando una concentracion de
catalizador del 2% p/p con respecto a la masa del triacilglicérido. Una vez en el reactor,
la mezcla se mantuvo en agitacion durante 5 min. Posteriormente, se procedi6 con el
sellado y la colocacion del reactor en el sistema de calentamiento, el ensamble del
termopar y el sensor de presion. Una vez purgado y presurizado el sistema con

nitrégeno, se comenzé con el calentamiento hasta la temperatura deseada.

Transcurrido el tiempo de la reaccion se realizé un enfriamiento subito en bafo de
hielo, se despresurizd el sistema y la descarga se vertio en tubos de vidrio. La
centrifugaciéon de la mezcla permiti6 la recuperacion del catalizador sdlido;
posteriormente la solucion se calenté a 70 °C para eliminar el metanol remanente de la
reaccion, observando la aparicion de dos fases en la solucién. La fase superior
correspondiente al octanoato de metilo fue separada; se le agregé 25% p/p de sulfato
de sodio y finalmente se filtré. El rendimiento de la reaccion se calculd a partir de los

moles de glicerol (fase inferior) obtenidos en la transesterificacion.
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