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RESUMEN

La diversidad estructural encontrada en los productos naturales puede ser
aprovechada para explorar el comportamiento de estas sustancias como ligantes
frente a metales.

Recientemente, se han visto involucrados terpenos modificados como ligantes
en el estudio de la quimica de coordinacion, para la generacion de complejos de
coordinacion, algunos de ellos con aplicaciones farmacologicas y cataliticas; a
pesar de ello no sea han reportado estudios del comportamiento coordinante de
especies terpenoides sin modificacién quimica, por lo que en el presente trabajo
se describe el estudio del comportamiento coordinante del (+)-alcanfor frente a
ZnCl,, con el proposito de obtener el complejo neutro [Zn(alcanfor),Cl,].

La caracterizacion del complejo obtenido se llevé a cabo mediante técnicas
fisicas y espectroscépicas que involucraron, punto de fusion, solubilidad, RMN en
1Dy2DeR.

Palabras clave: alcanfor, cloruro de zinc, compuesto metalico, producto natural,
terpeno sin derivatizar.
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ABSTRACT

The structural diversity of natural products can be used to explore their study

as ligands toward metals.

Recently, modified terpenes have been explored as ligands in chemical
coordination studies, besides the pharmacological and catalytic applications were
demonstrated in some of them. Nonetheless, the studies on coordination reactions
of chemically unmodified terpenoids have not been reported; by this reason, in the
present work the study of the coordinating behavior of (+)-camphor towards ZnCl,

is described, to yield the neutral complex [Zn(camphor),Cl,].

The characterization of the obtained coordination complex was performed by
physical and spectroscopic techniques, involving melting point, solubility, NMR 1D
and 2D and infrared spectroscopy.

Keywords : camphor, zinc chloride, metallic compound, natural product, terpene

underivatized.
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INTRODUCCION

Desde la antigiedad se han utilizado a las plantas para fines medicinales, a
partir de sus extractos se han preparado pocimas para curaciones; a estas
especies vegetales se les atribuian estas propiedades de acuerdo a su forma,
color o el habitat. Este conocimiento que la humanidad fue adquiriendo, ha sido
transmitido de generacion en generacion, principalmente de manera verbal. En la
actualidad multiples especies vegetales se han empleado para los mismos fines
(Marcano et al., 2002).

Las especies vegetales son organismos autotrofos, capaces de generar su
propio alimento mediante el proceso de la fotosintesis, reaccidén producida gracias
a la clorofila contenida en las hojas de las plantas, las cuales captan la energia
luminica procedente del sol y posteriormente es transformada en energia quimica.
Durante este proceso se comienza la transformacion de sustancias inorganicas a
compuestos organicos, donde el dioxido de carbono del aire se combina con agua
y nutrientes del suelo, y con ayuda de la energia solar se producen los
carbohidratos, proteinas, nucleétidos y lipidos. Estos procesos quimicos
intervienen en forma directa en la supervivencia, crecimiento y reproduccion de
las plantas (Audesirk et al., 2004).

Adicionalmente, las plantas producen una gran cantidad y diversidad de
compuestos organicos que no parecen tener una funcion directa en el crecimiento
y desarrollo. Estas sustancias se conocen como metabolitos secundarios,
productos secundarios o productos naturales (Martinez et al; 2007), los cuales
difieren de los primarios ya que estos suelen encontrarse con frecuencia en una
sola especie vegetal o grupo de especies relacionadas, mientras que los
metabolitos primarios se encuentran en todo el reino vegetal. Se creia que los
metabolitos secundarios eran sencillamente productos finales del metabolismo sin
funcién o productos de desecho, y quienes se interesaron en estas sustancias las
llamaron “productos naturales”, debido a su importancia como farmacos, venenos,

saborizantes y materias industriales (Purves et al., 2009).
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Algunos metabolitos secundarios tienen importantes funciones ecoldgicas en
las plantas:

1.- Protegen a las plantas de la digestiébn por herbivoros y de la infeccion por
patdogenos microbianos.

2.- Sirven como atrayentes de polinizadores y dispensadores de semillas y como
agentes en la competencia planta-planta (Taiz et al., 2006).

Para su estudio, los productos naturales se han clasificado en 4 grandes
grupos:

*Compuestos fendlicos.
*Glucosidos
*Alcaloides

*Terpenos

Esta Ultima clase de compuestos son también llamados terpenoides o
isoprenoides, integran la familia mas numerosa de productos naturales; con mas
de 35,000 compuestos identificados. Su nombre proviene del aleman terpentin,
que significa trementina o resina de los pinos (Claramunt et al., 2013).

Todos los terpenos tienen origen biosintetico comun; estan formados por la
union de dos o mas unidades de isopreno (1) (Figura 1) siguiendo la llamada
“regla del isopreno”. La mayoria de isoprenoides contienen atomos de carbono de
namero multiplo de cinco y se clasifican segun el numero de estas unidades
contenidas en la estructura (Tabla 1) (Dewick P. et al., 2009). Los terpenos suelen
ser insolubles en agua, y algunos funcionan como hormonas, pigmentos o0 aceites

esenciales.

Figura 1. Isopreno (1).
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Tabla 1. Clasificacion de los terpenos de acuerdo a las unidades de isopreno y
namero de carbonos.

10
15
20
30
40
Mas de 8 Mas de 40

co oo b~ W N

Algunos de los terpenoides aislados de exudados resinosos han sido
conocidos desde comienzos del siglo XIX. Sin embargo, es hasta principios del
siglo XX cuando se inicié la elucidacion de sus estructuras. Entre las primeras
estructuras terpenoides conocidas se encuentra la del acido abiético (2), que es
usado en la manufactura de lacas, barnices y jabones, asi como en el analisis de
resinas y en la preparacion de resinatos metalicos. El acido abiético (2) es un
alergeno de contacto, al igual ha mostrado propiedades de fitoalaxenia, la cual
contribuye en la proteccion de los arboles en contra del ataque por hongos (Figura
2).

HO

Figura 2. Estructura del acido abiético (2).
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Los terpenos se biosintetizan a partir de metabolitos primarios por dos rutas:
la del &cido mevalonico, activa en el citosol, en la que las tres moléculas de acetil-
CoA se condensan para formar acido mevalénico que reacciona hasta formar
difosfato de isopentenilo (IPP); o bien, la ruta del metileritritol fosfato (MEP) que
funciona en cloroplastos y genera también IPP.

El IPP y su is6mero difosfato de dimetilallo (DMAPP) son los precursores
activos en la biosintesis de terpenos en reacciones de condensacion catalizadas
por prenil transferasas para dar lugar al difosfato de geranilo (GPP), precursor de
monoterpenos, difosfato de farnesilo (FPP) precursor de sesquiterpenos y
difosfato de geranilgeranilo (GGPP) precursor de diterpenos, Figura 3 (Bruneton
et al., 2001).

IPP
2\/\ )\/\ > M\
OPP OPP OPP
IPP DMAPP GPP
l/ IPP

N NS NS N\
OPP *4 S S S

GGPP FPP

OPP

Figura 3. Reacciones de condensacién para la biosintesis de terpenos.

Los terpenos presentan una gran importancia a nivel medicinal por sus
propiedades, antiulcerosas, antimaléricas, antimicrobianas, anticancerosas, entre
otras. En la Tabla 2 se muestran algunos monoterpenos con aplicaciéon

farmacoldgica (Bruneton, 2001; Avalos et al., 2009).
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Tabla 2. Ejemplos de propiedades de monoterpenos.

COMPUESTO PROPIEDADES
OH Antimicrobiano, antiséptico, tonificante, espasmolitico.
3
mentol

x_CHO
| Espasmolitico, sedante, antiviral.
4

geranial

P

5
alcanfor

Expectorante, estimulante.
6

1,4-cineol

i “OH
Antimicrobiano, irritante, estimulante inmunoldgico
7

timol

Mucolitico, regenerador celular, neurotoxico.

Algunos terpenos funcionan fisiologicamente como quimioatrayentes o
guimiorepelentes (Garvey, et al., 1995) y son, en gran parte responsables de la

fragancia distintiva de muchas plantas, algunos ejemplos son el limén, menta,
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eucalipto o tomillo; los cuales producen una mezcla de alcoholes, aldehidos,
cetonas y terpenoides denominados aceites esenciales, responsables de los
olores y sabores caracteristicos de estas plantas (Peter et al; 1997). Los terpenos
presentes en los aceites esenciales son generalmente monoterpenos, los cuales
pueden presentarse como compuestos aciclicos, monociclicos o biciclicos;
algunos ejemplos de esta clasificacion se observan en la Figura 4 (Primo et al.,
1995).

9 10 11
mirceno a-felandreno a-pinenio
(aciclico) (monociclico) (biciclico)

Figura 4. Ejemplos de Monoterpenos segun a su clasificacion: aciclicos,
monociclicos y ciclicos.

Los aceites esenciales han tenido relevancia en la quimica sirviendo de
intermediarios de una gran variedad de compuestos usados en casi todas las
ramas de la industria (Bruneton, 2001; Castells et al., 2012; Robles et al., 1991;
Pengelly et al., 1996), por ejemplo:

AAlimentaria.- Usados para condimentar carnes, embutidos, sopas, helados,
gueso, caramelos, chocolates, preparacion de bebidas (especialmente refrescos).

AFarmacéutica.- Se usan en dentifricos (aceite de menta e hinojo),
analgésicos e inhalantes para descongestionar las vias respiratorias (eucalipto),
enmascarante de sabor y olor desagradable de muchos medicamentos (naranjas
y menta, entre otros).

ACosmeética.- Esta industria emplea los aceites esenciales principalmente los
de geranio, lavanda, rosas y pachouli para la produccion de jabones, colonias,

perfumes y maquillaje.
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AVeterinaria.- Esta industria emplea el aceite esencial como insecticidas y
ungiietos (mamisan®).

ABiocidas e Insecticidas.- La resina de ciertas coniferas contiene pineno y
piretrina que actian como insecticidas. Al igual existen esencias con propiedades
bactericidas, como la del tomillo, clavo, salvia, mentas, orégano y pino. Otras son
insecticidas contra:

v" Hormigas: hierbabuena y hierba santa.

Afidos: ajo, cilantro, anis, albahaca.
Pulgas: lavanda, mentas.

Moscas: ruda, citronela, menta.

Piojos: hierbabuena, albahaca, ruda.
Polilla: mentas, hisopo, romero, eneldo.
Coledpteros: comino, ajenjo y tomillo.

Cucarachas: menta, ajenjo, eucalipto, laurel.

AN NN Y N N NN

Neméatodos: salvia, caléndula, esparragos.
sDesodorantes.- Son usados para disimular el olor desagradable de algunos
productos industriales como el caucho, los plasticos, las pinturas, telas y papel.
APinturas.- Se emplea limoneno como disolvente biodegradable.
ATabacalera.- El mentol es empleado para la elaboracién de cigarrillos.
Algunos monoterpenos monociclicos como el alcohol perilico (12) y el
limoneno (13) han sido aplicados contra el cancer mamario (Haag et al., 1992),
pancreatico (Stark et al., 1995; Stayrook et al., 1997;), de colon (Reddy et al.,
1997), higado y pulmon (Mills et al., 1995; Barthelman et al., 1998). Esto se
atribuye a que dichos terpenos se involucran en varias funciones celulares,
algunas de las cuales se pueden relacionar con la inhibicion de la prenilacion de
proteinas, de ahi su amplia actividad antitumoral (Crowell, et al.,1994a; Crowell, et
al., 1994b; Crowell, et al., 1991; Schulz , et al ., 1994; Stayrook ., et al .,1998;
Crowell, et al.,1992; Gould, et al.,1995).( Figura 5).
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CH,OH

_ N
alcohol perilico (12) limoneno (13)

Figura 5. Ejemplos de monoterpenos monociclicos empleados como
anticancerosos.

Los monoterpenos son de relevante interés desde el punto de vista estructural
y de estereoquimica, ya que presentan distintos esqueletos que poseen a menudo
uno 0 mMAas centros estereogénicos en los cuales se pueden encontrar
aplicaciones en sintesis estereoselectivas. Por lo que en este trabajo se analiza la

reactividad de un monoterpeno con aplicacion biolégica como lo es el alcanfor
frente al cloruro de zinc.
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ANTECEDENTES

El alcanfor se obtiene del arbol alcanforero (Cinnamomun camphora), su
nombre deriva de la palabra francesa camphre, asi como del latin medieval
camphora y del arabe al-kafur, que se toma a su vez del malayo Kapur Barus que
significa "Gis de Barus". De hecho, comerciantes malayos a quienes los hindues
les compraban el alcanfor lo llamaban Kapur, "Gis" (por su color blanco). Barus
era el puerto situado en la costa oeste de la isla indonesia de Sumatra, de donde
los comerciantes lo traian. En el idioma sanscrito, la palabra Karpooram es usada
para designar al alcanfor. Algunas civilizaciones del oriente consideraron al arbol
alcanforero consagrado a los dioses y lo empleaban con fines ceremoniales. Los
héroes guerreros eran coronados con sus hojas, también muy empleadas en los
embalsamamientos. Su fuerte aroma gustaba a los chinos, y su madera la
importaban de Vietham para construir barcos y templos. En Persia, ahora Iran, se
usaba al alcanfor como remedio contra la peste. El rey Cosroes Il apreciaba tanto
el alcanfor, que lo guardaba entre los tesoros de su palacio de Babilonia (Sellar et
al., 2009).

En el siglo Xlll fue implementado en las recetas de todas partes del mundo
musulman, que van hasta platos principales como tharid y estofado de postres
(Vence et al., 2011).

El alcanfor es un monoterpeno biciclico con formula quimica CyoH160
denominado terpenoide biciclico saturado, es una sustancia solida cristalina,

volatil de olor penetrante (Figura 6).

Figura 6. Estructura quimica del alcanfor (5).

De manera natural se obtiene también de Cinnamomum camphora (Laurus
camphora) de la familia de los laureles; asi como en la especie vegetal

Tanacetum vulgare (Lim et al., 2014).
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El alcanfor presenta ciertas propiedades analgésicas, antiespasmadicas,
antiinflamatorias,  antisépticas, antivirales, bactericidas, expectorantes,
estimulantes de los centros bulbares (Duke et al., 1991) y desodorantes al igual
es empleado como anestésico local y presenta efectos antipruriginosos usando
una concentracién de 3 al 11% tanto en adultos como en nifios (Robbers et al.,
1999). En la aromaterapia se usa para diferentes afecciones:

% Trastornos de la piel: acné, inflamacién, pieles grasas, repelente contra

insectos.

% Problemas de circulacién, musculatura y articulaciones (artritis, dolores
musculares, reumatismo, torceduras).

% Afecciones del aparato respiratorio: bronquitis, resfriados, tos.

% Problemas donde estad involucrado el Sistema inmunoldgico: fiebre,
resfriados, gripe, infecciones (Lawless et al., 1995; Concha et al., 2004;
Bruneton, 2001).

Dentro de la medicina se usa como remedio en amputaciones, previniendo la
aparicién de gangrena, tétanos y fiebre reumatica (Raspail et al., 1894).

El alcanfor también ha sido implementado como plastificante del nitrato de
celulosa, repelente de la polilla, en fuegos artificiales, gel antipruriginoso,
saborizante de dulces en la india, y saborizante de helados en Europa y China
(Orwa et al.,, 2009). En la quimica de coordinacién ha sido utilizado como
esqueleto base en una serie de ligantes, en donde el grupo ceto es modificado al
introducir diferentes grupos funcionales, a través de los cuales se lleva cabo la
coordinacion hacia el centro metalico.

En el 2011, Choudhary y colaboradores sintetizaron una serie de complejos
(14-20) empleando Fe(lll), Co(ll) o Cu(ll) en donde el alcanfor fue modificado a
una semicarbazona (TBHSC) y tiosemicarbazona (TBHTSC), obteniéndose
complejos neutros bidentados N,O y N,S coordinados (Figura 7), las geometrias
octaédrica, cuadrada y octaédrica distorsionada se proponen para el complejo de
Cu(ll), los cuales fueron probados frente al radical libre DPPH mostrando una

mejor actividad antioxidante que el alcanfor libre (Choudhary et al., 2011).
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Figura 7. Estructuras de complejos metalicos derivados de ligantes TBHSC y
TBHTSC.

En los ultimos afios, el estudio de complejos en donde el centro metélico es el
atomo de zinc ha aumentado, esto se debe a que este metal presenta
caracteristicas Unicas, como un solo estado de oxidacion el 2+, incapacitandolo a
participar en reacciones de 6xido-reduccion. Es considerado un &cido de Lewis de
frontera, por lo tanto puede formar complejos con ligantes que contienen atomos
duros como el oxigeno y nitrégeno; o bien, con ligantes que posean atomos
blandos como el azufre, el cianuro, los haluros (Burgess et al., 2006), adoptan
preferentemente la geometria tetraédrica (Th) cuando su niumero de coordinacion
es de cuatro, aunque también puede adoptar la octaédrica (Oh) y la bipiramide
trigonal (BPT) cuando se trata de hexa y penta coordinados (Greenwood et al.,
2012). Se considera un metal amigable con el organismo, ya que es encontrado
en mas de 300 enzimas, incluyendo la anhidrasa carbonica (requerida para el
transporte de diéxido de carbono en la sangre y para la secrecion de HCI en el
estbmago), la deshidrogenasa glutamica, la fosfatasa alcalina, la piridina
nucleotido deshidrogenasa, el alcohol deshidrogenasa, superoxidodismutasa, la
carboxipeptidasa pancreatica y la triptofanodesmolasa; y aunque no ha sido
comprobado, se ha sugerido que el zinc juega un papel importante en la accion de
hormonas, como la insulina, glucagon, corticotropina, FSH y LH (Romairia,et al.,
2010; Latiza,et al., 2004); tratandose asi de un metal esencial y ampliamente

distribuido en el organismo (Esquema 1).
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Esquema 1. Funciones del zinc en el organismo humano.

Por todo lo anterior y por las bondades atribuidas a los productos naturales,
se han sintetizado complejos de zinc empleando derivados terpénicos
preparados, con diferentes fines que van desde la citotdxica (21) (Fernandes C. et
al., 2014), antibacteriana (22) (Galani et al., 2014), luminiscente (23) (Zhou et al.,
2012), insulinomimetica (24) (Adachi et al., 2006) y catalitica (25) (Wooten et al.,
2006) (Figura 8).
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Figura 8. Ejemplos de complejos de zinc con actividades farmacolégicas.

En 2013, Kokina y su grupo de trabajo sintetizaron complejos de Zn(ll)
Opticamente activos empleando como ligandos tiosemicarbazonas derivadas de
(+)-alcanfor (26) y la (-)-carvona (27), observdndose en ambos casos que el
atomo de Zn se coordina a dos moléculas de ligante por medio de los &tomos de
azufre de la tiosemicarbazona y completando la esfera de coordinacion 2 atomos
de Cl adoptando una geometria tetraédrica distorsionada (Figura 9) (Kokina et al.,
2013).
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Figura 9. Complejos de zinc derivados de tiosemicarbazonas quirales de (+)-
alcanfor (26) y (—)-carvona (27) frente a ZnCl..

En el 2014 Fernandes y su grupo de trabajo sintetizaron una variedad de
complejos derivados de zinc (28-39), en donde se puede apreciar que los ligantes
se comportaron de manera bidentada, coordindndose a través de los atomos de
nitrégeno y oxigeno para el caso de 28-31; mientras que para 32 y 33 fue a traves
de los atomos de nitr6geno, adoptando la geometria tetraédrica en todos los

casos, con lo que se formaron complejos quelato de cinco miembros (Figura 10).

Y Y
N X N,
N N
~ o zr,
o} X /N'
SO,

28 Y= NMe, X=ClI
29 Y=CgHyNH, X=Cl 32 Y=NMe, X=Cl
30 Y= NMe, X= Br 33Y=NMe, X=Br
31 Y=C6H4NH2 X= Br

Figura 10. Estructuras de los complejos 28-33.

Por su parte, los complejos 34 y 35 presentaron una coordinacionén N,N-
bidentada formando anillos quelato de 5 miembros en donde dos atomos de
halégeno (Cl para 34 y Br para 35) completan la esfera de coordinacion,
adoptando el complejo una geometria tetraédrica (Figura 11) (Fernandes et al.,
2014).
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34 Y=NCgH,N X=ClI
35 Y=NCgH,N  X=Br
Figura 11. Estructura de los complejos 34 y 35.
Los complejos 36-39 (Figura 12) se generaron a partir de sales de zinc
empleando 1,3- y 1,4-di(2-iminoalcanfor)benceno observandose la formacion de
complejos binucleares con un comportamiento analogos a los descritos

anteriormente (Fernandes et al., 2014).

X_ X X_ X X_ X X X
lzn\ Izn\ zzn\ /Zn\
o N N, O o ‘N—@N’ o

36 Y= 1,3-C6H4NC10H14O X=Br 38 Y= 1,4-C6H4C10H14O X=ClI
37 Y= 1,3-C6H4NC10H14O X=ClI 39 Y= 1,4-C6H4C10H14O X=Br

Figura 12. Complejos binucleares 36-39.

Todos los complejos antes mencionados (28-39) fueron ensayados como
catalizadores en la reaccion de ciclacion del 4-pentin-1-ol (40) observando los

mejores resultados con los complejos binucleares 36-39 (Esquema 2).
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Esquema 2. Ciclacion del 4-pentin-1-ol (40) con Zn Il

En el 2015, Kwon y colaboradores sintetizaron 2 complejos derivados del
alcanfor conteniendo en su estructura un fragmento de una base de iminopirinina
(43 y 44), estos complejos adoptaron una geometria tetraédrica distorsionada,
coordinandose de manera bidentada mediante los atomos de nitrégeno formando
complejos quelato de 5 miembros en forma mononuclear; completando la esfera

de coordinacién dos atomos de cloro (Esquema 3).

ZnCI2

EtOH, TA,12h

R=H; CH,
4 43R=H
44 R= CHj
Esquema 3. Sintesis de los complejos 43y 44.

Como se puede apreciar, el estudio del alcanfor dentro de la quimica de
coordinacién se ha restringido al uso de derivados modificados, por lo que este
trabajo esta basado en el estudio del comportamiento coordinante del (+)-alcanfor
frente a cloruro de zinc (ZnCl,) permitiendo explorar un nuevo campo de
aplicacion de los productos naturales ya que a la fecha, no existen reportes de

complejos metalicos derivados de alcanfor sin modificar.
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OBJETIVO

Evaluar el comportamiento coordinante del (x)-alcanfor frente a ZnCl,,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Obtener al (+)-alcanfor comercial (5) para su empleo como ligante y analizar
sus propiedades fisicas y datos de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y
13C e infrarrojo.

2. Efectuar la reaccién de coordinacion del (z)-alcanfor (5) frente a ZnCl, con la
finalidad de obtener el complejo neutro [ZnCly(alcanfor),] (45).

3. Caracterizar el complejo formado por medio de métodos fisicos y
espectroscopicos como, solubilidad, RMN e IR.

4. Comparar los datos fisicos y espectroscopicos del ligante 5 con los del

producto de reaccion.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

El (£)-alcanfor (5) fue adquirido de la casa comercial ALDRICH, al que se le
determind su punto de fusidn solubilidad, espectro de infrarrojo y su
espectroscopia de RMN de 'H Y C.

El punto de fusion determinado para 5 fue 90-91 °C, encontrandolo soluble en
acetona, cloroformo, diclorometano y metanol. En su espectro de IR se observé la
banda de vibracién C=0 en 1740 cm™ (Figura 13).
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El anélisis por RMN de 'H a 400 MHz en CDCl; del ligante 5 (Figura 14)
mostro en 2.23 ppm una sefal doble de dobles de dobles (1H, J = 18.2, 4.4, 4.0
Hz) perteneciente al H-3¢xo ; €n 1.98 ppm se observo la seiial triple (1H, J= 4.5 Hz)
correspondiente al H-4, en 1.85 ppm aparecio la sefial multiple que integré para
un hidrégeno correspondiente a H-6¢x, €n 1.73 ppm apareciéo una sefal doble
(1H, J= 18.2 Hz) perteneciente a H-3engo, €N 1.57, 1.29 y 1.22 ppm se observaron
tres sefales mdltiples que integraron para un hidrégeno cada una
correspondientes a H-5¢x0, H-5endo ¥ H-6endo, respectivamente; finalmente, se
observaron tres sefales simples en 0.85, 0.79 y 0.72 ppm correspondientes a los
grupos CH3-9 , CH3-10 y CH3-8, respectivamente.

La asignacion de conectividad del compuesto se llevd a cabo con los
experimentos en 2D, COSY, HETCOR y NOESY.

En el experimento homonuclear COSY (Figura 15) se observo la correlacion
entre el proton H- 3¢ Y H-4, asi como la correlacion de H-3¢ngo CON 3exo; €l H-5ex0
correlacion6 con H-6exo Y H-6endo. Con el experimento NOESY (Figura 16) se
observé la correlacion del CH3-8 con H-3exo; €l CH3-9 correlaciond con H-5¢,.
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El espectro de RMN de **C a 100 MHz en CDCIs (Figura 17) mostr6 las 10
sefales caracteristicas de un esqueleto de monoterpeno, observdndose en 219.5
ppm la senal correspondiente al C=0 (C-2); en 57.8 ppm la sefial del carbono
cuaternario C-1; en 46.9 ppm a C-7, que soporta al gem dimetilo; en 43.3 ppm se
observé la sefal del C-3, alfa al carbonilo; en 43.2 ppm se aprecio la sefal del
carbono cabeza de puente C-4; en 30.0 y 27.2 ppm aparecieron los carbonos
metilénicos C-5 y C-6, respectivamente; los carbonos de los grupos metilo CHs-
10, CH3-9 y CH3-8 se observaron en 19.9, 19.3 y 9.4 ppm, respectivamente.

El espectro bidimensional HETCOR (Figura 18) mostro la correlacién de las
sefales ubicadas en 2.23 ppm asignada al H-3ex ¥ €n 1.73 ppm asignada al H-
3endo CON la sefal en 43.3 ppm (C-3); la sefal en 1.98 ppm asignada al H-4
correlacion6 con la sefial en 43.2 ppm, confirmando asi la asignacién de C-4; las
sefales localizadas en 1.57 y 1.29 ppm asignadas a H-5¢o Y H-5endos
respectivamente, correlacionaron con la sefial en 30.0 ppm del C-5; las sefiales
multiples H-6¢xo ¥ H-6endo Ubicadas en 1.85 y 1.22 ppm correlacionaron con la
sefial de C-6 en 27.2 ppm; las sefiales de los metilos CH3-10, CH3-9 y CH3-8
correlacionaron con las sefales ubicadas en 19.9, 193 y 9.4 ppm,
respectivamente, confirmando la asignacion inequivoca de los metilos de la

estructura.
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Figura 18. Espectro HETCOR de alcanfor (5).




Una vez caracterizado el ligante 5, se procedid a la evaluacion del
comportamiento coordinante frente al ZnCl,; dicha evaluacion se efectu6 a partir
de un equivalente de la sal metdlica, con dos equivalentes de alcanfor (5) para
promover la formacibn de la especie quimica neutra con la formula
[ZnCl,(alcanfor),] (45) (Esquema 4).

Acetona
+ ZnCl, ‘Zn

requ;o 2 horas

45
Esquema 4. Sintesis del complejo 45.

De la reaccion realizada se obtuvo una miel incolora y transparente, con el
olor caracteristico del alcanfor por lo que se decidié analizar la solubilidad de este
compuesto, encontrando que es soluble en acetona, cloroformo, diclorometano y
metanol; disolventes en los cuales es disuelto el ligante libre 5 pero a diferencia
de éste, el producto de reaccion también fue soluble en agua, lo que indicé la
presencia de un compuesto distinto a la materia de partida. El producto de
reaccion se analiz6 por espectroscopia de IR (Figura 19); observandose sefiales
de vibracion caracteristicas del (+)-alcanfor (5); sin embargo, la banda de
vibracion correspondiente al grupo C=0 se desplaz6 a frecuencias menores (1620
cm™) con respecto de la banda de la materia de partida (1740 cm™), este cambio
es atribuidos a la coordinacion de este grupo al centro metalico (Figura 20).
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El anélisis por RMN de 'H a 400 MHz en CDCl; (Figura 21) mostré un
desplazamiento a campo bajo de todas las sefiales de la porcion organica del
complejo, con respecto al ligante libre (Tabla 3), observandose en 2.41 ppm una
sefal doble de dobles de dobles (1H, J= 18.8, 4.4, 4.4 Hz) perteneciente al H-3exo;
en 2.06 ppm se observé la sefial triple (1H, J= 4.4 Hz) correspondiente al H-4, en
1.92 ppm apareci6 la sefial mdultiple que integr6 para un hidrégeno
correspondiente a H-6¢4, €n 1.87 ppm una sefial doble (1H, J= 18.8 Hz)
perteneciente a H-3engo, €n 1.66, 1.37 y 1.31 ppm se observaron tres sefiales
multiples que integraron para un hidrégeno cada una correspondientes a H-5¢o,
H-5endo Y H-6endo, respectivamente; finalmente, se observaron tres sefiales simples
en 0.91, 0.87 y 0.79 ppm correspondientes a los grupos CH3-9, CH3-10 y CH3-8,
respectivamente. El espectro de RMN de *C a 100 MHz en CDCl; (Figura 24)
mostro las 10 sefales caracteristicas del alcanfor observandose en 222.3 ppm la
sefal correspondiente al C=0 (C-2); en 58.3 ppm la sefial del carbono cuaternario
C-1; en 47.3 ppm a C-7, que soporta al gem dimetilo; en 43.7 ppm aparecié la
sefal del C-3, alfa al carbonilo; en 43.3 ppm se aprecié la sefial del carbono
cabeza de puente C-4; en 30.2 y 27.2 ppm aparecieron los carbonos metilénicos
C-5 y C-6, respectivamente; los carbonos de los grupos metilo CH3-8, CH3-9 y
CHj3-10 se observaron en 20.0, 19.4 y 9.5 ppm, respectivamente.

La asignacion de conectividad del compuesto se confirmé con ayuda de los
experimentos en 2D, COSY, HETCOR y NOESY.

En el experimento homonuclear COSY (Figura 22) se observo la correlacion
entre el protén H-3¢ y 4, asi como la correlacion de H-3endo Y 3exo; €l H-5exo
correlacion6 con H-6exo, H-6endo Y Sexo- El €spectro bidimensional HETCOR (Figura
25) mostro la correlacion del C-3 en 43.7 ppm con la sefial ddd ubicada en 2.41
ppm asignada al H-3¢,, Y con la sefal en 1.87 ppm asignada al H-3enq0; la seial
en 43.3 ppm (C-4) correlacion6 con la sefial localizada en 2.06 ppm asignhada al
H-4; la sefal en 30.2 ppm del C-5 correlacioné con las sefiales localizadas en
1.66 y 1.37 ppm asignadas a H-5ex0 ¥ H-5endo, respectivamente; el C-6 se ubico en

27.2 ppm por su correlacion con las sefiales multiples H-6¢x, Y H-6end0 Ubicadas en
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1.92 y 1.31 ppm, respectivamente; los C-9, C-10 y C-8 correlacionaron con sus
respectivos hidrogenos metilicos en 0.91, 0.87 y 0.79 ppm.

Con el experimento NOESY (Figura 23) se observo la correlacion de H-8 con
H-3exo; de igual manera H-9 con 5¢, estas correlaciones permitieron asignar
inequivocamente a los grupos metilo de la molécula.

Los espectros de RMN de 1D del ligante libre (5) y del producto 45 fueron
comparados para una mejor visualizacion en los cambios de desplazamiento,

referenciando sobre el CHCI; remanente (Figura 26 y 27).
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Figura 22.Espectro COSY de [ Zn(alcanfor),Cl, ] (45).
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Figura 25. Espectro HETCOR de [ Zn(alcanfor),Cl, ] (45).
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Los cambios mas representativos en el espectro de RMN de *H se observaron
en los protones adyacentes al carbonilo H-3exo ¥ H-3endo €n 2.41 y 1.87 ppm,
respectivamente. En el espectro de RMN de '°C, la sefial del C-1 se observé en
222.3 ppm, que en comparacion a la materia de partida se encuentra desplazado

a campo bajo (Tabla 3).

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de RMN de *H y **C del complejo de zZn-
alcanfor (45) y el alcanfor (5).

RMN de *H a 400 MHz en CDCls I RMN de *°C a 100 MHz en CDCls ‘

[Zn (alcanfor),Cly] Alcanfor AS [Zn (alcanfor),Cl] Alcanfor AS
45 5 (ppm) 45 5 (ppm)
H-3exo 241 2.23 0.18 C-2 222.3 219.5 2.8
H-4 2.06 1.98 0.08 C-1 58.3 57.8 0.5
H-6exo 1.92 1.85 0.07 Cc-7 47.3 46.9 0.4
H-3endo 1.87 1.73 0.14 C-3 43.7 43.3 0.4
H-5exo 1.66 157 0.09 C-4 43.3 43.2 0.1
H-5endo 1.37 1.29 0.08 C-5 30.2 30.0 0.2
H-6endo 1.31 1.22 0.09 C-6 27.2 27.2 0
H-9 0.91 0.85 0.06 C-8 20.0 19.9 0.1
H-10 0.87 0.79 0.08 C-9 194 19.3 0.1
H-8 0.79 0.72 0.07 C-10 9.5 9.4 0.1

Por lo anterior, se sugiere la coordinacion de la molécula de alcanfor (5) hacia
el zinc a través del oxigeno del carbonilo; y debido a la capacidad del centro
metalico de generar dos vacantes de coordinacion, se propone que dos moléculas

de ligante estan coordinadas al ZnCl..
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CONCLUSION

La evaluaciéon del comportamiento coordinante del alcanfor (5) frente a ZnCl,
permitio la obtencién del diclorodialcanforzinc(ll) (45); donde se proponen enlaces
de coordinacion por parte de dos moléculas de 5 hacia el centro metalico de
manera monodentada y a través del oxigeno del carbonilo, formando un complejo

neutro con geometria tetraédrica.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN de 1D y 2D se obtuvieron en un espectrémetro Varian
Mercury plus 400 utilizando CDClscomo disolvente. Los espectros de RMN de *H
y 13C fueron adquiridos a 400 y 100 MHz, respectivamente. Los desplazamientos
quimicos de estos ndcleos se reportan con respecto al tetrametilsilano (TMS)
empleado como referencia interna. Los espectros fueron procesados mediante el
programa MestRenova.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un esctrofotometro
Thermo Scientific modelo Nicolet iS 10 empleando la técnica ATR. Los datos se
expresan en nimeros de onda (v cm™) para los méaximos principales de
absorcion.

Todos los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el
laboratorio.

El ZnCl, se adquiri6 de manera comercial de la marca fermont, peso
molecular: 136.27 g/mol, punto de fusion: 283-287 °C, aspecto: sal rocosa, color:
blanco.

(#)-Alcanfor (5)

Se obtuvo de manera comercial de la

marca Aldrich, peso molecular: 152.25

0] g/mol aspecto: solido incoloro a blanco

cristalino con un punto de fusién de: 88-90

°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & ppm:

2.23 (ddd, 1H, H-3ex0, J=18.2, 4.4, 4.0, Hz), 1.98 (t, 1H, H-4, J= 4.5 Hz), 1.85

(M, 1H, H-6eyo), 1.73 (d,1H, H-3engo, J=18.2 Hz ), 1.57 (M, 1H, H-5¢), 1.29 (m,1H,

H-5¢ndo), 1.22 (m,1H, H-6engo), 0.85 (s, 3H, CH3-9), 0.79 (s, 3H, CH3-10), 0.72 (s,

3H, CH3-8). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) 6 ppm: 219.5 (C=0), 57.8 (CH-1), 46.9

(CH-7), 43.3 (CH»-3), 43.2 (CH-4), 30.0 (CH>-5), 27.2 (CH»-6), 19.9 (CH3-10), 19.3
(CH3-9), 9.4 (CH3-8). IR: ve.p= 2959-2873 cm™, ve-o= 1740 cm™.
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Diclorodialcanforzinc(ll) [Zn (alcanfor),Cl,] (45)

Se pesaron 0.0896 g (0.006

mmol) de ZnCl,, con 10 mL de

_--O
N acetona, dejandose en agitacion
Heong Cl ,’CI y calentamiento por 2 horas.
enao
Posteriormente se adiciono 0.2009¢g (1.322 mmol) de alcanfor la

reaccion se dejo a reflujo por 2 horas. Pasado este tiempo se procedio a dejarlo
atemperar en agitacion. Obteniendo de ello una solucién turbia la cual se dejo
precipitar al observase la formacion de un sélido al cual se opt6 a separar
quedandonos con el sobrenadante al que se llevd a secar a presion reducida
obteniéndose de ello una miel.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & ppm: 2.41 (ddd, 1H, H-3exo, J= 18.8, 4.4, 4.4,
Hz), 2.06 (t, 1H, H-4, J= 4.4 HZz), 1.92 (m, 1H, H-6¢x0), 1.87 (d, 1H, H-3engo, J= 18.8
Hz), 1.66 (m, 1H, H-5¢40), 1.37 (M, 1H, H-5¢nd0), 1.31 (M, 1H, H-6¢ngo), 0.91 (s, 3H,
CHs-9), 0.87 (s, 3H, CHs-10), 0.79 (s, 3H, CHs-8). RMN de **C (100 MHZ, CDCls)
6 ppm: 222.3 (C=0), 58.3 (CH-1), 47.3 (CH-7), 43.7 (CH2-3), 43.3 (CH-4), 30.2
(CH2-5), 27.2 (CH»-6), 20.0 (CH3-8),19.4 (CH3-9), 9.5 (CH3-10). IR: vy =2960-
2873 cm™, vc=0=1620 cm™.
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