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1. RESUMEN
Se estudié la ruta sintética para la obtencién de tres complejos de organoestafio (IV) a
partir de un ligante tridentado tipo base de Schiff derivado del cardanol. Esto se hizo con
el fin de modificar la estructura quimica del cardanol, comprobar la identidad de cada uno
de los compuestos sintetizados y estudiar su toxicidad y capacidad antioxidante. La
sintesis de estos complejos de organoestafio (IV) se realizdé mediante una sintesis
multietapas, en la que primero se empled el cardanol para la sintesis del 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido, el cual actué como sustrato para la obtencién de un ligante tipo
base de Schiff, mediante su reaccion con el 2-aminofenol. A partir del ligante derivado del
cardanol y el 6xido de dibutilestafio (IV), 6xido de difenilestafio (IV) y el éxido de
diciclohexilestafio (IV) se obtuvieron los respectivos complejos pentacoordinados con
buenos porcentajes de rendimiento. Su estructura molecular fue caracterizada por
espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas y espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de H, 13C y 1°Sn. Se determind que el compuesto sintetizado que
mostré menor toxicidad en Artemia salina fue el ligante tipo base de Schiff, mientras que
el complejo de difenilestafio (IV) fue el mas tdxico. Adicionalmente, mediante la
evaluaciéon de reduccién del radical libre 2,2-difenil-1-pricilhidrazilo, se obtuvo que el
ligante presentd una buena propiedad antioxidante, mientras que el 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido y los complejos de organoestafio sintetizados presentaron

actividad antioxidante reducida o ausente.



2. INTRODUCCION
La cascara de nuez de maraiodn suele ser producto de desecho agricola generado por los
productores de la semilla de marafién. Dentro de la cdscara se contiene un aceite,
denominado liquido de cdscara de nuez de maraifidn (CNSL, por sus siglas en inglés,
Cashew Nut Shell Liquid), el cual constituye alrededor de 30 a 35% en peso de este
material de desecho. El CNSL esta compuesto por una mezcla de compuestos fendlicos de
larga cadena alifatica: acido anacdrdico, cardanol, cardol y 2-metilcardol (Mubofu &
Mgaya, 2018). El aprovechamiento de estos compuestos es de interés para las industrias
de pigmentos, polimeros, cementos, revestimientos, entre otros, principalmente para el
cardanol y acido anacardico. El cardanol consiste un fenol meta-sustituido por una cadena
alifatica de 15 carbonos saturada o insaturada. Este compuesto ha sido empleado para la
obtencién de materiales con propiedades interesantes, tales como hidrofobicidad,
resistencia eléctrica y al calor, asi como caracteristicas de flexibilidad (Menon, Pillai, Sudha

& Mathew, 1985).

Asimismo, se ha estudiado el uso del cardanol como precursor de compuestos tipo base
de Schiff, las cuales han presentado actividades biolégicas tales como actividad
antibacteriana y antifungica (Naganagowda, Meijboom & Petsom, 2014). Las estructuras
de este tipo de compuestos presentan una fuerte capacidad de coordinacion con metales,
y la reactividad de formacién de complejos depende de los grupos sustituyentes en la
imina (Al Zoubi, Al-Hamdani & Kaseem, 2016; Abu-Dief & Mohamed, 2015). Sousa y
colaboradores (2018), describieron la sintesis de un complejo a partir de un ligante tipo
base de Schiff derivado del cardanol y una sal de manganeso, mediante una ruta sintética
verde, introduciendo asi el uso de los compuestos tipo base de Schiff de este producto

natural a la quimica de coordinacion.

Por otro lado, en las ultimas décadas han sido motivo de estudio los complejos de

organoestafio, debido a sus potenciales actividades bioldgicas, tales como capacidad



antioxidante, antimicrobiana, antiinflamatoria, antitubercular, antifungica y citotdxica
(Ramirez-Jiménez, Gémez & Hernandez, 2009; Yang & Guo, 1999). Segun lo mencionado
anteriormente, surge el interés de la funcionalizacién del cardanol, para la sintesis de un
ligante tridentado tipo base de Schiff, y su posterior acomplejamiento tres diferentes
oxidos de diorgano estafio (1V), con el fin de contribuir al uso potencial de un producto
natural contenido en el material de desecho de la cascara de marafién y evaluar su posible

actividad antioxidante.



3. ANTECEDENTES
3.1. Liquido de la cascara de nuez de maranén
Anacardium occidentale L., o comUinmente conocido como arbol de marafién, es una
especie originaria del nordeste de Brasil, perteneciente a la familia Anacardiaceae
(Paramashivappa, Phani, Vithayathil & Srinivasa, 2001). Se introdujo en paises tropicales
como India e Indonesia, asi como en continentes como Africa y el Sudeste de Asia en el
siglo XVI (Parveen, Hashimoto, Islam, Okuno & Khalequzzaman, 2007). La semilla
contenida en la nuez de maraioén (anexo 1) es uno de los productos de mayor interés y
comercializacidon obtenidos a partir del arbol de Anacardium occidentale L. Durante el
procesamiento de esta semilla se obtiene como subproducto el liquido de cascara de la
nuez maraindn (CNSL, por sus siglas en inglés Cashew Nut Shell Liquid), el cual es una
fuente natural de fenoles de cadena larga insaturados (Paramashivappa, et al., 2001;

Phani, Paramashivappa, Vithayathil, Subba & Srinivasa, 2002).

Debido a que el CNSL es un producto de desecho para los productores de la semilla de
marafion, se ha estudiado e implementado el uso de este liquido en forros de frenos,
recubrimientos de superficies, pinturas, barnices y también ha demostrado aplicaciones
en la fabricacidn de cemento e imprimaciones (Menon, et al., 1985; Paramashivappa, et
al., 2001; Phani, et al., 2002). El principal uso del CNSL se presenta en la industria de
polimeros, para la fabricacidon de resinas fendlicas, con lo cual se ha logrado la mejora de
la propiedad de flexibilidad de estos materiales en comparacion con las resinas
convencionales, con lo que a su vez se mejora la capacidad de procesamiento (Phani, et
al., 2002). Sin embargo, debido a que durante el procesamiento de la semilla de marafién
se corta, se destruye o se elimina manualmente la cascara, la recuperacién del CNSL
natural de la cascara es de poco interés, y por lo tanto se considera en esencia como un

material de desecho (Tyman, Johnson, Muir & Rokhgar, 1989).



3.1.1. Componentes en el liquido de la cdscara de nuez de marafidn
Tyman (1975) reportd que los componentes y las proporciones de estos en el CNSL natural
son 77.1% de acido anacardico, 16.7% de cardol, 2.4% de cardanol y 3.8% de 2-
metilcardol, esto mediante un analisis en cromatografia gases-liquida (figura 1). En base al
método de extraccién del liquido aplicado a la cdscara de nuez de maraifién, existen dos
tipos: CNSL extraido con disolvente y CNSL técnico, este ultimo se obtiene al tostar las
cascaras. El CNSL extraido con disolvente en general contiene 60-65% de acido anacardico,
15-20% de cardol, 10% de cardanol y trazas de metilcardol. El CNSL técnico contiene 60-
65% cardanol, 15-20% cardol, 10% de material polimérico y trazas de metilcardol (Phani,
et al.,, 2002). El aumento de la cantidad relativa presente de cardanol se debe a que al
someter las cdscaras de la nuez de marafiédn a altas temperaturas provoca la
descarboxilacion del acido anacdardico (anexo 2), lo que conduce a la obtencion del

cardanol (Gandhi, Dholakiya, & Patel, 2013; Tyman, et al., 1989).

a. Cardol b. Acido anacérdico c. Cardanol 1. R=8Z, 11Z, 14 Pentadecatrienilo

OH OH OH .
2. R=8Z, 11Z Pentadecadienilo

COOH 3. R=8Z Pentadecenilo

4. R=Pentadecilo

OH R R R

Figura 1. Componentes del liquido de la cascara de nuez de marafién

El acido anacardico consiste en un dacido salicilico sustituido en posicién meta con una
cadena de alquilo de 15 datomos de carbono, saturada o insaturada (Tyman, Wilczynski &
Kashani, 1978; Hemshekhar, Sebastin, Kemparaju & Girish, 2011). Se ha reportado que
esta sustancia presenta propiedades antioxidantes, antibacterianas, citotdxicas,
anticancerosas, antimicrobianas, antiinflamatorias, entre otras (Hemshekhar, et al., 2011).
El cardanol posee una estructura similar al acido anacardico, el cual carece del grupo

funcional acido carboxilico, también sustituido con una cadena de alquilo de 15 dtomos de



carbono, el cual puede encontrarse saturada o insaturada. Este compuesto presenta
importantes usos en la industria de polimeros, pigmentos, revestimientos, entre otros
mencionados en la seccion anterior (Paramashivappa, et al., 2001; Phani, et al., 2002). Se
ha reportado aplicaciones de derivados del cardanol, tales como los productos clorados,
los cuales presentan accién pesticida, o sus derivados sulfonados y sus éteres fendlicos y
su capacidad de agentes tensoactivos. Asimismo, se ha descrito la sintesis de otro tipo de
derivados del cardanol, demostrando aplicaciones en colorantes, plastificantes y resinas
de intercambio idnico (Balachandran, Jadhav, Vemula & John, 2013). La cadena hidréfoba
de este fenol permite el mejoramiento de las propiedades de los materiales obtenidos a
partir del cardanol, entre estos, resistencia a la intemperie, repelente al agua, alta
resistencia a los acidos y dlcalis, resistencia eléctrica y al calor, ademds se ha observado
propiedades antimicrobianas y resistencia a termitas e insectos en los polimeros de este

fenol (Menon, et al., 1985).

El cardol, es un andlogo del cardanol, el cual posee un grupo hidroxilo adicional en
posicion meta del anillo aromatico (Paramashivappa, et al., 2001; Phani, et. al., 2002). Se
ha demostrado que el cardol es toxico, observandose una tolerancia de 5g/kg de peso

corporal en ratas (Suresh & Kaleysa, 1990).

3.1.2. Derivados del cardanol: el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, moléculas
analogas e incorporacién en compuestos aromaticos

Tyman e Iddenten (2005) describieron la sintesis de varias oximas obtenidas a partir de

fuente de lipidos fendlicos naturales y semisintéticos y acidos alcanoicos (figura 2), asi

como capacidad de estos para extraer cobre (Il).



NOH OH  R=CHyPh

C15H31

Figura 2. Oximas derivados del cardanol: 2-hidroxi-4-pentadecilbenzofenona cetoximas

En dicho estudio, se observd que todas las aldoximas sintetizadas presentaron
caracteristicas que permitian extraccién de cobre (ll), principalmente para la aldoxima
orto sustituida por un grupo alquilo alifatico Cs (figura 3) vy, el cual presentd caracteristicas

Optimas de extraccidn y separacion de fases (Tyman & lddente, 2005).

CgHq7 CgH17
(o]

y

Neasices

CgH17 CgH17

Figura 3. Estructuras isoméricas queladas de cobre (Il) de aldoximas o- y m- sustituidos

Payne, Tyman, Mehet y Ninagawa publicaron en el 2006 la sintesis de 2-hidroximetil
derivados de varios fenoles, entre estos, el cardanol, mediante varios métodos de sintesis.
Esta investigacion describe un método de sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido,
el precursor para oximas aplicadas a la extracciéon de cobre (ll) previamente mencionadas,

con un buen rendimiento (figura 4).



o

OH OH
SnCly, (n-C4Hg)3N, (CH20),
'
C1s5H31 C15H31

Figura 4. Sintesis de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido a partir de cardanol

(¢] OH

OH OH
kﬁj\ — k(j\
—>
C1sH31 C15H34

Figura 5. Sintesis de un derivado hidroximetilado del cardanol

Mediante la preparacién de los aldehidos correspondientes y la su consecuente reduccién
con borohidruro de sodio, se establecié una la ruta sintética regioespecifica para la
obtencién de los derivados 2-hidroximetilados de interés (figura 5), mientras que, los
ensayos de hidroximetilaciones directas dieron bajos rendimientos, asi como la formacién
de derivados bishidroximetilados (figura 6), es decir, con poca regioespecificidad (Payne,

Tyman, Mehet & Ninagawa, 2006).

OH OH

NaOHac, CH20 anhidr.(CH20),

r

1,2-dimetoxietano, A
C1sH31

C1sH31
OH

Figura 6. Obtencién de derivado bishidroximetalido del cardanol en sintesis directa

En el 2009, Puangmalee, Petsom y Thamyongkit emplearon el cardanol como sustrato

natural para la sintesis de una porfirina fluorescente y estudiaron su aplicacion como



marcador de diésel. Mediante una sintesis multietapas, obtuvieron un derivado del

cardanol: el 2-metoxi-4-pentadecilbenzaldehido (figura 7).

OH o OH o| o/
(CH,0),,, SnCl, K,CO3, CH,l
_— w _—
Et;N, tolueno, A Acetona
C15H34 C1sH34 C1sH31

Figura 7. Sintesis de derivado del cardanol tipo carbonilico como precursor de una

porfirina

Este compuesto se utilizé como el sustrato tipo aldehido y se hizo reaccionar con pirrol
para la formacién de una nueva porfirina (figura 8), el cual presentd estabilidad y alta
solubilidad en diésel, y no afectd las propiedades fisicas de este combustible en

concentraciones de 2 ppm (Puangmalee, Petsom & Thamyongkit, 2009).

1. Pirrol, BF;OEt,, NaCl

5 Ci5H31 O
2 > ——ctn

2. DDQ, temp. ambiente

CisH3q

C1sH31

Figura 8. Sintesis de porfirina obtenida a partir de pirrol y un derivado de cardanol

Nota: DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona.

Asimismo, se ha estudiado la actividad nematicida contra Meloidogyne incognita de
diferentes aldehidos, entre estos el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, derivado del

cardanol, el cual no presenté esta actividad biolégica (Caboni, et al., 2013). En dicho
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estudio, ademds se describe la sintesis de este aldehido por la reaccion de Reimer-

Tiemann, indicado a continuacion:

OH (o) OH

NaOH 10N, CHCI3

T

65 °C, 2h

Cqs5H31 C15H31

Figura 9. Sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido por reaccidon de Reimer-Tiemann

Naganagowda y Petsom en el 2011 reportaron la sintesis del compuesto 4-amino-N-(2-
hidroxi-4-pentadecilbenciliden)-bencenosulfonamida, mediante dos pasos de reaccidn,
primero la formilacién del cardanol saturado y posteriormente la formacidon de la

sulfonamida (figura 10).

NH,

OH 0 0=—s—0
OH

A\

Etanol/Acido acético \ S,
+ N/ \\
(6]

|

CisHay
CysHgy

NH,

Figura 10. Sintesis de 4-amino-N-(2-hidroxi-4-pentadecilbenciliden)-bencenosulfonamida

La sintesis de sistemas m-conjugados multifuncionales obtenidas a partir del cardanol fue
reportada por Lalitha y colaboradores en el 2014, quienes emplearon fenol, cardanol
saturado y cardanol insaturado impuro (mezcla de cuatro posibles variaciones en cadena
alifatica: tris, bis, mono-insaturado y saturado) para la obtencidn de tres productos tipo
aldehido. A continuacién, mediante la reaccién de Knoevenagel se obtuvieron los
correspondientes 3-acetilcumarinas que, seguidamente, de una reaccién de condensacién
con el 1-pirenocarboxaldehido formaron los correspondientes derivados de pirenos (figura

11). Estos compuestos presentaron capacidad de auto-ensamblaje formando estructuras



11

supramoleculares a través de interacciones n-rt de las unidades de pireno y puentes de
hidrégeno; ademas, se observé que las propiedades dpticas del compuesto dependian del
tipo de disolvente, resultando en el desplazamiento de la longitud mdaxima de absorcidn al
rojo y aumento de intensidad de emision (Lalitha & Nagarajan, 2015; Lalitha, et al., 2014).
Asimismo, al aplicar nanoparticulas de los derivados de pireno como sondas de imagenes
de células directas, los cuales presentaron caracteristicas de baja citotoxicidad del
fibroblasto y combinacidn simultdnea de diagndstico dptico y tratamiento para el cancer
de préstata. En el 2015, Lalitha y Nagarajan describieron la formacién de organogeles de
estos compuestos debido a la formacidn de las interacciones supramoleculares, asi como

sus propiedades morfoldgicas, reoldgicas y quimicas.

o o
(CH,o)n % Mo/\ =

Et;N, Mgcl2

Etanol, piperidina,
C1s5H3q MeCN, A OH Cis5H3q Acido acético, A o o C1sH31

CisH31

1-pirenocarboxaldehido
Plpendma acido acético

n-| butanol A

C1sH31

Figura 11. Sintesis multietapas para derivado de pireno acoplado a una cumarina obtenida

a partir del cardanol saturado

Los compuestos tipo cromenos derivados del cardanol también han sido motivo de
estudio. Rao y Kamalraj (2014) describieron la sintesis y caracterizaciéon de 4-aril-4H-
cromenos derivados del cardanol, esto mediante tres variaciones de métodos de
incorporacion de unidades de cardanol en la estructura quimica del cromeno. La primera

consistio en la reaccién regioespecifica de sustitucién electrofilica aromatica sobre el
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cardanol, acoplando una unidad de cromeno con el fenol de cadena alifatica larga,

mostrada a continuacion:

C1sH31
OH s
NO
2 OH
+* Etanol, A
/ NO,
C1sH31 o u
) N
H

Figura 12. Sintesis de 4-aril-4H-cromeno acoplado a unidad de cardanol
La segunda variacién se basé en la incorporacién del cardanol en el anillo aromatico del
cromeno, mediante la sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido y su posterior

reaccidon de condensacidn con N-alquil/aril-N-[(E)-1-(metilsulfanil)-2-nitro-1-etenillJaminas

(NMSM) (figura 13).

NO,
OH ) JI "
e N — NO,
H
DBU (3 mol%)
Metanol:éter metil tert-butilico <
CisH31 CqsH31 (o]

(1:1), A

s
OH
NO2
Etanol, A NO
¥ —_—
C1sH31 (¢} H/ OH e

C1sH34 (]

Iz

=z

Figura 13. Sintesis de 4-aril-4H-cromeno derivado de cardanol



13

La sintesis y caracterizacién de compuestos que contenian dos unidades de cardanol en la
estructura de un derivado de cromeno también fue descrito por Rao y Kamalraj (2014)
(figura 14). Los tres tipos de compuestos de 4-aril-4H-cromenos obtenidos fueron
sintetizados facilmente, con buen porcentaje de rendimiento, presentaron liposolubilidad

y bajo punto de fusidn.

C1sH3q

s
OH
NO,
Etanol, A NO,
+ I
CisHai o N CisHa OH -
H C15H31 o

I=z

Figura 14. Sintesis de 4-aril-4H-cromeno conteniendo dos unidades de cardanol

Otro grupo de cumarinas derivadas del cardanol fueron también motivo de estudio para
Lalitha y colaboradores, quienes describieron en el 2015 la sintesis de cumarinas anfifilicas
y las caracteristicas fisicoquimicas de hidrogeles obtenidos a partir de estos compuestos.
La estructura de las cumarinas se basé en el acoplamiento de un derivado tipo cumarina
del cardanol con un componente biocompatible como la parte hidréfila (figura 15), el
tris(hidroximetil)Jaminometano (tris), con el fin de estudiar las funciones bioldgicas del
anfifilo. La estructura del componente tipo cumarina se sintetizé a partir de tres
diferentes fenoles, el fenol, cardanol saturado y cardanol insaturado (mezcla de presencia
de uno, dos y tres dobles enlaces en la cadena y el cardanol saturado). La cumarina
obtenida a partir del cardanol saturado presenté interacciones hidrofilicas e hidrofébicas
Optimas, observandose un ensamblaje en estructuras macromoleculares, mientras que la
presencia de insaturaciones en la cadena hidréfoba de las otras cumarinas, se asociaron a

menor eficiencia de ensamblaje y capacidad de gelificacion.
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(o}

(o) (o]
6= /\OMO/\ /\o ¥4

Etanol, piperidina,
OH C1sH3q Acido acético, A o fe) CisH3q

OH

(o}
OH
/\o / tris(hidroximetil)Jaminometano /
Metanol, A o
OH
o o CisH31 o o

Figura 15. Cumarina tris anfifilica derivada del cardanol

=

C1sH3q

El comportamiento de auto-ensamblaje de la cumarina derivada del cardanol saturado se
estudié a diferentes niveles de pH. Se describié la encapsulacion del farmaco
guimiopreventivo curcumina y al someter el gel a pH acido se observé que el rompimiento
del gel y, por tanto, la liberacién del farmaco, indicando reversibilidad respecto al pH
(Lalitha, et al.,, 2015). Asimismo, se observd la liberacidn del farmaco encapsulado
mediante la adicién de una solucidon de Fe3*, un estimulo externo, que producia la
degradacion del gel (figura 16). Esto ocurre debido a que los compuestos tris acoplados y
los grupos carbonilos forman complejos de coordinacion con este ion metdlico, el cual se
encuentra presente en procesos bioldgicos, provocando la liberacién de la curcumina.
Segun lo anterior, el hidrogel presentd propiedades Utiles para el desarrollo de sistemas

de administracion de farmacos sensibles a estimulos para formulaciones in vivo.
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=

Moléculas
de disolvente

C1sHaq CqsH31

Figura 16. Complejo de hierro Il y derivado tipo cumarina obtenido a partir del cardanol

En el 2017, Amarnath, Appavoo vy Lochab emplearon el 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido para la sintesis de un mondmero tipo fosfazeno benzoxazina
(figura 17) para la obtencién de un aditivo co-polimérico con propiedades ignifugas, libre
de haldégenos y eco-amigable. Se observé que la presencia del nucleo de fosfazeno
favorecia un mayor indice de oxigeno limitante, en comparacién con la polibenzoxazina
pura. En adicional, segln los analisis de infrarrojo y microscopia electrénica de barrido, se
corrobord que el polimero presentaba una morfologia y funcionalidades favorables para la
resistencia a la llama, debido a la incorporacion de benzoxazina reactiva con nucleo de
fosfazeno. Asimismo, se observd una buena compatibilidad del grupo cardanol-fosfazeno
en los materiales termoestables fendlicos de polibenzoxazina, obteniéndose una mejora
en el retardo de la llama y las propiedades mecanicas (Amarnath, Appavoo & Lochab,

2017).
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C15H31
C1sH31

C1sH31

(o)
o /° //
P C1sH31

C15H31
C1sH31

Figura 17. Monémero de fosfazeno benzoxazina derivado de cardanol

3.1.3. Derivados del cardanol para la obtencion de bases de Schiff y su
acomplejamiento con metales

Otro importante grupo de compuestos sintetizados a partir del 2-hidroxi-4-

pentadecilbenzaldehido son las bases de Schiff. Naganagowda, Potgieter, Meijboom y

Petsom (2013) describieron la sintesis y caracterizacién del 5-pentadecil-2-((p-

tolilimino)metil)fenol (figura 18), obtenido a partir de dos pasos: la sintesis del 2-hidroxi-4-

pentadecilbenzaldehido a partir del cardanol y su posterior reaccién con p-toluidina para

obtener la correspondiente base de Schiff.



17

C1sH31

OH

Figura 18. 5-pentadecil-2-((p-tolilimino)metil)fenol

Asimismo, Naganagowda, Mahato, Meijboom y Petsom (2013) publicaron la sintesis y
caracterizacidon de otra nueva base de Schiff, el éster del acido 4-[(2-hidroxi-4-pentadecil-
benciliden)-amino]-benzoico (figura 19), este obtenido con la misma metodologia del
anterior compuesto mencionado, es decir, mediante formilacién del cardanol y luego la

condensacion del aldehido con el 4-aminobenzoato de metilo.

o—
Cq5H31 (o]

OH

Figura 19. Ester metilico del 4cido 4-[(2-hidroxi-4-pentadecil-benciliden)-amino]-benzoico

En el 2014, Naganagowda, Meijboom y Petsom reportaron la sintesis de varias bases de
Schiff a partir del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, el cual fue obtenido a partir de la
formilacién del cardanol. Estos compuestos (figura 20) demostraron actividad
antibacteriana de baja a moderada contra S. aureus y B. subtilis, y una actividad

antifungica significativa contra C. albicans y C. pannical.



18

R
S
H
\N _N -
o) Cl
CisHaq OH

> . )
X /k N N

N S N N

/©:\ /@\ ° /@\
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Figura 20. Bases de Schiff obtenidas a partir de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido y

R = Br, Cl, CH3, NO,

diferentes aminas

Por otro lado, se ha descrito la sintesis de un ligante tipo base de Schiff basado en
cardanol (figura 21), un salofen, asi como la reaccién de este con una sal de manganeso
para su acomplejamiento (figura 22), tomando en cuenta el uso de una fuente renovable
para la quimica de coordinacién y el empleo de una fuente de energia verde. La sintesis
del ligante y del complejo fueron asistidas por microondas, obteniéndose buenos
rendimientos en cortos tiempos de reaccién. El ligante se obtuvo mediante la sintesis del
2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, seguido de la reaccién del aldehido con la 1,2-

fenilendiamina (Sousa, et al., 2018).
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OH
1. EtzN
2.SnCly
3 Paraformaldehido Etanol 300 W =
Tolueno 110°C,5h
CisH31 CasHat

CisHaq CisH3q

Figura 21. Sintesis de ligante salofen derivado del cardanol

Las caracteristicas fisicoquimicas y estructurales del ligante y el complejo obtenido fueron
estudiados por Sousa y colaboradores. Para el ligante de salofen, mediante el estudio
fotofisico, se observé un equilibrio tautomérico de cetoenamina-enolimina, el cual
dependia del disolvente, la concentracién y la estructura molecular. El complejo
sintetizado corresponde a ligante tetradentado, enlazado a los oxigenos fendlicos y por el

aporte del par de electrones libres de los nitréogenos iminicos (Sousa, et al., 2018).

N=— C4HgMnO4-4H,0 _N N
Etanol 300w
\o

C1sH31 CisH34 C1sH3q C15H31

Figura 22. Reaccién del ligante salofen con acetato de manganeso (ll) tetrahidratado

3.2. Bases de Schiff como agentes ligantes en los compuestos de coordinacion
Las bases de Schiff (figura 23), nombrados asi en honor a su descubridor Hugo Schiff,
quimico aleman quien describié su formacion en 1864 (Carey, 2006), o también
denominados azometinos, consisten en un grupo imina N-alquil o N-aril sustituida, es
decir que contiene en su estructura un nitrégeno unido por doble enlace a un carbono y
gue estd a su vez conectado por un enlace sencillo con un grupo arilo o alquilo, pero no

hidrégeno (Carey, 2006; Da Silva, et al., 2011; Al Zoubi, Al-Hamdani & Kaseem, 2016).
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Figura 23. Estructura general de una base de Schiff

Estos compuestos se obtienen a partir de la condensacion entre una amina primaria (R”-
NH;) y un carbonilo activo (RCOR’), en una reaccién de dos pasos (figura 24): una de
adicién de la amina en el carbono carbonilico, seguida de la eliminacidon de una molécula

de agua (Al Zoubi, Al-Hamdani & Kaseem, 2016; Abu-Dief & Mohamed, 2015; Carey,

2006).
O H (I)H NR"
R R R H | R R
HNR" ;
Aldehido o Amina Imina
cetona primaria N-sustituida

Figura 24. Sintesis de una base de Schiff a partir de un grupo carbonilo y una amina

primaria

La presencia de un grupo alquilo o arilo en R” permite que este tipo de iminas sean
moléculas estables (Carey, 2006; Da Silva, et al., 2011). Los diferentes sustituyentes en el
carbono o sobre el nitrégeno da lugar a la obtencién de una amplia variedad de bases de
Schiff (Al Zoubi, Al-Hamdani & Kaseem, 2016), las cuales han mostrado una gran variedad
de propiedades fisicoquimicas interesantes y diferentes actividades bioldgicas, en las que
la presencia del grupo azometino es critico para dichas caracteristicas (Da Silva, et al.,

2011).

Las estructuras de las bases de Schiff son conocidas por su fuerte capacidad de
coordinacidn, por lo que constituyen una clase importante de ligantes estudiados en

guimica de coordinacién y organometadlica. La coordinacién de un metal con un ligante
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tipo base de Schiff se debe a la presencia de atomos donadores, tales como el nitrégeno
iminico, y otros heterodtomos (como el azufre u oxigeno) presentes en la estructura

quimica de la base de Schiff (Al Zoubi, Al-Hamdani & Kaseem, 2016).

En las ultimas décadas se ha reportado el uso bases de Schiff para la obtencion de
compuestos de coordinacion con diferentes iones metalicos (Al Zoubi, Al-Hamdani &
Kaseem, 2016; Abu-Dief & Mohamed, 2015; Da Silva, et al., 2011; Sinn & Harris, 1969).
Estos complejos sintéticos han demostrado interesantes aplicaciones en el campo de la
biologia, por la capacidad de actividad antibacteriana, antifiingica, anticancerosa,
antioxidante, antiinflamatoria, antipaltdica y antiviral, asi como en el campo de sintesis
orgdnica, en el que se han empleado como catalizadores de reacciones de polimerizacién,
reduccidn, oxidaciéon, condensaciones alddlicas, reacciones de Henry, epoxidacion de
alquenos, hidrosililacion de cetonas, para reacciones de Diels-Alder, entre otras (Abu-Dief

& Mohamed, 2015; Cozzi, 2004).

3.3. Compuestos de coordinacion
Los metales de transicidn, que ocupan la parte central de la tabla periddica, en sus formas
idnicas generalmente se encuentran enlazados covalentemente a otros iones o moléculas,
conocidos como compuestos de coordinacién o complejos metdlicos (Rayner-Canham &
Overton, 2010). Un complejo consiste en un ion o a&tomo metalico central enlazado a uno
0 mas iones o moléculas, denominados ligantes. Los ligantes actian como bases de Lewis,
donando un par de electrones al metal central (acido de Lewis), formando un enlace de
coordinacion (Housecroft & Sharpe, 2012). Este tipo de enlace es mas fuerte que las
fuerzas intermoleculares, debido a que forman enlaces direccionales entre el metal y el

ligante, pero son mas débiles que los enlaces idnicos y los covalentes (House, 2008).

Los complejos que contienen ligantes que solamente forman un enlace de coordinacién

con el metal, como la molécula de agua, amoniaco o el cianuro, se les denominan
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monodentados; los compuestos con ligantes que forman dos enlaces son bidentados,
como la dietilamina; y los que forman multiples enlaces con el metal son polidentados
(Housecroft & Sharpe, 2012; Lawrance, 2010). Un ejemplo cldsico de un ligante
polidentado es el complejo consiste en el ion etilendiaminotetracetato o EDTA

(Housecroft & Sharpe, 2012):

Figura 25. Formacién del complejo entre catidn calcio (Il) y el ligante EDTA

Los complejos estan presenten en los sistemas bioldgicos cumpliendo funciones vitales en
los seres vivos, por ejemplo, el hemo, la vitamina B12 (figura 26) o la clorofila (House,
2008; Lawrance, 2010). Asimismo, se han descrito diversas aplicaciones de los compuestos
de coordinacion, tanto en el campo de quimica analitica, quimica supramolecular,
catdlisis, fotoquimica, polimeros, pigmentos, asi como interesantes e importantes usos en

el campo de la biologia y medicina (House, 2008; Jones & Thornback, 2007; Farrell, 2002).
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HOOC COOH
HO

Figura 26. Complejos presentes en sistemas bioldgicos: hemo B y vitamina B12

3.4. Propiedades quimicas y compuestos del estaino
Ademas de los metales de transicidn, los compuestos de coordinacidon también se pueden
obtener empleando otros elementos de la tabla periédica, tales como los metales
alcalinos (Poonia & Bajaj, 1979), los alcalinotérreos, los metales del bloque p y los

metaloides, algunos ejemplos de muestran a continuacién (Fang, et al., 2016; Lawrance,

2010).

CgFs

CeFs

CZZHMOZ

Figura 27. Complejos de un metal alcalinotérreo y de un metal del grupo 14
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El estafio es parte de los metales del grupo 14 de la clasificacion de metales del bloque p;
presenta nimero atémico 50, masa atémica 118.710 u y su estado de valencia principal es
Sn (IV), pero también los compuestos con Sn (II) son comunes, siendo estables estos dos
estados de oxidacion. Ademas, el estafio tiene 10 isétopos estables, en los que los mas
abundantes son el 12°Sn (32.97 %) y '8Sn (24.01%), y como resultado de presentar el
numero mas grande de is6topos, se obtienen espectros de masas muy caracteristicos de
sus compuestos (anexo 3). Los isétopos °Sn (0.34 %), 1Sn (7.57 %) y 11°Sn (8.58 %)
presentan numero de espin %, por lo que presentan el fendmeno de resonancia
magnética nuclear (RMN), siendo los ultimos dos los mds abundantes y los empleados
para andlisis en espectroscopia de RMN (Davies, Gielen, Pannell & Tiekink, 2008;

Housecroft & Sharpe, 2012).

El uso de estafio como centro metalico para compuestos de coordinaciéon es comun. El
estafio (Il) forma los compuestos tipo SnX, los cuales presentan un angulo aproximado de
90-100°. En la estructura de este tipo de compuesto, se utiliza los orbitales 5p para la
formacién del enlace y el par de electrones no compartidos en ocupan el orbital 5s, el cual
muestra un pequeio caracter p. Cuando los grupos ligantes X son fuertes atractores de
electrones, como el fldor o el cloro, o son voluminosos y presentan impedimento estérico,
otorgan estabilidad al tipo de compuestos SnX;, pero si no cumplen estas caracteristicas,
puede ocurrir facilmente la oxidacién del estafio a Sn (IV), obteniéndose una molécula tipo
SnX4 con simetria tetraédrica e hibridacién sp® del estafio. Asimismo, los compuestos de
Sn (IV), segun el numero de dtomos coordinados a este metal, pueden formar estructuras
con hibridacién sp3d con geometria bipirdmide trigonal o sp3>d? con geometria octaédrica

(Davies, Gielen, Pannell & Tiekink, 2008).

3.5. Compuestos de coordinacion con organoestaiio
Se pueden emplear una gran variedad de ligantes para su coordinacion con el estafio, para

lo cual, segun los objetivos de la presente investigacion, se enfocard en el uso del Sn**. Un
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interesante tipo de sustituyentes son los ligantes organometalicos, los cuales implican la
formacién de enlaces tipo metal-carbono, denominados cominmente compuestos de
organoestano. Los complejos de organoestaio (figura 28) han sido estudiados durante las
ultimas décadas, con una gran diversidad de estructuras de los ligantes y sus potenciales
aplicaciones bioldgicas (Gomez, Contreras-Ordofiez & Ramirez-Apan, 2006; Ramirez-
Jiménez, Gdmez, & Herndndez, 2009). Algunas de las actividades bioldgicas que se han
descrito para este tipo de complejos son capacidad antimicrobiana, antiinflamatoria,
antioxidante, bactericida, biocida cardiovascular, antitubercular, antifingica y citotdxica

(Ramirez-Jiménez, Gdmez & Hernandez, 2009; Yang & Guo, 1999).

Ph < N/BUI X
! N
Y & ‘\\0 o
—~Sn_
B

[e] o u
N—
R=H, CH,, Cl \ /

Figura 28. Algunos complejos de coordinacién de bases de Schiff con organoestafo IV

La bioactividad que presentan este tipo de compuestos de coordinacidon son dependientes
tanto de la estructura y los grupos funcionales presentes en los ligantes, asi como de la
presencia del organoestafio como centro metdlico (Gdmez, Contreras-Ordofiez & Ramirez-
Apan, 2006). Ademads, se conoce que los compuestos de diorganoestano pertenecen a los
principales compuestos de base organometalica que exhiben actividad antitumoral (Yang

& Guo, 1999).

Shujha y colaboradores reportaron en el 2010 la sintesis seis complejos de coordinacién
con diferentes ligantes de base de Schiff [ONO] tridentados (figura 29) derivados del
salicilaldehido y el estudio de actividad antimicrobiana, asi como antileishmanial de los

productos obtenidos.
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\ N
. N i
N/ AN N \
+ RySnCl, + 2Et;N —3 Y + 2Et,NHCI
s
OH AN
OH J R

R= CHj, C,Hs, N-C4Hg, t-C4Hg, CgHs
Figura 29. Sintesis de seis complejos de coordinacién a partir de ligantes de bases de Schiff

y organoestafio IV

3.6. Actividad antioxidante
Entre las actividades bioldgicas mas estudiadas por lo métodos sencillos y que requieren
cortos tiempos de evaluacion se encuentra la actividad antioxidante. Este consiste en la
capacidad de un compuesto, natural o sintético, de retrasar el inicio o provocar la
disminucion de la velocidad de reaccién de oxidaciéon de los lipidos en los sistemas
bioldégicos. Estos tipos de compuestos son indispensables para los seres vivos, ya que
contrarrestan los efectos daiiinos de la oxidacion en los tejidos animales y, en la vida

cotidiana, se emplean para prevenir o retrasar el deterioro de los alimentos (Gupta, 2015).

Durante los procesos metabdlicos, las especies reactivas de oxigeno se producen, los
cuales consisten en especies radicales y agentes oxidantes en los sistemas bioldgicos. Su
presencia provoca la desintegracién de la membrana celular, dafo a las proteinas de la
membrana y mutaciones del ADN (Finkel, 1998), dando lugar al desarrollo de
enfermedades como el cancer (Halliwell & Gutteridge, 1999). Por esto, la presencia de
especies antioxidantes en los seres vivos es indispensable, y se han investigado un gran
numero de posibles moléculas sintéticas que posean esta propiedad para su posible
aplicaciéon en la industria de alimentos o en la medicina, para prevencion y tratamiento

para enfermedades como el cancer (Khan, Afaq & Mukhtar, 2008)..

En el 2006, Kubo, Masouka, Ha y Tsujimoto evaluaron la actividad antioxidante para los

acidos anacardicos y el cardanol, en sus diferentes formas insaturadas. En un ensayo
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bioquimico de inhibicién de lipoperoxidacién, determinaron que el cardanol insaturado
(Ci5:3) presentd la mejor actividad inhibitoria, pero era menor a la de la vitamina E. Por
otro lado, la evaluacién de la inhibicién del anidén superdxido generado por la xantina
oxidasa demostré que el cardanol no presentaba dicha actividad, solamente los andlogos

insaturados del acido anacardico.

Asimismo, Oliveira y colaboradores en el 2011 describieron la actividad antioxidante,
larvicida y antiacetilcolinesterasa de los componentes del CSNL. Para el cardanol, el
estudio quimico de la actividad atrapadora del radical libre 2,2-difenil-1-pricilhidrazilo
(DPPH) demostré que presentaba mayor actividad que el acido anacdrdico y el cardol,

pero menor que los bien conocidos antioxidantes, quercetina y butilhidroxitolueno (BHT).
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4. JUSTIFICACION
La produccidn de alimentos representa la principal fuente de residuos naturales, los cuales
son descartados sin tomar en cuenta su posible aprovechamiento como materia prima
para otras aplicaciones, tales como material de compostaje o fuente de productos
naturales. El liquido de la cdscara de nuez maraiidn es un subproducto de la produccion de
la semilla de marafidén, el cual constituye una fuente natural de fenoles de larga cadena
alifatica que, en general, es considerado un producto de desecho para los productores de
esta semilla. Entre los principales constituyentes de este liquido se encuentra el cardanol
(Tyman, et al.,, 1989), para el cual se ha descrito aplicaciones para la obtencion de
polimeros, pigmentos, revestimientos, entre otros, con el fin de obtener materiales con
caracteristicas fisicoquimicas de interés para estas industrias (Menon, et al., 198).
Asimismo, el uso de este compuesto como sustrato ha dado lugar a la obtencion de
compuestos tipo base de Schiff derivados del cardanol que han demostrado actividad

antibacterial y actividad antifingica (Naganagowda, Meijboom & Petsom, 2014).

Los compuestos tipo base de Schiff presentan fuerte capacidad de coordinacién con
metales, dando lugar a la formacidon de complejos con potenciales actividades biolégicas.
Recientemente, se ha descrito el acomplejamiento de un compuesto tipo base de Schiff
derivado del cardanol con manganeso, dando lugar a una estructura tetradentada (Sousa,
et al., 2018). Sin embargo, el estudio de cardanol como precursor de ligantes para la

quimica de coordinacion es limitado y novedoso.

Asimismo, aun no se ha estudiado el uso de sus derivados para la obtencién de complejos
organometalicos. Se ha descrito que los compuestos de organoestafio presentan actividad
antioxidante, antimicrobiana, antifungica, antiinflamatorio, citotdxica, entre otras,
(Ramirez-Jiménez, Gémez & Hernandez, 2009; Yang & Guo, 1999), actividades bioldgicas
dependientes tanto de la estructura quimica de los ligantes, asi como de la presencia del

organoestafio como centro metalico (Gomez, Contreras-Ordofiez & Ramirez-Apan, 2006).
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Por lo anterior mencionado, surge el interés de la obtencién de compuestos de
coordinacion empleando cardanol como sustrato inicial y tres diferentes dxidos de
organoestaiio, y el estudio de la posible actividad antioxidante de los productos a obtener.
Esto con el fin de explorar su uso como sustrato de alto valor, con posibilidad de
funcionalizacién para la sintesis de ligantes y contribuir al uso potencial de uno de los

componentes contenidos en los desechos de la cascara de nuez de maranon.

La quimica de productos naturales representa una valiosa herramienta para el desarrollo
de nuevas moléculas que presenten interesantes propiedades fisicoquimicas y bioldgicas,
con posibles aplicaciones industriales, médicas, tecnoldgicas, u otras; su relacion con la
quimica de compuestos de coordinacidon no ha sido motivo de estudio en Guatemala, por
lo que el presente trabajo de tesis contribuira al desarrollo de la relacion entre estas dos
areas de la quimica para la sintesis de complejos derivados de productos naturales que

presenten potencial actividad bioldgica.
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5. OBIJETIVOS
5.1. Objetivo general
5.1.1. Obtener tres complejos de diorganoestafio (IV) a partir de un ligante tridentado

tipo base de Schiff derivado de cardanol.

5.2. Objetivos especificos

5.2.1. Sintetizar el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido obtenido a partir de Ia
formilacion del cardanol saturado.

5.2.2. Sintetizar una base de Schiff obtenida a partir del 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido y 2-aminofenol.

5.2.3. Sintetizar tres complejos de estaiio a partir de la base de Schiff derivado del 2-
hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido y 2-aminofenol, utilizando el 6xido de dibutil
estaifo (IV), oxido de difenil estaifio (IV) y 6xido de diciclohexil estafio (IV),
respectivamente.

5.2.4. Caracterizar por espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética nuclear y
espectrometria de masas los productos a obtener en cada paso: 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido, el ligante tridentado tipo base de Schiff y los complejos
de diorganoestafo, para comprobar la identidad y estructura quimica de estos
compuestos.

5.2.5. Evaluar la bioactividad de los complejos de estafio formado a partir de ligante
tipo base de Schiff, tomando en cuenta su toxicidad y su capacidad
antioxidante.

5.2.6. Comparar la toxicidad y actividad antioxidante del cardanol, el 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido, el ligante tipo base de Schiff y los tres complejos de

diorganoestaiio a obtener.
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6. HIPOTESIS

Es posible la obtencion de un ligante tridentado a partir de la formacién de una base de
Schiff entre 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido y 2-aminofenol, cuyas caracteristicas

estructurales permitan la obtencidn de un complejo hipervalente de estafio (V).
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7. MATERIALES Y METODOS

Cardanol saturado empleado como precursor del ligante de dtomos donadores de

electrones para la formacidn de tres complejos de organoestaio (1V).

7.2. Muestra

El cardanol saturado fue aportado por el grupo de investigacién del Departamento de

Quimica Orgdnica de la Escuela de Quimica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

de la USAC.

7.3. Materiales
7.3.1. Reactivos
e Cardanol saturado
e Hexametilentetramina
e Acido trifluoroacético
e Carbonato de sodio
e Eter etilico
e Cloruro de sodio
e Sulfato de sodio anhidro
e 2-aminofenol
e Diclorometano
e Hexano
e Acetato de etilo
e Tolueno

e Metanol

7.3.2. Cristaleria

e Condensador de reflujo

Acetona

Eter etilico

Oxido de dibutilestafio IV
Oxido de difenilestafio IV
Oxido de diciclohexilestafio IV
Agua desmineralizada
Cloroformo deuterado
Polietilenglicol
Dimetilsulféxido

Silice gel

Sales de mar

Dicromato de potasio

Radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo

Aparato Dean-Stark



Balones de fondo redondo de 50,
100y 250 mL

Vidrio de reloj

Varilla de agitacion

Beakers de 50, 100, 250 y 300 mL
Erlenmeyers de 25, 50 y 250 mL
Balones aforados de 50 y 100 mL
Tubos de RMN

Embudo de vidrio

Embudo de plastico

Embudo Biichner

Kitazatos de 100 y 250 mL

7.3.3. Equipo

33

Probetas de 10, 25, 50 y 100 mL
Micropipeta de vidrio

Ampollas de decantacion de 300 y
500 mL

Pipetas volumétricas de 5y 10 mL
Viales de 5 mL

Desecadora

Tubos capilares

Cubreobjetos redondos

Columnas cromatograficas

Camara cromatografica

Todos los equipos instrumentales y de reaccién utilizados se encuentran dentro del

Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México.

Estufa eléctrica con agitador
magnético
Horno

Balanzas microanalitica y analitica
Ldmparas UV de 254 nm y 365 nm
Aparato Fischer-Johnson
Espectrometro de Resonancia
Magnética Nuclear Bruker Avance
[l 300 MHz y Bruker Avance Il
400 MHz

Espectrofotdmetro NICOLET iS50

FT-IR, Thermo Fisher Scientific

Espectrémetro de masas JEOL The
AccuTOF JMS-T100LC equipado
con sistema de ionizacion DART
Lector de Placas SYNERGY HT,
BioTek

Refrigeradora

Recirculadores de agua fria
(chillers)

Reostatos

Mantas de calentamiento
Micropipetas automaticas de 10-

100, 20-200, 100-1000 pL.
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Agitador Vortex

7.3.4. Otros materiales
Termdmetro

Hielo

Pipeteador

Papel filtro

Papel pH

Placas de cromatografia en capa
fina de aluminio
Algoddn

Espatula de metal
Marcador Sharpie
Pisetas

Agitador magnético

Cronémetro

Métodos
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Bafio de ultrasonido

Tijeras

Soporte universal
Pinzas universales
Anillo de metal
Bafio maria

Papel encerado
Mangueras de hule
Puntas para micropipetas
automaticas de capacidad
maxima de 200 y 1000 uL
Microplacas de 96 pozos

Tupos Eppendorf para centrifuga

conicos con tapa de 0.6 y 1.5 mL

7.4.1. Sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)

En un matraz de reaccién de fondo redondo de 100 mL se colocaron 6.6982 g de cardanol

(2.00 mmol), 4.2421 g de hexametilentetramina (22.00 mmol) y 33 mL de acido

trifluoroacético (TFA, 329.23 mmoles). La mezcla de reaccidon se mantuvo a reflujo durante

12 horas.

Al finalizar el tiempo de reaccidn, se enfrié a temperatura ambiente y se agregaron 132

mL de agua desmineralizada fria. La mezcla se mantuvo en agitacion durante 15 minutos.

A continuacidn, se agregd cantidad suficiente de carbonato de sodio hasta alcanzar pH

basico (pH = 9-10). Se realizé una extraccién liquido-liquido, empleando éter etilico como
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disolvente organico (3 x 45 mL). Se lavd la fase organica con agua desmineralizada y
disolucién salina cuatro veces hasta observar pH neutro. La fase organica se secé con

sulfato de sodio anhidro y se filtro.

Figura 30. Estructura propuesta para el compuesto 1 sintetizado

El disolvente orgdnico se elimind a presién reducida con un rotavapor. Se obtuvieron 8.41
g de un producto crudo sélido pegajoso y color rojo oscuro, el cual se procedio a purificar
en cromatografia en columna, en gel de silice 60 (0.063-0.2 mm) como fase estacionara y
como fase moévil hexano y acetato de etilo, en un gradiente creciente de polaridad. Se
obtuvieron 0.8015 g (10.97 %) de un sdlido blanco al emplear hexano:acetato de etilo en
proporcién 97:3 (Rf = 0.68, en hexano:acetato etilo, 9:1), producto 1, p. f. 43-45 °C; IR
(ATR) cm™: 3189 v(d, O-Haicohot), 3065 v(d, C-Haromatico), 3034 v(d, C-Haromatico), 2957
Vasimétrico(d, C-Halifatico), 2914 Vasimétrico(f, C-Halifatico), 2872 Vsimetrico(d, C-Haiitatico), 2849 Vsimétrico
(f, C-Haiifatico), 1668 v(f, C=0), 1567 v(d, C=Caromatico), 1192 y 1305 v(m, C-Oaromatico); RMN de
'H (300.52 MHz, CDCls) &: 0.88 (3H, t, J = 6.09 Hz, H-23), 1.25 (24H, s, H-11-22), 1.62 (2H,
m, H-10), 2.61 (2H, t, J = 7.63 Hz, H-9), 6.80 (1H, s, H-6), 6.83 (1H, d, / = 8.38 Hz, H-4), 7.44
(1H, d, J = 7.84, H-3), 9.83 (1H, s, H-7), 11.04 (1H, s, H-8); RMN de 3C (75.57 MHz, CDCls)
6: 14.3 (C-23), 22.8 (C-22), 29.4 (C-11), 29.5-29.8 (carbonos alifaticos, CH,, C-12-20), 30.8
(C-10), 32.1 (C-21), 36.6 (C-9), 117.2 (C-6), 119.0 (C-2), 120.7 (C-4), 133.7 (C-3), 154.0 (C-5),
161.9 (C-1), 196.0 (C-7); EM (DART*) [m/z] (%): [(M*+1), 333] (100). EM-AR (DART*) m/z:
333.27935 (Calculada para el ion fragmento 1?C2'H371%03), Observada: 333.27842.
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7.4.2. Sintesis del compuesto tipo base de Schiff (compuesto 2) del 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido y 2-aminofenol

Se colocaron en un matraz de bola de 100 mL, equipado con una trampa de Dean-Stark,

0.6111 g de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (1.84 mmoles) y 0.2025 g de 2-

aminofenol (1.85 mmoles) y 20 mL de metanol. La mezcla de reacciéon se mantuvo a

reflujo durante 10 horas.

8 10

11
12

Figura 31. Estructura propuesta para el compuesto 2 sintetizado

Se enfrid el sistema de reaccién y el matraz se colocé en un bafio de hielo observandose la
formacién de un precipitado amarillo, el cual se filtré a vacio, obteniéndose 0.6145 g de
un solido amarillo, 78.87 % rendimiento, del producto 2, p. f. 109-111 °C; IR (ATR) cm™:
3049 v(d, C-Haromatico), 2955 Vasimétrico(d, C-Halifatico), 2915 Vasimetrico(f, C-Halifatico), 2849 Vsimétrico
(f, C-Haiifstico), 1628 v(f, C=N), 1309 v(m, C-Oaromstico), 1272 V(f, C-Naromatico); RMN de *H
(400.13 MHz, CDCl3) 6: 0.88 (3H, t, J = 6.66 Hz, H-30), 1.26 (22H, s, H-18-28), 1.31 (2H, s, H-
29), 1.62 (2H, m, J = 7.48, 7.48, 7.20, 7.04 Hz, H-17), 2.61 (2H, t, J = 7.70 Hz, H-16), 5.86
(1H, s, H-15), 6.80 (1H, dd, J = 7.86, 1.50 Hz, H-4), 6.85 (1H, s, H-6), 6.95 (1H, t, J = 7.62 Hz,
H-12), 7.02 (1H, d, J = 8.04 Hz, H-13), 7.11 (1H, dd, J = 7.86, 1.54 Hz, H-10), 7.20 (1H, ddd, J
=7.68, 7.68, 1.59 Hz, H-11), 7.31 (1H, d, J = 7.84 Hz, H-3), 8.63 (1H, s, H-7), 12.23 (1H, s, H-
14); RMN de 13C (100.62 MHz, CDCl3) &: 14.1 (C-30), 22.7 (C-29), 29.3-29.7 (C-18-27), 30.9
(C-17), 31.9 (C-28), 36.3 (C-16), 115.8 (C-13), 116.9 (C-6), 117.2 (C-2), 118.3 (C-10), 120.2
(C-4),121.0 (C-12), 128.5 (C-11), 132.6 (C-3), 136.1 (C-8), 149.9 (C-9), 150.2 (C-5), 160.6 (C-
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1), 163.8 (C-7); EM (DART*) [m/z] (%): [(M*+1), 424] (100). EM-AR (DART*) m/z: 424.31999
(Calculada para el ion fragmento 2C,s'H42**N11°03), Observada: 424.31999.

7.4.3. Sintesis de complejos de diorganoestaiio (IV) (compuestos 3a, 3b y 3c) a
partir del uso del ligante tipo base de Schiff derivado del cardanol vy
diferentes 6xidos de organoestaiio

Se colocaron un matraz de reaccién de fondo redondo de 50 mL equipado con una trampa
de Dean-Stark 0.1713 g del compuesto 2 (0.40 mmoles) y 0.1010 g de oéxido de
dibutilestafio (IV) (0.40 mmoles) y 20 mL de tolueno:metanol (6:4) como medio de

reaccion. La mezcla de reaccidon se mantuvo a reflujo durante 8 horas.

5
Y
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Figura 32. Estructura propuesta para el compuesto 3a sintetizado

Se dejo enfriar a temperatura ambiente y se elimind el disolvente a presidn reducida con
un rotavapor. Se redisolvid en diclorometano y se elimind el disolvente, obteniéndose
0.2605 g, 98.42 %, de un producto 3a liquido rojizo; IR (ATR) cm™: 3054 v(d, C-Haromatico),
2954 vasimétrico(d, C-Halitatico), 2921 Vasimetrico(f, C-Haiitatico), 2852 Vsimétrico (f, C-Halifatico), 1589 v(f,
C=N), 1306 y 1220 v(m, C-Oaromético), 1285 v(m, C-Naromatico), 616 v(m, Sn-0), 525 v(d, Sn-C),
477 v(d, Sn-N); RMN de *H (400.13 MHz, CDCls) &: 0.84 (6H, t, J = 7.32 Hz, H-8), 0.88 (3H, t,
J = 6.82 Hz, H-28), 1.26 (22H, s, H-16-26), 1.29-1.37 (4H, m, H-y), 1.31 (2H, m, H-27), 1.49-
1.45 (4H, m, H-a), 1.67-1.58 (4H, m, H-B), 1.62 (2H, m, H-15), 2.55 (2H, t, J = 7.70 Hz, H-
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14), 6.57 (1H, dd, J = 8.04, 1.60 Hz, H-4), 6.63 (1H, d, J = 1.56 Hz, H-6), 6.67 (1H, ddd, J =
7.96, 7.36, 1.40 Hz, H-12), 6.84 (1H, dd, J = 8.20, 1.36 Hz, H-13), 7.14 (1H, d, J = 8.00 Hz, H-
3), 7.16 (1-H, ddd, J = 7.72, 7.72, 1.56 Hz, H-11), 7.31 (1H, dd, J = 8.20, 1.56 Hz, H-10), 8.61
(1H, s, sefiales satélites en 8.55 y 8.67, 3J(*H-11°Sn) = 23.55 Hz, H-7); RMN de 3C (100.62
MHz, CDCls) &: 13.7 (C- §), 14.3 (C-28), 22.1 (C-a), 22.8 (C-27), 26.8 (C-y), 27.2 (C-B, X(13C-
1198n) = 16.7 Hz), 29.5- 29.8 (C-16-25), 30.7 (C-15), 32.1 (C-26), 36.5 (C-14), 114.7 (C-10),
116.1 (C-2), 116.3 (C-12), 118.3 (C-6), 118.5 (C-13), 121.9 (C-4), 129.8 (C-11), 132.0 (C-8),
135.2 (C-3), 153.6 (C-5), 159.6 (C-9), 161.4 (C-7), 169.8 (C-1); RMN de °Sn (149.18 MHz,
CDCl3) &: -185.2; EM (DART*) [m/z] (%): [(M*+1), 656] (100). EM-AR (DART*) m/z:
656.34853 (Calculada para el ion fragmento '2C3s'Hsg'*N1'0,'2°Sn;), Observada:

656.34853.

11

Figura 33. Estructura propuesta para el compuesto 3b sintetizado

El compuesto 3b se sintetizé con el mismo procedimiento de la sintesis del complejo de
dibutilestafio (1V), en el que se empled 0.1766 g de base de Schiff (0.417 mmoles) y 0.1170
g de d6xido de difenilestafio (IV) (0.405 mmoles) con 20 mL de tolueno:metanol (6:4). La
reaccidn ocurrié durante un periodo de reflujo de 18 horas, obteniéndose 0.2741 g, 98.34
%, de un producto sélido amarillo, p. f. 75-79 °C; IR (ATR) cm™: 3051 v(d, C-Haromatico), 2953
Vasimétrico(d, C-Halitstico), 2917 Vasimétrico(f, C-Halifatico), 2848 Vsimétrico (f, C-Halifatico), 1591 v(f,
C=N), 1302 y 1225 v(m, C-Oaromético), 1266 v(m, C-Naromatico), 621 v(m, Sn-0), 534 v(d, Sn-C),
484 v(d, Sn-N); RMN de *H (400.13 MHz, CDCls) 6: 0.88 (3H, t, J = 6.56 Hz, H-28), 1.22-1.34
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(24H, s, H-16-27), 1.65 (2H, quint, J = 7.17 Hz, H-15), 2.58 (2H, t, J = 7.68 Hz, H-14), 6.56
(1H, dd, J = 8.06, 1.30 Hz, H-4), 6.66 (1H, td, J = 1.20 Hz, H-12), 6.92 (1H, s, H-6), 7.09 (1H,
dd, J=8.16, 1.16 Hz, H-13), 7.10 (1H, d, J = 8.08 Hz, H-3), 7.18 (1H, ddd, J = 1.20 Hz, H-11),
7.25 (1H, dd, J = 8.08, 0.72 Hz, H-10), 7.33-7.39 (6H, m, H-0 y p), 7.93 (4H, dd, J = 7.50, 1.82
Hz, H-m), 8.55 (1H, s, sefiales satélites en 8.48 y 8.62, 3J(*H-11°Sn) = 29.25 Hz, H-7); RMN de
13C (100.62 MHz, CDCls) &: 14.2 (C-28), 22.7 (C-27), 29.4-29.7 (C-16-25), 30.6 (C-15), 32.0
(C-26), 36.5 (C-14), 114.5 (C-10), 116.0 (C-2), 116.8 (C-12), 118.7 (C-6), 118.9 (C-13), 122.1
(C-4), 128.7 (C-m, 3J(*3C-119Sn) = 43.2 Hz), 129.9 (C-11), 130.2 (C-0, J(}3C-119Sn) = 8.4 Hz),
131.3 (C-8), 135.3 (C-3), 136.6 (C-p, “(}3C-119Sn) = 26.9 Hz), 139.9 (C-i), 153.9 (C-5), 158.7
(C-9), 161.1 (C-7), 169.6 (C-1); RMN de 1°Sn (149.18 MHz, CDCls) &: -326.9; EM (DART*)
[m/z] (%): [(M*+1), 696] (100). EM-AR (DART*) m/z: 696.28635 (Calculada para el ion
fragmento 2C40'Hs0'*N11%0,12%Sn;), Observada: 696.28888.

Figura 34. Estructura propuesta para el compuesto 3c sintetizado

El compuesto 3c se sintetizé con el mismo procedimiento de la sintesis del complejo de
dibutilestano (IV), en el que se empled 0.1064 g de base de Schiff (0.25 mmoles) y 0.0757
g de oxido de diciclohexilestafio (IV) (0.25 mmoles) con 20 mL de tolueno:metanol (6:4).
La reaccion ocurrié durante un periodo de reflujo de 52 horas, obteniéndose 0.1734 g,
97.70 %, de un producto liquido rojizo; IR (ATR) cm™: 3055 v(d, C-Haromatico), 2919
Vasimétrico(f, C-Halifatico), 2849 Vsimeétrico (f, C-Halitstico), 1588 v(f, C=N), 1306 y 1218 v(m, C-
Oaromitico), 1285 v(m, C-Naromatico), 615 v(m, Sn-0), 524 v(d, Sn-C), 477 v(d, Sn-N); RMN de
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14 (400.13 MHz, CDCl3) &: 0.88 (3H, t, J =6.74 Hz, H-28), 1.27-1.34 (24H, s, H-16-27), 1.60
(2H, m, H-15), 1.54-1.96 (20H, m, H-B, v, 8), 2.09 (2H, tt, J = 11.14, 3.45 Hz, H-a), 2.56 (2H,
t, J = 7.72 Hz, H-14), 6.56 (1H, dd, J = 8.06, 1.58 Hz, H-4), 6.66 (1H, s, H-6), 6.64-6.68 (1H,
td, J = 7.64, 1.20 Hz, H-12), 6.88 (1H, dd, J = 8.22, 1.34 Hz, H-13), 7.13 (1H, d, J = 8.04 Hz,
H-3), 7.15 (1H, ddd, J = 8.48, 7.28, 1.48 Hz, H-11), 7.30 (1H, dd, J = 8.16, 1.52 Hz, H-10),
8.61 (1H, s, sefiales satélites en 8.55 y 8.67, 3J(*H-11°Sn) = 23.17 Hz, H-7); RMN de 13C
(100.62 MHz, CDCls) 6: 14.2 (C-28), 22.7 (C-27), 26.7 (C-8), 28.6 (C-y, 3J(13C-119Sn) = 44.8
Hz), 29.4-29.7 (C-16-25), 30.1 (C-B, (13C-1195n) = 11.9 Hz), 30.5 (C-15), 32.0 (C-26), 36.4 (C-
14), 40.0 (C-), 114.5 (C-10), 115.9 (C-12), 116.0 (C-2), 117.8 (C-6), 118.4 (C-13), 121.8 (C-
4), 129.5 (C-11), 132.2 (C-8), 135.0 (C-3), 153.3 (C-5), 160.1 (C-9), 161.0 (C-7), 170.4 (C-1);
RMN de 119Sn (149.18 MHz, CDCls) 6: -252.6; EM (DART*) [m/z] (%): [(M*+1), 708] (100).
EM-AR (DART*) m/z: 708.38025 (Calculada para el ion fragmento 2C40'He2'*N1160,12°Sn;,),
Observada: 708.37762.

7.4.4. Caracterizacion de los productos de reaccion por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear
Se emplearon los siguientes equipos del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional

Auténoma de México: Bruker Avance Il 300 MHz y Bruker Avance Il 400 MHz.

Se pesaron 35 a 45 mg de muestra y se disolvié en cloroformo deuterado. Se introdujo la
muestra en un tubo para analisis en RMN. Se programo el equipo para analisis de 'H-RMN,
13C-RMN, DEPT-135, HMBC, HSQC, COSY vy, en caso de contener estafio, 1*°Sn-RMN. Se
guardaron los espectros obtenidos y se realizd la elucidaciéon de estructura molecular de

las muestras.
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7.4.5. Caracterizacion de los productos de reaccidn por espectroscopia de
infrarrojo por ATR (Attenuated Total Reflection)

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en el espectrofotémetro NICOLET iS50 FT-IR,
Thermo Fisher Scientific, programando el equipo para el analisis y colocando el compuesto
a analizar sobre el compartimiento de muestra. El analisis por técnica de ATR permitié la
obtencién de los espectros de IR medio (4000-500 cm™) para todos los compuestos
sintetizados y, para los tres complejos de organoestafio, se determinaron los espectros de
IR lejano (1800-200 cm™), para observar las bandas caracteristicas de vibraciéon de los

enlaces de C-Sn, N-Sn y O-Sn.

7.4.6. Caracterizacion de los productos de reaccion por espectrometria de masas
DART y determinacién de masas de alta resolucién

Se pesaron aproximadamente de 4 a 10 mg del compuesto a analizar y se disolvieron
entre 0.3 mL de diclorometano. Se encendié el equipo JEOL The AccuTOF JMS-T100LC,
equipado con el sistema de ionizacién DART (Direct Analysis in Real Time) y se prepard
para el analisis de muestras. El analisis se realizd a una temperatura de 350 °C. Se inici6 el
analisis, tomando cantidad suficiente de muestra disuelta en el solvente organico con una
varilla metalica y exponiéndolo frente al cafidn del helio. Se observé el espectro de masas
en tiempo real, hasta obtener una sola sefial correspondiente a una masa cercana a la del
producto esperado, es decir, con poco ruido. Posteriormente, se expuso una muestra de
polietilenglicol (PEG) 600 como estandar del analisis. Se detuvo el analisis, se apagd el
espectrometro y se procedid a guardar los espectros de baja resolucion y los espectros de
alta resolucién, con la estimacion de la composicién elemental. Los datos se muestran en
unidades de masa/carga (m/z) y los valores entre paréntesis indican la intensidad relativa

a la sefial base.
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7.4.7. Evaluacién de toxicidad del cardanol, 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, el
Ligante tipo base de Schiff y complejos de diorganoestafio (IV) a sintetizar

Las pruebas de toxicidad y actividad antioxidante se realizaron en el Laboratorio de

Pruebas Bioldgicas del Instituto de Quimica de la UNAM, bajo la direccién del M. en C.

Antonio Nieto Camacho.

Ensayo de letalidad de Artemia salina

Se pesaron de 1 a 2 mg de compuesto a evaluar. Segun la cantidad de muestra pesada, se
calculé la cantidad de pL necesarios de dimetilsulféxido (DMSO) para obtener una
solucién patrén de 20 mM. Se prepararon 500 uL de disoluciones de 2, 20 y 200 uM del
compuesto a analizar con agua desmineralizada. En una microplaca de 96 pozos se
colocaron 10 larvas de Artemia salina comerciales en 100 uL de agua de mar en cada
pocillo. Se empled un blanco de agua desmineralizada; se comprobd el efecto del agua
marina y el DMSO; y se utilizaron soluciones acuosas de dicromato de potasio en
concentraciones de 200, 355.66, 632.46, 1124.68 y 2000 uM como control positivo. Se
colocaron por triplicado 100 pL del blanco, los grupos control y las tres diferentes
concentraciones de las muestras, dejando un volumen total de 200 pL en cada pozo. Las
concentraciones finales de los compuestos evaluados fueron de 1, 10 y 100 pL,
respectivamente, y para el dicromato de potasio 100, 177.83, 316.23, 562.34 y 1000 uM.

Se dejaron incubar a temperatura ambiente durante 24 horas.

Haciendo uso de un microscopio éptico invertido Nikon DIAPHOT 300 con objetivo x4, se
contd el numero de larvas muertas de cada pozo. Se agregd 100 pL de etanol al 95% a
cada pozo para sacrificar la totalidad de las larvas contenidas en estas. Se contd el nimero
total de larvas contenidas en cada pozo. Se determind el porcentaje de mortalidad larvaria
a cada concentracién de las muestras. Por medio del método de Reed-Muench vy

empleando el programa Origin 8, se determind la concentracién letal 50 (CLso) para el
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control positivo, correlacionando el logaritmo de la concentracidon y el porcentaje de

mortalidad de su respectiva concentracion.

Para la determinacion de Clso, para los tres complejos de organoestaio sintetizados, asi
como el ligante tipo base de Schiff, el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido y el cardanol, se
tomaron en cuenta los resultados preliminares de la toxicidad a 1, 10 y 100 uM vy las

siguientes concentraciones en intervalos logaritmicos:

Tabla 1. Concentraciones en uM sugeridas a emplear para realizar la determinacién de

concentracion letal 50

Concentraciones para las diluciones en intervalos logaritmicos

1/8 log 1/4 log 1/2 log log
1 1 1 1
1.33
1.78 1.78
2.37
3.16 3.16 3.16
4.22
5.62 5.62
7.50
10 10 10 10
13.34
17.78 17.78
23.71
31.62 31.62 31.62
42.17
56.23 56.23
74.13

100 100 100 100
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133.35

177.83 177.83

237.14

316.23 316.23 316.23
421.70

562.34 562.34

749.86

1000 1000 1000 1000

Fuente: Laboratorio de Pruebas Bioldgicas del Instituto de Quimica de la UNAM.

Para determinar el ClLsp de cada muestra estudiadas, se graficd el logaritmo de las
concentraciones contra el porcentaje de mortalidad, siguiendo el método de Reed-
Muench y utilizando el programa Origin 8, para calcular la concentracidn letal 50, el limite

superior y el limite inferior de cada muestra.

7.4.8. Evaluacion de actividad atrapadora del radical libre 2,2-difenil-1-
pricilhidrazilo (DPPH) del cardanol, 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, el
ligante tipo Base de Schiff y complejos de diorganoestafio (IV) a sintetizar

Se pesd 1-2 mg de compuesto a evaluar. Se agregd cantidad de pL necesarios de DMSO
necesarios para obtener una solucién patréon de 20 mM. Se prepard 200 uL de
disoluciones a 4, 40 y 400 uM en etanol para cada una de las muestras. Se preparé 9 mL
una solucién etandlica de DPPH a 133.33 uM. Se colocé por triplicado 50 pL de etanol
(blanco) y de cada una de las concentraciones de las muestras a evaluar en una microplaca
de 96 pozos. Se adiciond a cada uno de los pozos ocupados 150 pL de la solucién etandlica
de DPPH, obteniéndose una concentracién final de 100 uM para el radical DPPHy 1, 10y
100 uM, respectivamente, para cada una de las muestras. Se incubd a 37 °C durante 30

minutos en oscuridad y agitacion.
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Se procedid a medir absorbancia a 515 nm en lector de placas SYNERGY HT, BioTek. Se

determiné el porcentaje de reduccidn de la concentracién del radical DPPH.

7.5. Analisis de datos
7.5.1. Interpretacidn y analisis de resultados espectroscépicos
Se empled el programa MestReNova para elucidar las estructuras de los compuestos
sintetizados, mediante la asignacion de los picos en los espectros 1D de *H-RMN, 3C-RMN
y 1°Sn-RMN, segln el desplazamiento quimico de cada sefial, expresados en partes por
millén (ppm), provocados por los efectos de proteccidn o desproteccidn sobre los nucleos
de hidrégeno, carbono y estafio, respectivamente. Para el espectro de *H-RMN, se integré
el nimero de atomos contenidos en cada sefial, se observd el numero de
desdoblamientos de cada sefal (relacionado con el numero de datomos de hidrégenos
vecinos) y se indicaron como simple (s), doble (d), triple (t), quintuple (quint), doble de
dobles (dd), doble de doble de dobles (ddd), triple de dobles (td), triple de triples (tt) y
multiple (m). Se calculd las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz); para los
desdoblamientos tipo sefales satélites se indic6 como "J(N-N’), en el que n indica el
numero de enlaces entre los nucleos acoplados y N-N’ son los nucleos acoplados. Para los
espectros 2D, se determind la correlacion del tipo hidrégeno-hidrégeno en el espectro de
COSY (hidrogenos a un enlace de distancia) y del tipo hidrégeno-carbono a un enlace

(HSQC) y dos o mas enlaces (HMBC).

Para los espectros de infrarrojo, se identificaron sefiales caracteristicas de grupos
funcionales posibles a contener en cada uno de los compuestos, en el que las absorciones
estdn expresadas en cm™; se compararon con lo reportado en la literatura y tablas de
frecuencias de absorcion de infrarrojo caracteristicos de tipos de enlaces segun al grupo

funcional al que pertenece.
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En los espectros de masas, para la obtenciéon del espectro de baja resolucién, se
guardaron los datos del espectro de masas de mejor resolucién con pesos moleculares con
cifras enteras, empleando el software del equipo “MassCenterMain”. Para el calculo de
masas exactas, se procesaron los datos para obtener un espectro de alta resolucién,
haciendo uso de 5 decimales para el peso molecular. Se realizé una calibracién interna con
el PEG, en el que se obtuvo un grafico con forma de una gaussiana, el cual presenté un
valor de calibracidon interna entre 1 x 101° y 1 x 10'*? (indicado como “1-R”). Se aplicé la
calibracion al espectro de masas de la muestra con mejor resolucion y que presente la
masa esperada del analito. Se realizé una estimacion de composicion elemental,
seleccionando la seial con mayor abundancia y delimitando los elementos y el nUmero de
atomos posibles a contener en la formula molecular. La férmula molecular obtenida
correspondid al peso molecular de la sustancia mas uno (M+1), debido a la naturaleza de

la técnica DART.

7.5.2. Interpretacioén de resultados de pruebas biolédgicas
Para el ensayo de letalidad de Artemia salina, se determind el porcentaje de mortalidad
larvaria por el método de Reed-Muench. Haciendo uso del programa Origin 8, se grafico el
logaritmo de la concentracién contra el porcentaje de mortalidad de su respectiva

concentracion y se calculd la Clsg, el limite superior y el limite inferior para cada analito.

Para la evaluacion de la actividad atrapadora del radical libre DPPH, se determind el
porcentaje de reducciéon de la concentracién del radical DPPH, a partir de la siguiente

formula:

04 reduccién de DPPH = ( ) = 100

En donde C es la absorbancia del DPPH 100 uM vy E es la absorbancia obtenida para la
mezcla de DPPH 100 uM y la muestra, tomando en cuenta los promedios de cada

triplicado realizado.



47

8. RESULTADOS
Cuadro 1. Propiedades fisicas y porcentaje de rendimiento de los precursores de los

complejos de diorganoestafio (1V) 1-2

Compuesto Rendimiento Color y estado fisico p. f. (°C)

1 11% Sdlido blanco ceroso 43-45

2 79 % Solido amarillo 109-111

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Quimica Inorgdnica 5, Instituto de Quimica,

Universidad Nacional Auténoma de México.

Cuadro 2. Propiedades fisicas y porcentaje de rendimiento de los complejos de

diorganoestano (IV) sintetizados 3a-c

Compuesto Rendimiento Color y estado fisico p.f. (°C)
3a 98 % Liquido naranja rojizo No determinado
3b 98 % Sélido amarillo 75-79
3c 98 % Liquido rojo oscuro No determinado

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Quimica Inorganica 5, Instituto de Quimica,

Universidad Nacional Autonoma de México.

Cuadro 3. Frecuencias (cm™) de las bandas de absorcién caracteristicas en los espectros de

infrarrojo de los compuestos sintetizados 1, 2, 3a-c

Compuesto v(O-H) v(C=N) v(C-0) v(Sn-C) v(Sn-0)  v(N—Sn)

1 3189 1668* 1192 N. A. N. A. N. A.
2 -- 1628 1220 N. A. N. A. N. A.
3a N. A. 1589 1220 525 616 477
3b N. A. 1591 1225 534 621 484

3c N. A. 1588 1218 524 615 477
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Nota: *La frecuencia de vibracion v(C=N) del compuesto 1 corresponde al v(C=0) de un
carbonilo. N. A.: no aplica.
Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Espectroscopia y Polarimetria, Instituto de

Quimica, UNAM.

Cuadro 4. Determinacidn de masa exacta de los precursores 1-2 y complejos de

diorganoestafio (IV) 3a-c

Compuesto [M*+1] lon fragmento Férmula molecular [M]
1 333.27842 12C5,'H371°0, C22H360:
2 424.31999 2Cy8'H421*N11°0; CogHa1NO>
3a 656.34853 12C361H551*N1160,120Sn; C36Hs57NO2Sn
3b 696.28888 12C40H501*N1160,1205Nn Ca0Ha9NO2Sn
3c 708.37762 12C40'Hp21*N1160,1205Nn Cs0He1NO2SNn

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Espectrometria de Masas, Instituto de

Quimica, UNAM.

Cuadro 5. Desplazamientos quimicos (ppm) observados durante la caracterizacion por

RMN de *H (300.52 y 400.13 MHz, CDCls) para los compuestos 1y 2

Compuesto 1 (300.52 MHz) Compuesto 2 (400.13 MHz)

Posicion 6 Posicion 6
H-3 7.44 H-3 7.31
H-4 6.83 H-4 6.80
H-6 6.80 H-6 6.85
H-7 9.83 H-7 8.63
H-8 11.04 H-10 7.11
H-9 2.61 H-11 7.20

H-10 1.62 H-12 6.95




49

H-11-22 1.25 H-13 7.02
H-23 0.88 H-14 12.23
H-15 5.86

H-16 2.61

H-17 1.62

H-18-28 1.26

H-29 1.31

H-30 0.88

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de

Quimica, UNAM.

Cuadro 6. Desplazamientos quimicos (ppm) observados durante la caracterizacién por

RMN de 3C (75.57 y 100.62 MHz, CDCl3) para los compuestos 1y 2

Compuesto 1 (75.57 MHz) Compuesto 2 (100.62 MHz)

Posicion 6 Posicion 6
c-1 161.9 c-1 160.6
C-2 119.0 C-2 117.2
c-3 133.7 c-3 132.6
Cc-4 120.7 C4 120.2
C-5 154.0 C-5 150.2
C-6 117.2 C-6 116.9
Cc-7 196.0 Cc-7 163.8
c-9 36.6 C-8 136.1
c-10 30.8 c-9 149.9
C-11 294 C-10 118.3

C-12-20 29.5-29.8 c-11 128.5

C-21 32.1 C-12 121.0
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C-22 22.8 C-13 115.8
C-23 14.3 C-16 36.3
C-17 30.9

C-18-27 29.3-29.7
C-28 31.9
C-29 22.7
C-30 14.1

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de

Quimica, UNAM.

Cuadro 7. Desplazamientos quimicos (ppm) observados durante la caracterizacion por

RMN de *H (400.13 MHz, CDCl3) para los compuestos 3a-c

Compuesto 3a 3b 3c
H-3 7.14 7.10 7.13
H-4 6.57 6.56 6.56
H-6 6.63 6.92 6.66
H-7 8.61 8.55 8.61
H-10 7.31 7.25 7.30
H-11 7.16 7.18 7.15
H-12 6.67 6.66 6.64-6.68
H-13 6.84 7.09 6.88
H-a 1.45-1.49 -- 2.09
H-B 1.58-1.67 -- 1.54-1.96
H-y 1.29-1.37 -- 1.54-1.96
H-6 0.84 -- 1.54-1.96
H-o -- 7.33-7.39 --

H-m - 7.93 --




H-p - 7.33-7.39 -
H-14 2.55 2.58 2.56
H-15 1.62 1.65 1.60

H-16-26 1.26 1.22-1.34 1.27-1.34
H-27 1.31 1.22-1.34 1.27-1.34
H-28 0.88 0.88 0.88

3J(*H-1195n) 23.55 29.25 23.17
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Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de

Quimica, UNAM.

Cuadro 8. Desplazamientos quimicos (ppm) observados en caracterizacion por RMN de 13C

(100.62 MHz, CDCl3) para los compuestos 3a-c

Compuesto 3a 3b 3c
Cc1 169.8 169.6 170.4
C-2 116.1 116.0 116.0
c-3 135.2 135.3 135.0
c4 121.9 122.1 121.8
C-5 153.6 153.9 153.3
C-6 118.3 118.7 117.8
C-7 161.4 161.1 161.0
c-8 132.0 131.3 132.2
c-9 159.6 158.7 160.1
C-10 114.7 114.5 114.5
C-11 129.8 129.9 129.5
C-12 116.3 116.8 115.9
C-13 118.5 118.9 118.4
C-a 221 -- 40.0
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C-B 27.2 - 30.1
C-y 26.8 - 28.6
c-5 13.7 - 26.7
C-i - 139.9 -
Co - 130.2 -
cm - 128.7 -
Cp - 136.6 -
c-14 36.5 36.5 36.4
c-15 30.7 30.6 30.5
C-16-25 29.5-29.8 29.4-29.7 29.4-29.7
C-26 32.1 32.0 32.0
c-27 22.8 22.7 22.7
c-28 14.3 14.2 14.2

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de

Quimica, UNAM.

Cuadro 9. Desplazamientos quimicos (ppm) en caracterizacidon por resonancia magnética

nuclear de 1°Sn (149.18 MHz, CDCls) de los complejos sintetizados 3a-c

Compuesto Desplazamiento (6)
3a -185.2
3b -326.9
3c -252.6

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de

Quimica, UNAM.
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Cuadro 10. Determinacidon de toxicidad en Artemia salina de los precursores 1-2 y

complejos de diorganoestafio (IV) sintetizados 3a-c

Compuesto CLso (uM) LS* (uM) LI* (uM)
K2Cr207 218.77 268.10 178.52
Cardanol 8.71 10.37 7.31
1 36.31 46.24 28.51
2 123.03 206.06 73.45
3a 100.00 116.14 86.10
3b 6.03 7.16 5.07
3c 13.48 15.70 11.59

Nota. CLso: concentracion letal 50, LS: limite superior; LI: limite inferior.
*LS y LI fueron determinados como limites de confianza al 95%.
Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Pruebas Bioldgicas, Instituto de Quimica,

UNAM.

Figura 35. Comparacién de Clsp determinado en Artemia salina para el cardanol,

precursores 1-2 y complejos de diorganoestafio (IV) 3a-c
250.00

200.00

g 150.00

,.-_? 100.00

50.00

B Dicromato de potasio ®Cardanol ™1 2 H33 H3p E3c

0.00

Nota. ClLso: concentracion letal 50.
Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Pruebas Bioldgicas, Instituto de Quimica,

UNAM.
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Cuadro 11. Determinacién preliminar de capacidad antioxidante por método del radical

libre DPPH para el cardanol, precursores 1-2 y complejo de diorganoestafio (IV) 3a-c

Porcentaje de reduccion de radical DPPH (%) seguin concentracion

Concentracion

Compuesto
1M 10 pM 100 pM
Cardanol -1.51 -2.18 3.92
1 -3.19 -1.51 -2.58
2 2.41 34.60 85.67
32 -2.18 -3.58 -1.68
3b 2.68 0.60 0.12
3c 0.12 -0.77 14.72

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Pruebas Bioldgicas, Instituto de Quimica,

UNAM.

Figura 36. Porcentaje de reduccién de radical libre DPPH determinado para el cardanal,

precursores 1-2 y complejos de diorganoestaiio (V) 3a-c a 100 uM

100 85.67
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20 14.72

3.92 0.12

% de reduccién de DPPH

0
-2.58 -1.68
-20

mCardanol m1 m2 =3a m3b m3c

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Pruebas Bioldgicas, Instituto de Quimica,

UNAM.
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9. DISCUSION
9.1. Sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (1)
La sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido se llevd a cabo mediante la reaccion de
Duff (Smith, 1972; Smith, 2013), el cual dio lugar a la formacién del compuesto 1 (figura
37). Dicho producto presentd un punto de fusién bajo (cuadro 1), lo cual se atribuye a la
presencia de una cadena alifadtica saturada de 15 carbonos, siendo las interacciones
predominantes las fuerzas de van der Waals, pero superior a la del cardanol saturado (37-
40°C), debido a la incorporacidn de un grupo carbonilo, el cual puede formar puentes de
hidrégeno con el grupo hidroxilo de manera intermolecular, asi como, por el aumento del
peso molecular (Shriner, et al., 2004). El intervalo del punto de fusién de 2 °C indicd que el
compuesto se encontraba puro, no obstante, fue menor que el reportado en la literatura

de 52-54 °C (Payne, et al., 2006; Shriner, et al., 2004).

DY i W
OH N N 0 OH
QQ |
N N

Acido trifluoroacético
CqsH31 L Cqs5H31
1

Figura 37. Reaccién de Duff para la sintesis del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido

El porcentaje de rendimiento fue bajo (cuadro 1), esto se debié a que, durante la
purificacién, se identificaron subproductos de reaccién 1b y 1c, para los cuales se
determinaron sus espectros de masas por DART (anexos 12 y 13), presentando iones
moleculares tipo [M+H]* con relaciones masa/carga semejantes a las estructuras de
moléculas de cardanol en la que se afladen grupos CO, es decir, correspondientes a los
posibles derivados dialdehido y trialdehido del cardanol, con masas moleculares tedricas
de 360.54 y 388.55 g/mol, respectivamente. Por otro lado, durante la purificacion se

obtuvo un producto sdlido rojizo, insoluble en agua y disolventes organicos, el cual podria
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corresponder a un producto de polimerizacion. Los aldehidos presentan una alta
reactividad para las reacciones de sustituciones nucleofilicas y reacciones de o6xido-
reduccion (Clayden, Greeves & Warren, 2012), por lo que es posible que, debido a la
condicién fuertemente dacida del medio de reacciéon (Smith, 1972), diera lugar a la
formacién de subproductos de reacciéon, asi como de polimerizacidn. Las condiciones de
reaccidén no se optimizaron, ya que se encuentran fuera de los objetivos de investigacién y

del alcance del presente estudio.

9.1.1. Caracterizacion con espectrofotometria infrarroja
El espectro de IR de reflexion total atenuada (ATR) obtenida para el compuesto 1 (cuadro
3; anexo 4), mostré una débil banda de absorcién en la regidon de frecuencias
caracteristicas para los grupos hidroxilo, evidenciando la permanencia de dicho grupo en
la estructura quimica del derivado del cardanol. Asimismo, se observaron bandas de
absorcion en la frecuencia de los estiramientos de los grupos metinos (C-H) del anillo
aromatico, asi como las vibraciones asimétricas y simétricas (C-H) de estiramiento de los
grupos metilenos y metilos en el rango de frecuencias de 2957 a 2872 cm™, lo cual
confirmé la presencia del grupo alifatico de 15 carbonos sobre el anillo aromatico. La
presencia del grupo carbonilo se corroboré mediante una intensa banda de absorcién en
1668 cm’?, correspondiente al estiramiento C=0, demostrando que la incorporacidn de un

grupo carbonilo a la molécula del cardanol.

9.1.2. Caracterizacion con espectrometria de masas DART
Para este compuesto sintetizado, la masa molecular idnica determinada por medio del
espectro de masas DART (cuadro 4), en el que el ion fragmento mayoritario representa la
masa molecular [M+H]*, se obtuvo el correspondiente ion protonado de una especie con
férmula molecular C;H3603, lo cual coincide para el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido,

sustentando la identidad de este compuesto (anexo 5).
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9.1.3. Caracterizacion por RMN de H
La elucidacion estructural por resonancia magnética nuclear de protén (anexo 6; figura 38)
del compuesto 1 se realizé con la informacién de los espectros de COSY, HSQC y HMBC
(anexos 9, 10 y 11), obteniendo la asignacion completa de la molécula; los datos estan

contenidos el cuadro 5.

La cadena alifatica de 15 carbonos se observo en el intervalo de 0.88 a 2.61 ppm, en el
que, se observd que las sefiales de los hidrogenos H-9 y H-23 presentaron un
desdoblamiento triple, lo cual coincide para este tipo de protones, en el que los protones
de H-9 se encuentran préximos a un carbono cuaternario y un grupo metileno, es decir, se
encuentra vecino Unicamente a dos protones. Los protones H-23, a su vez, al pertenecer a
un carbono metilo terminal, se encuentran vecinos a dos protones de un metileno.
Asimismo, al estar H-9 enlazado al carbono cuaternario del anillo aromatico, provoca un
efecto de desproteccidn sobre estos protones, debido al efecto electrén atractor del anillo
aromatico, encontrandose la seial de estos protones de la cadena alifatica a una mayor
frecuencia que el resto de los hidrogenos de la cadena alifatica. Este comportamiento
quimico y magnético se presentéd a su vez en los espectros de RMN de 'H de los

compuestos 2, 3a, 3b y 3c.

Figura 38. Elucidacién estructural del compuesto 1 por *H-RMN

Nota. Los valores de desplazamiento quimico (6) estdan dados en ppm
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Figura 39. Elucidacién estructural del cardanol por *H-RMN

Nota. Los valores de desplazamiento quimico (6) estdan dados en ppm

Se observé que el protén correspondiente al metino del aldehido (H-7) presentd el un
fuerte efecto de desproteccidon, donde la sefial se encontraba a una mayor frecuencia
(ppm) en comparacion de los otros hidrégenos. Esto se debe a que el grupo carbonilo del
aldehido presenta una fuerte polarizacién provocada por el oxigeno, disminuyendo la
densidad electrénica del protén enlazado al carbono carbonilico. Sin embargo, el protén
del grupo hidroxilo presentd el mayor desplazamiento quimico y efecto de desproteccion,
lo cual fundamenta la estructura molecular del producto obtenido ya que, ademas de
encontrarse polarizado por el oxigeno como en el cardanol (figura 39), la incorporacion
del grupo carbonilo en posicién vecinal al hidroxilo permite la posible formacién de un
puente de hidrégeno con el oxigeno del aldehido, un grupo electrén-atractor que provoca
el aumento de la desproteccion del protdn del hidroxilo (Breitmaier, 2002; Silverstein,
Webster & Kiemle, 2005) y, por tanto, un mayor desplazamiento quimico (figura 38; anexo
6). Esto, a su vez, indicd que la posicidn en la que se adiciond el grupo carbonilo fue en
posicién orto- con respeto al hidroxilo, lo cual coincide con el mecanismo de reaccion de
Duff (figura 40; Ogata, Kawasaki & Sugiura, 1968; Zerong, 2010; Smith, 2013; Grimblat,

Sarotti, Kaufman & Simonetti, 2016).
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Figura 40. Mecanismo de reaccion de Duff para el cardanol

La posicidn en la cual se incorpord el grupo aldehido en el cardanol se explica mediante el
numero de desdoblamientos de las sefales de los protones en la region de hidrégenos
aromaticos en el espectro del 'H-RMN (anexo 6). Se observaron tres sefiales
correspondientes a metinos aromaticos, entre los cuales, se presentd una sefal simple a
6.80 ppm, caracteristico para un protdn que no presenta hidrégenos vecinales (H-6), y dos
sefiales dobles. Con esto, se infirid que el grupo carbonilo se ubicé en posicién orto-
respecto al hidroxilo y para- respecto a la cadena alifatica de 15 carbonos. La adiciéon del
grupo CO en posicién orto- respecto al grupo hidroxilo y la cadena alifatica 15C se
descarta, debido a que el patréon de desdoblamientos de las sefiales esperadas
corresponderia a dos senales dobles y una sefial triple, tal como se observa en el espectro

de *H-RMN del cardanol (anexo 14).
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La asignacion de las sefiales de los metinos aromaticos se determinaron mediante las
correlaciones esperadas en los espectros COSY, HSQC y HMBC, asi mediante los ambientes
guimicos que presentaban cada protdn. Se asignd la seial doble de 7.44 ppm al H-3,
debido a que la incorporacién del grupo aldehido sobre la posicion C-2 resultaria un mayor
desplazamiento quimico para este protdn, provocado por el efecto de desproteccion del
grupo electréon-atractor carbonilo (Breitmaier, 2002). Finalmente, la sefial doble de 6.83
ppm se asignd a H-4, por las correlaciones observadas en los espectros COSY, HSQC vy
HMBC, y por presentar un desdoblamiento doble, correspondiente a un protén con un

hidrégeno vecinal.

9.1.4. Caracterizacion por RMN de 3C
Los datos de RMN de 3C se encuentran en el cuadro 6; las asighaciones se realizaron
mediante el andlisis de los espectros de *H-RMN, DEPT-135, HSQC y HMBC (anexos 6-11).
En la region de 14.3 a 36.6 ppm se observaron las sefales correspondientes a los carbonos
metilenos y un carbono metilo de la cadena alifatica de 15 carbonos. La sefial de 14.3
ppm, por el espectro DEPT-135, se asignd al carbono terminal C-23, mientras que la sefial
de 36.6 ppm se asignd a C-9, es decir, el grupo metileno enlazado en posicion C-5 del
anillo aromatico, puesto que presentd el mayor desplazamiento quimico de los carbonos
alifaticos, debido a la naturaleza del ambiente quimico y magnético, cercano a un grupo
atractor de electrones, asi como por la observacidon de correlacion en el espectro de

HMBC con los hidrégenos H-4 y H-6 del anillo aromatico.

Para las frecuencias de resonancia de carbonos cuaternarios observadas en los espectros
13C-RMN vy DEPT-135, la sefial en 154.0 ppm se asigné al C-5, debido a que, segln el
espectro HMBC, se encuentra correlacionado a los protones H-4 y H-6 del anillo
aromatico, y al H-9 de la cadena alifatica. La sefal asignada al C-1 se explica por la
naturaleza de una sefial tipo cuaternaria y por la electronegatividad del grupo

sustituyente, siendo este un hidroxilo, provocando el mayor efecto de desproteccion para
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dicho carbono, en comparacién de las otras sefiales de carbonos cuaternarios observadas.
Por ultimo, la sefial de 119.0 ppm se observd perteneciente al carbono C-2, puesto que al
encontrarse sobre este carbono aromatico el grupo carbonilo, ocurre un efecto menor de
desproteccién, debido a la polarizacién con carga parcial positiva sobre el carbono C-7,

causando que la resonancia se produzca a una menor frecuencia.

Para las sefales de los carbonos tipo metinos aromaticos observadas en el espectro de
13C-RMN y DEPT-135, se determiné que el carbono que presenté desplazamiento a mayor
frecuencia fue C-7, puesto que dicha posicién corresponde al carbono de un grupo
carbonilo, en el que ocurre el mayor efecto de polarizacidn y electroatraccidon por parte
del oxigeno vy, por tanto, el mayor efecto de desproteccién para dicho carbono. El carbono
en posicion orto- respecto al hidroxilo se asignd a la sefial de 117.2 ppm, en la que el
hidroxilo genera un efecto protector para el dtomo en dicha posicién, por lo que se
esperaba un menor desplazamiento quimico. Por otro lado, se infirié que para la posicion
C-3 presentaria una mayor frecuencia de resonancia, debido al efecto atractor del grupo
carbonilo sobre el anillo aromatico. Finalmente, la sefial de 120.7 ppm se asigné a C-4, por

las correlaciones con H-9 y H-6 observadas en el espectro de HMBC.

9.2. Sintesis del ligante tipo base de Schiff derivado del 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido

La sintesis del ligante tipo base de Schiff, 2-(((2-hidroxifenil)imino)metil)-5-
pentadecilfenol, se realizé una reaccion de condensacién entre
2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (1) y 2-aminofenol (figura 41), en una mezcla
equimolar, para la formacién de la correspondiente imina. El uso de 2-aminofenol como
fuente del grupo amino para la formacién del compuesto tipo base de Schiff, se
fundamentd en que, al incorporar esta molécula al 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido,

permitiera la evaluacion de las propiedades bioldgicas en funcién de la modificacion
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molecular del cardanol, debido a su estructura simple y la presencia del grupo hidroxilo

como potencial grupo coordinante a un centro metalico (Galbis, 2004).

OH
OH @i OH
NH2
©/ - NA@\
+ —
C1sH31 C1sH31
2

Figura 41. Reaccidn del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido con 2-aminofenol

OH

1

El sélido obtenido (2) presentd un porcentaje de rendimiento moderado (cuadro 2) y un
mayor punto de fusidn (cuadro 1) en comparacién con su precursor tipo carbonilico (1), lo
cual coincide con lo esperado, debido al aumento del peso molecular de producto y la
incorporacion de grupos funcionales que favorecen a la formacion de interacciones
intermoleculares en la red estructural del sélido obtenido. Asimismo, el intervalo del

punto de fusion indicd que el compuesto se encontraba puro (Shriner, et al., 2004).

9.2.1. Caracterizacion con espectrofotometria infrarroja
En el espectro de IR-ATR (cuadro 3; anexo 15), se observaron las bandas caracteristicas de
estiramiento de los grupos metinos, metilenos y metilos en el rango de frecuencias de
3048 a 2849 cm’?, esperados para los enlaces C-H de los grupos aromaticos y el grupo
alifatico de cadena larga. La presencia del grupo imina se evidencié mediante una banda
de absorcién de intensidad fuerte en 1628 cm™, correspondiente al estiramiento C=N,
indicando la formacién de un compuesto tipo base de Schiff, asi como la ausencia de la

banda de vibracién intensa observa para el estiramiento C=0 en el precursor 1 (cuadro 3).

En la regién de frecuencias caracteristicas para los alcoholes se obtuvo la ausencia de
alguna banda de absorcién para los dos grupos hidroxilos esperados a contener en la
estructura del producto, sin embargo, se presenté una sefial de intensidad media y ancha

en la regién de 2455-2323 cm?, intervalo al cual se desconoce la atribucién de frecuencia
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de vibracién caracteristica para algun determinado grupo funcional (Shriner, et al., 2004;
Silverstein, Webster & Kiemle, 2005). No se profundizé en el estudio de la ausencia de la
sefial caracteristica del enlace O-H y la banda de absorcién observada en una region
atipica, ya que se encuentran fuera de los objetivos de investigacién y del alcance del
presente estudio. Por otra parte, se determinaron sefales caracteristicas en la regién de
frecuencias de vibracidn caracteristicas para el enlace C-O (anexo 15), lo cual evidencid la
probable presencia de los grupos hidroxilo sobre los anillos aromaticos en el compuesto 2.
La presencia de los grupos hidroxilo en el producto obtenido se corroboré con la técnica

de espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

9.2.2. Caracterizacion con espectrometria de masas DART
En el espectro de masas DART (anexo 16) se determind que, el ion fragmento mayoritario
de masa molecular [M+H]*, corresponde al ion protonado de una especie con férmula
molecular CsH4iNO2 (cuadro 4), lo cual concuerda con la composicién quimica del

producto de reaccién (2) propuesto (figura 41).

9.2.3. Caracterizacion por RMN de *H
La elucidacion estructural por resonancia magnética nuclear de protén (anexo 17) del
compuesto 2 se realizd con la informacidn de los espectros bidimensionales: COSY, HSQC y

HMBC (anexos 20-22), obteniendo la asignacién completa de la molécula (cuadro 5).

La conservacion de la cadena alifatica de 15 carbonos en el compuesto 2 se evidencié con
la presencia de sefiales en la regidn caracteristica para hidrégenos alifaticos (H-16-30) de
0.88 a 2.61 ppm (cuadro 5), con comportamiento quimico y magnético equivalentes a los

descritos para el compuesto 1 en la seccion 9.1.3.
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46.80 CqqHao

H
Figura 42. Elucidacién estructural del compuesto 2 por *H-RMN

Nota. Los valores de desplazamiento quimico (8) estdn dados en ppm

La conversidn del grupo carbonilo al grupo azometino (H-7) se corrobord observando la
ausencia de alguna sefial en 9.83 ppm, en el que se observod previamente la frecuencia de
resonancia correspondiente al H-7 del aldehido en el precursor 1. La presencia de una
sefial simple en 8.63 ppm y de integracidn para un protéon comprobd la presencia de H-7
del metino del grupo imina, observandose en un ambiente quimico y magnético de menor
efecto de desproteccidon en comparacion con el hidrégeno del aldehido precursor. Esto se
explica a que el nitrégeno (3.04) presenta menor electronegatividad que el oxigeno (3.44),
por lo que el desplazamiento quimico (8) para el hidréogeno de la imina (HC=N) fue menor

(Godoy-Alcantar, Yatsimirsky & Lehn, 2005).

La presencia de los grupos hidroxilo (H-14 y H-15) en el compuesto 2 se evidencié
mediante la asignacion correspondiente a dos sefiales simples y anchas en 12.23 y 5.86
ppm (figura 42). Se determiné que la seifal con mayor desplazamiento quimico
correspondia al H-14, esto, debido a que correspondia al protdon mas préximo al grupo
imina, con el cual, se favorece la formacién de un puente de hidrégeno, provocando un
decrecimiento de la densidad electrénica y, por tanto, un aumento en la desproteccion
electrénica sobre este atomo de hidrogeno (Silverstein, Webster & Kiemle, 2005).
Ademads, se puede atribuir el mayor desplazamiento quimico observado para H-14 con

respecto al H-8 del aldehido precursor 1, a pesar de la mayor electronegatividad del
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oxigeno sobre el nitrégeno, a la mayor probabilidad de interacciones intermoleculares
tipo H:--O (Breitmaier, 2002; Silverstein, Webster & Kiemle, 2005), puesto que el
compuesto tipo base de Schiff presenta en su estructura quimica dos grupos hidroxilos,
mientras que el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido Unicamente contiene un grupo
hidroxilo. La presencia de grupos electronegativos e interacciones electrén-atractores
fueron efectos acumulativos, manifestandose en la mayor desproteccion del protén H-14.
Por otro lado, la sefal asignada y que comprobd la presencia del hidroxilo H-15 se
encuentra en el rango correspondiente a los fenoles, & = 7.5-4.0 ppm (Silverstein, Webster

& Kiemle, 2005).

Los hidrégenos 3, 4, 6, 10, 11, 12 y 13 correspondientes a grupos metinos se apreciaron en
el intervalo de 7.32-6.79 ppm (cuadro 5; anexo 17), dentro de la regiéon & = 6-9.5 ppm
caracteristica de los desplazamientos quimicos para C-H aromaticos (Breitmaier, 2002).
Para el anillo aromatico derivado del cardanol funcionalizado, la senal simple y de
integraciéon para un hidrégeno en 6.85 ppm se asignd a H-6, debido a la ausencia de
hidrogenos vecinales a este protén, presentando un desplazamiento quimico similar al
observado para el mismo atomo en el espectro del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido
(cuadro 5). Asimismo, segun la observacion de correlaciones en los espectros COSY, HSQC
y HMBC, se determind que la sefial doble de mayor desplazamiento quimico en la regién
aromatica pertenecia a H-3, puesto que este protén se encuentra en posicidn orto-
respecto al grupo imina, un sustituyente electrén-aceptor que induce un fuerte efecto de
desproteccién sobre esta posicion (Breitmaier, 2002), pero a una frecuencia menor
comparado con H-3 en el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (cuadro 5), lo cual confirmé
la conversidn del grupo aldehido a un grupo imina. Correlacionado a dos enlaces de
distancia de este protdn, se asignd la sefal con menor desplazamiento quimico a H-4,

ubicado a una frecuencia similar al observado para el precursor 1.
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La reaccidon de condensacion del 2-aminofenol con el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido
se pudo reafirmar segun la observacién de cuatro sefiales en el intervalo de
desplazamientos quimicos para C-H aromaticos, cada una con integracién para un
hidrégeno, correspondientes a los cuatro hidrégenos C-H aportados por el anillo
aromatico del 2-aminofenol (cuadro 5). Las sefiales con desdoblamientos ddd vy triple se
atribuyeron a H-11 y H-12, respectivamente, debido a estos se encontraban vecinos a dos
atomos de hidrégeno, mientras que H-10 y H-13 Unicamente se encontraban vecinos a un
protén cada uno, produciéndose un menor numero de desdoblamientos en sus sefiales

observadas.

9.2.4. Caracterizacion por RMN de 3C
Los datos de RMN de 3C se encuentran en el cuadro 6; las asignaciones se realizaron

mediante el andlisis de los espectros de *H-RMN, DEPT-135, HSQC y HMBC (anexos 17-22).

Se observd un comportamiento quimico y magnético para atomos de 3C, en la regién
caracteristica para carbonos alifaticos, semejantes a los descritos para el compuesto 1 en
la seccion 9.1.4., correspondientes a C-16-30, comprobando la preservacién de la cadena

alifatica de 15 carbonos en el compuesto 2 sintetizado.

Al interpretar los espectros 3C-RMN y DEPT-135, se corrobord la presencia de cinco
atomos de carbonos cuaternarios para el compuesto 2, mientras que para el sustrato 1
Unicamente contenia tres carbonos cuaternarios, indicando que habia ocurrido la adicion
de un componente con dos carbonos cuaternarios, provenientes del 2-aminofenol. Para el
anillo aromatico derivado del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido, los desplazamientos
guimicos de C-1, C-2 y C-5 en el compuesto 2 fueron semejantes a los correspondientes
atomos de carbono contenidos en el aldehido (cuadro 6). Por otro lado, para el anillo

aromatico derivado del 2-aminofenol, se determind que C-9, al estar enlazado a un atomo
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de oxigeno, presentd un mayor desplazamiento quimico que C-8, el cual se encontraba

unido al nitrégeno.

La formacién del compuesto tipo base de Schiff 2 se comprobd mediante la observacién
de la ausencia de la seiial en 196.0 ppm observado para C-7 en el 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido, y la presencia de una sefial tipo carbono metino con el mayor
desplazamiento quimico para C-7, explicado por el efecto de polarizacién de un enlace
N=C, pero siendo este de menor frecuencia de resonancia que el observado para el
aldehido precursor (cuadro 6), debido a la menor electronegatividad del nitrégeno

comparado con el oxigeno.

9.3. Sintesis de los complejos de diorganoestaiio derivados del cardanol
La sintesis de los compuestos de coordinacién de organoestafio 3a, 3b y 3c, se realizé una
reaccion de condensacién entre el compuesto tipo base de Schiff (2) y el 6xido de
dibutilestafio, 6xido de difenilestaifio y 6xido de diciclohexilestaiio, respectivamente, en
mezcla equimolar (figura 43), obteniéndose buenos porcentajes de rendimiento (cuadro
2). Para los compuestos 3a y 3c se obtuvo una sustancia liquida, demostrando punto de
fusion menor a la temperatura ambiente, por lo cual no pudieron ser determinados,
mientras que el compuesto 3b presentd un intervalo de temperatura de fusién menor al

del ligante tipo base de Schiff (2).

OH o Rpg
OH LY %
Sn—g

Metanol 7

NZ * /S”n\ —r = N\
R R
C1sH31
C1sH31
2 R = butilo (3a), fenilo (3b), ciclohexilo (3c)

Figura 43. Sintesis de los complejos de diorganoestafio (IV) 3a, 3by 3c
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Los bajos puntos de fusidon de estos productos se debieron a que las estructuras quimicas
de estos compuestos estan constituidas principalmente por grupos alifaticos y aromaticos,
los cuales favorecen al tipo de interacciones intermoleculares débiles tipo van der Waals
y, principalmente, a la reaccidon de los grupos hidroxilo con el correspondiente éxido de
organoestaio, que condujeron a la formacidn de enlaces O-Sn y con ello, a la consecuente
ausencia de posibles interacciones fuertes, tales como los puentes de hidrégeno. Las
combinaciones de los factores anteriormente mencionados predominaron a pesar del
aumento del peso molecular de 3a, 3b y 3c, por lo que se obtuvieron puntos de fusién
menores a los del ligante precursor (2) y a otros compuestos de coordinacién de
organoestaiio (IV) reportados (Rocha-Del Castillo, Gémez-Garcia, Andrade-Pavdn, Villa-
Tanaca, Ramirez-Apan, Nieto-Camacho & Gémez, 2018; Galvan-Hidalgo, Ramirez-Apan,
Nieto-Camacho, Hernadndez-Ortega & GOmez, 2017; Ramirez-liménez, Gémez &
Herndndez, 2009; Gomez, Contreras-Ordofiez & Ramirez-Apan, 2006). Para el compuesto
3b, se observd que dicho compuesto presentd el mayor punto de fusién de los tres
complejos sintetizados, debido a que los grupos sustituyentes organometalicos
incorporados al estano (IV) corresponden a anillos aromaticos, los cuales favorecen a una
posible distribucién estructural mas eficiente que para 3a y 3b, que contienen grupos

alifaticos que impiden la optimizacién de las fuerzas intermoleculares.

9.3.1. Caracterizacion con espectrofotometria infrarroja
Se determiné la presencia de los grupos metinos, metilenos y metilos en los compuestos
3a, 3b y 3¢, segun la observacién de bandas de absorcidon en el rango de frecuencias
caracteristicas las vibraciones de enlaces C-H correspondiente a grupos aromaticos vy
alifaticos en el intervalo de 3055 a 2848 cm™ (anexos 23, 33 y 43). El estiramiento C=N
para los tres complejos sintetizados ocurri6 a una menor frecuencia (cm™) en
comparacion con el ligante tipo base de Schiff 2 (cuadro 3), lo cual puede explicarse a que
el nitrégeno, al compartir su par de electrones libres con el estafio (IV), condujo a un

cambio en la distribucion electrénica y polarizacion del enlace C=N (Wehling, 2010;
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Silverstein, Webster & Kiemle, 2005), apoyado la presencia de un enlace de coordinacion

N—Sn.

La permanencia de enlaces C-O en la estructura quimica de los compuestos 3a, 3b y 3c se
evidenciaron por la presencia de sefiales en las frecuencias de 1225-1218 cm,
semejantes a las determinadas para el precursor 2. La formacién de los enlaces covalentes
Sn-O del estafio (IV) con los grupos hidroxilo del ligante se corroboré mediante la ausencia
de picos de absorcidn en la region caracteristica para el enlace O-H y la presencia de las
bandas en la region de 621-615 cm™ asignadas a las vibraciones del enlace Sn-O (cuadro 3;
anexos 24, 34 y 44). La estructura quimica de los complejos también se comprobd con las
vibraciones caracteristicas para enlaces Sn-C, observadas la region 534-524 cm,
referentes a la conservacion de los grupos sustituyentes R (butilos, fenilos o ciclohexilos)
sobre el estafio, asi como, principalmente, a las bandas de absorcion 484-477 cm™,
correspondientes a la formacién del enlace coordinante N—Sn (Tanaka, 1967; Kawasaki,

Hori & Uenaka, 1967; Rocha-Del Castillo, et al., 2018).

9.3.2. Caracterizacion con espectrometria de masas DART
Las masas moleculares idnicas, determinadas por medio de la espectrometria de masas
DART, indicaron que se obtuvieron los iones fragmentos [M+H]* mayoritarios de las
especies protonadas con féormulas C3sHs7NO2Sn, CagHagsNO2Sn y CagHe1NO,2Sn (cuadro 4),
los cuales concuerdan con la composicion quimica de los compuestos de coordinacidon 3a,
3b y 3c, respectivamente, propuestos como productos de reaccidn. Asimismo, en los
espectros de masas se observd el patrén caracteristico de masas isotdpicas de
compuestos que presentan estafio en su estructura quimica (anexo 3), lo cual corrobord la

identidad de los productos obtenidos (anexos 25, 35 y 45).
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9.3.3. Caracterizacion por RMN de H
La elucidacidn estructural para los compuestos 3a, 3b y 3¢, se realizd6 mediante el analisis
RMN de !H (anexos 26, 36 y 46) junto con la informacién de los espectros
bidimensionales, tales como, COSY, HSQC, HMQC y HMBC (anexos 29-31, 39-41, 49 y 50),

obteniendo la asignacidon completa de cada molécula (cuadro 7; figuras 44, 45 y 46).

3a
1.31

Y1.29-1.37
5 0.84

1.49-1.45
o

Sn—g P1.67-1.58

6.57H

Figura 44. Elucidacién estructural del compuesto 3a por *H-RMN

Nota. Los valores de desplazamiento quimico (6) estdn dados en ppm

En la regidn para hidrégenos alifaticos en los espectros de RMN de H de los compuestos
3a-c, se identificaron sefales semejantes a las observadas para la cadena alifatica de 15
carbonos en los compuestos 1y 2, indicando la conservacion de este grupo sustituyente
en los complejos sintetizados. Para 3b se registré el mismo numero de sefiales y patrén de
desdoblamientos, mientras que para 3a y 3b se observd también la presencia de sefiales
correspondientes a los grupos sustituyentes butilos y ciclohexilos enlazados al estafio,

respectivamente.
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3b

p7.33-7.39

m7.93
o 7.33-7.39

6.56 H

Figura 45. Elucidacién estructural del compuesto 3b por H-RMN

Nota. Los valores de desplazamiento quimico (6) estdan dados en ppm

La presencia de los grupos fenilos sustituyentes sobre el estafio en el compuesto 3b se
corroboré mediante la asignacion de las sefales de H-0, H-m y H-p en la regién de
desplazamientos quimicos para hidrégenos aromaticos (cuadro 7), las cuales se
observaron Unicamente para este compuesto y fueron ausentes en los espectros de

'H-RMN de 3ay 3c.

3c
51.54-1.96
o) a y 1.54-1.96
\ B 1.54-1.96
6.64-6.68 /S"“O T H
N
\ C14H29
8.61 ki
H 14
H 2.56

6.56 H

Figura 46. Elucidacion estructural del compuesto 3¢ por *H-RMN

Nota. Los valores de desplazamiento quimico (8) estan dados en ppm
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Los protones del grupo azometino (H-7) se determinaron por la observacién de sefales
simples e integracion para un hidrégeno en los espectros de *H-RMN de 3a-c, con los
mayores desplazamientos quimicos correspondientes al ambiente quimico y magnético de
mayor desproteccidn, causado por el enlace HC=N, siendo estos valores similares al H-7
del ligante precursor 2. Adicionalmente, estas sefales presentaron dos sefales satélites
debido al acoplamiento con el &tomo de estafio, 3J(*H-11°Sn), lo cual evidencid la existencia
del enlace de coordinacién del nitrégeno de la base de Schiff con el estafio (IV). Las
constantes de acoplamiento 'H-'3°Sn calculadas para los complejos 3a y 3c fueron
préoximos entre si, siendo mayor el valor para 3b, probablemente debido a, segun la
posicion de los sustituyentes organometalicos, el efecto electronegativo de los fenilos
diferente al de los grupos alifaticos, butilos y ciclohexilos, elevando la constante de

acoplamiento a tres enlaces del protén H-7 en el complejo 3b (Breitmaier, 2002).

En la region de desplazamientos quimicos para hidréogenos aromaticos, los compuestos
3a, 3b y 3c mostraron una seial simple a 6.92-6.63 ppm para H-6 del anillo aromatico
proveniente del cardanol, y los desplazamientos quimicos de H-3 y H-4 fueron semejantes
para los tres complejos. Las variaciones en los desplazamientos quimicos de H-3, H-4, H-6,
H-10-13, ocurrieron debido al diferente ambiente quimico y magnético ocasionado por el
enlace de los grupos hidroxilos del ligante tipo base de Schiff al organoestafio, un atomo
menos electronegativo que el hidrégeno, asi como, la diferente contribucién electrénica
de los grupos sustituyentes alifaticos y aromaticos unidos al atomo de estaiio,

confirmando la estructura quimica de los compuestos 3a, 3b y 3¢ propuestos.

9.3.4. Caracterizacion por RMN de 3C
Los datos de RMN de 3C se encuentran en el cuadro 8; las asignaciones se realizaron
mediante el andlisis de los espectros de 'H-RMN, DEPT-135, HSQC y HMBC (anexos 26-31,
36-41y 46-50).
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Se observd un comportamiento quimico y magnético para atomos de 3C, en la regién
caracteristica para carbonos alifaticos, semejantes a los descritos para los compuestos 1y
2, correspondientes a C-14-28, corroborando la presencia de la cadena alifatica de 15
carbonos en los compuestos 3a, 3b y 3c sintetizados. Para el complejo 3b se registré un
patrén de sefiales comparable al de sus precursores 1y 2, mientras que para 3ay 3b se
presentaron sefiales adicionales a diferentes desplazamientos quimicos atribuidos a los

carbonos de los grupos butilos y ciclohexilos enlazados al estafio (cuadro 8).

Para los tres compuestos analizados, se determinaron la presencia de cinco atomos de
carbonos cuaternarios, C-1, C-2, C-5, C-8 y C-9, de desplazamientos quimicos cercanos a
los observados para el ligante tipo base de Schiff, causados por la modificacidon del
ambiente quimico y magnético de las moléculas al incorporar un atomo de estaifio como
centro de metalico de coordinacién. Aun asi, los carbonos desplazados a mayores
frecuencias fueron aquellos enlazados a dtomos de oxigeno, es decir, C-1 y C-9; por lo
contrario, los carbonos enlazados al grupo atractor imina (C-2) presentaron el menor
desplazamiento quimico. Para el compuesto 3b se determindé una sefial adicional
correspondiente a carbono cuaternario, atribuida a C-i de los grupos sustituyentes

aromaticos enlazados al estafio.

Las senales de los carbonos del grupo azometino para los complejos sintetizados se
encontraron en el intervalo de 161.4-161.0 ppm en frecuencias altas, debido al efecto
electréon-atractor del nitrégeno sobre este carbono, siendo valores cercanos al

determinado para C-7 en el ligante precursor.

Las posiciones de las sefiales asociadas a los carbonos aromaticos 6, 10 y 12 se asignaron a
los desplazamientos quimicos de menor frecuencia (cuadro 8), puesto que C-6 y C-10

corresponden a las posiciones orto- respecto a C-1 y C-9, respectivamente, y C-12 a
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posicién para- respecto a C-9, los cuales contienen dtomos de oxigeno, por lo que, brindan
un efecto de proteccion para dichas posiciones. Seguidamente, para C-13, al encontrarse
en posicién para- respecto al atomo de nitrégeno, se atribuyeron a las frecuencias de

resonancia 118.9-118.4 ppm, por su efecto protector menor que los &tomos de oxigeno.

Por lo contrario, para C-3, al ubicarse en posicién orto- respecto a un grupo atractor de
densidad electrdnica, presentaron los mayores desplazamientos quimicos de los carbonos
C-H arométicos, encontrandose en el intervalo de 135.3-135.0 ppm. Las sefiales de los
carbonos de los grupos metinos aromaticos restantes, C-4 y C-11, se establecieron por sus
correlaciones con los hidrégenos a dos y tres enlaces de distancia con ayuda de los
espectros bidimensionales, comprendiendo los intervalos de 122.1-121.8 ppm y 129.9-

129.5 ppm, respectivamente.

9.3.5. Caracterizacion por RMN de 11°Sn
Segln los espectros de RMN de °Sn (cuadro 9; anexos 32, 42 y 51) para cada complejo
sintetizado se presentaron sefiales Unicas y simples. Para el complejo 3a, el valor del
desplazamiento quimico se encontré dentro del intervalo de -90 a -190 ppm, frecuencias
de resonancia a las cuales corresponden a compuestos de dibutilestafio (IV)
pentacoordinados, lo cual coincide con la estructura quimica propuesta. A su vez, se ha
descrito en la literatura que los compuestos de difenilestaifio (IV) pentacoordinados
presentan desplazamientos quimicos en el intervalo de -250 a -340 ppm, por lo que el
complejo 3b contiene un centro metalico pentacoordinado (Holecek, Ly¢ka, Handlif &

Nadvornik, 1990).

Finalmente, para el complejo 3¢, se observd un desplazamiento quimico dentro de los
intervalos de frecuencias de resonancia caracteristicas para el dibutilestafo (IV) vy
difenilestafio (IV) correspondientes a compuestos pentacoordinados, los cuales pueden

tomarse como referencia para los grupos sustituyentes ciclohexilos, con la diferencia de
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ser grupos mas protectores que los grupos butilos, pero menos protectores que los grupos
aromaticos fenilos (Wrackmeyer, 2011). Asimismo, el desplazamiento quimico de 3c es
semejante a los valores descritos en la literatura, -248 a -268 ppm, para sistemas
pentacoordinados diciclohexilestafio (IV) similares (Galvan-Hidalgo, Ramirez-Apan, Nieto-

Camacho, Hernandez-Ortega & Gémez, 2017).

9.4. Pruebas bioldgicas

9.4.1. Letalidad de Artemia salina para los compuestos sintetizados
Los valores de concentracidn letal media en Artemia salina se muestran en el cuadro 10,
en el que se empled dicromato de potasio como control positivo. Se observé una
disminucion de la toxicidad en el primer paso de modificacion estructural del cardanol, es
decir, para el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido. Seguidamente, para el ligante tipo base
de Schiff 2, se obtuvo la menor toxicidad entre los compuestos sintetizados (figura 35),
pero mayor al dicromato de potasio, provocando un efecto favorable al mejoramiento del

caracter toxico al modificar estructuralmente el cardanol.

Para el compuesto de coordinacién 3a se determind una toxicidad cercana a la del ligante
precursor, siendo menos toxico que el cardanol, asi como menos téxico que otros
complejos de organoestafio semejantes descritos en la literatura, reportados en el
intervalo de Clsp = 8.08-68.87 uM (Rocha-Del Castillo, et al., 2018). Por lo contrario, el
compuesto 3b presentd un comportamiento adverso para la funcionalizacién del cardanol,
teniendo un valor de Clsp menor que el producto natural precursor. Asimismo, el
complejo 3¢ obtuvo una mayor toxicidad que el control positivo, pero menor que la del
cardanol. Segun lo anterior, se infiri6 que los compuestos de coordinacién con
sustituyentes organometalicos ciclicos presentaron una tendencia a mayor toxicidad,
mientras que la presencia de grupos alifaticos aciclicos fue conveniente para esta

propiedad bioldgica.
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9.4.2. Evaluacion de la actividad atrapadora del radical libore DPPH de los
compuestos sintetizados

Segun el ensayo de cernimiento de actividad antioxidante mediante el método quimico a

tres concentraciones 1, 10 y 100 pM, se determiné que el cardanol y los compuestos 1, 3a,

3b y 3c presentaron una actividad antioxidante reducida y, en algunos casos, fue ausente.

Sin embargo, para el compuesto tipo base de Schiff 2 se obtuvo un porcentaje de
reduccién de radical libre DPPH superior al 50% (Mishra, Ojha & Chaudhury, 2012) a la
concentracion de 100 uM, por lo que es posible considerarlo como agente antioxidante.
Esta mayor actividad en comparacién con el cardanol y el 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido se puede explicar a la presencia de dos grupos hidroxilo en la
estructura quimica del ligante (figura 41), los cuales pueden actuar como donantes de
atomos de hidrégeno para el radical DPPH (Foti, Daquino & Geraci, 2004; Aruoma, 2003;

Kedare & Singh, 2011), favoreciendo la reduccién de esta radical (figura 47).

a N\
N : N :
‘N NH
+ RRH —>» + R-
NO> NO; NO; NO,
NO2 NO2

A 7

Figura 47. Reduccion del radical libre DPPH por un antioxidante

Nota. R-H representa una sustancia donante de un atomo de hidrégeno.
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Por otro lado, la deficiencia de actividad antioxidante de los compuestos de coordinacién
3a-c se atribuyen a la ausencia de grupos donadores de atomos de hidrégenos en las
estructuras quimicas de estos (figuras 32, 33 y 34), puesto que los grupos hidroxilo del
ligante tipo base de Schiff reaccionan con el 6xido de estafio, formando enlaces tipo O-Sn

(figura 43).

Finalmente, para el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido y el complejo 3a, a las tres
concentraciones estudiadas para el porcentaje de reduccién del radical libre DPPH, se
obtuvieron porcentajes de reduccién negativas. Los valores negativos del porcentaje de
reduccion, probablemente estan relacionados a un comportamiento antioxidante
opuesto, es decir, un comportamiento pro-oxidante para estas moléculas (Geetha,
Malhotra, Chopra & Pal, 2005). Estos valores negativos también se observaron en algunas
de las concentraciones para el cardanol y el complejo 3¢, mostrando una inconsistencia de
la relacién capacidad antioxidante o pro-oxidante con el aumento de la concentracion. El
estudio del posible comportamiento pro-oxidante de los compuestos sintetizados y su
carencia de relacién entre concentracidn-actividad antioxidante/pro-oxidante no se
abordd, debido a que se encuentra fuera de los objetivos de investigacion y del alcance

del presente estudio.



78

10.CONCLUSIONES
Se sintetizo el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido a partir del cardanol, mediante
la reaccién de Duff con un 11 % de rendimiento.
Se sintetizd por primera vez el compuesto 2-(((2-hidroxifenil)imino)metil)-5-
pentadecilfenol 2, mediante la reaccién de condensacidon del 2-hidroxi-4-
pentadecilbenzaldehido y 2-aminofenol, con 79 % de rendimiento.
Se logré la sintesis y caracterizacidon de los nuevos complejos 3a-c, con 98 % de
rendimiento, mediante el uso del compuesto tipo base de Schiff 2 como ligante
tridentado derivado del cardanol.
Se comprobd que los complejos 3a-c sintetizados se comportaron como
compuestos pentacoordinados, debido al desplazamiento quimico (8) observados
en los espectros de 1°Sn-RMN.
Segun el ensayo realizado en Artemia salina, el ligante tipo base de Schiff 2 fue el
menos toxico de los compuestos sintetizados, mientras que el complejo 3b fue el
mas toxico.
El compuesto tipo base de Schiff 2 mostrd 86 % de reduccién del radical libre DPPH
a 100 uM, mientras que los compuestos 1 y 3a-c presentaron actividad

antioxidante reducida o ausente.
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11.RECOMENDACIONES

Optimizar las condiciones de reaccion de Duff para el cardanol, con el fin de
obtener porcentajes de rendimientos buenos y reducir el valor agregado de los
compuestos sintetizados 1, 2 y 3a-c. Considerar el ajuste de la relacion de
fenol:hexametilentetramina (Smith, 1972) y evaluar si existe algun efecto por el
uso de acido trifloroacético, reemplazandolo con acido acético.

Emplear el 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido para la sintesis de diversos
compuestos tipo base de Schiff y evaluar su actividad bioldgica, tales como
toxicidad, actividad antioxidante y actividad citotdxica, puesto que el compuesto 2
mostré la menor toxicidad y la mejor capacidad como agente antioxidante.
Asimismo, se ha reportado la sintesis de varios compuestos tipo base de Schiff
derivados del cardanol que han mostrado actividad antifungica y antibacteriana
(Naganagowda, Meijboom & Petsom, 2014).

Determinar la actividad antioxidante de los compuestos 1, 2 y 3a-c mediante el
ensayo de Especies Reactivas al Acido Tiobarbiturico (TBARS), ya que el ensayo
empleado para evaluar dicha actividad bioldgica consiste en un método quimico,
mientras que el ensayo de TBARS se evalla la inhibicién de la peroxidacién de
lipidos en tejidos animales, por lo que puede ofrecer informacidn sobre el posible
comportamiento de los compuestos en procesos in vivo (Ghani, Barril, Bedgood &

Prenzler, 2017; Dotan, 2004).
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13. ANEXOS

Anexo 1. Estructura del fruto y la nuez de Anacardium occidentale L.

»
Cashew
apple
Cashew

nut
nut shell

testa
kernel

Nota. Cashew apple: poma de marafidn; cashew nut: nuez de marafién; nut shell: cascara
de nuez; kernel: semilla.

Fuente: Taiwo, E. A. (2015). Cashew Nut Shell Qil - A Renewable and Reliable

Petrochemical Feedstock. Advances in Petrochemicals, 6, 3-25. DOI: 10.5772/61096.

Anexo 2. Sintesis de cardanol a partir de la descarboxilacién del acido anacardico

contenido en el liquido de cascara de nuez de maraiién

OH OH

COOH .
)
, CO

Fuente: Gandhi, T. S., Dholakiya, B. Z., y Patel, M. R. (2013). Extraction protocol for
isolation of CNSL by using protic and aprotic solvents from cashew nut and study of their
physico-chemical parameter. Polish Journal of Chemical Technology, 15(4), 24-27. DOI:
10.2478/pjct-2013-0062
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Anexo 3. Espectro de masas caracteristico para los compuestos que presentan estafio en

su estructura quimica

T T 1 T T
112 114 116 118 120 122 124

Fuente: Davies, A. G., Gielen, M., Pannell, K. H., y Tiekink, E. R. (2008). Tin in Chemistry

Fundamentals, Frontiers and Applications. Gran Bretafia: John Wiley & Sons, Ltd.
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Anexo 4. Espectro de infrarrojo de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Espectroscopia y Polarimetria, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 5. Espectro de masas (DART) de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Espectrometria de Masas, Instituto de Quimica, UNAM.



92

Anexo 6. Espectro de 'H-RMN de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 7. Espectro de 13C-RMN de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.
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Anexo 8. Espectro DEPT-135 RMN de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 9. Espectro COSY de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.



Anexo 10. Espectro HSQC de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 11. Espectro HMBC de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (compuesto 1)

I

| |
J\ . JJl JI L _J| «_J/\__, )ﬂVI LJL__
KITC-8F.23.ser
] - 10
o n 0 20
— 0 “@ 0 [30
] ! a0
Fso
60
70
8o
o0
100
110
— 0 ' § ) F120
| 130
140
B o 5 F150
— (] (] ) 160
170
180
190
] ! ¢ [200
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
f2 (ppm)

Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

f1 (ppm)

94



95

Anexo 12. Espectro de masas (DART) de subproducto de reaccion de Duff (compuesto 1b)
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Fuente: Laboratorio de Espectrometria de Masas, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 13. Espectro de masas (DART) de subproducto de reaccion de Duff (compuesto 1c)
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Anexo 14. Espectro de *H-RMN (CDCls) del cardanol
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Anexo 15. Espectro de infrarrojo del ligante tipo base de Schiff (compuesto 2)

g
B R L L e —— TS 1 N
b f
\ﬂ ' WIM f
L) A .‘“ |
5 | ” e
I \” Wﬂ | || M| I ‘
g =Y 1 / 1 f | |
=0 " % i 5| il
4| 2 g N s |
% .\4| 2 g ‘ | |\|| 1||U"‘u'\ s | t
‘|| 3 i ‘ ‘l‘ ||4 [ ’l z |l
-2 I B
T 1 Al e B g
: | | ‘ I EE 4
H | | f | P | Illln--g by
g / [ | MR o § |
: \ [l | |lgss 8
Fe | | |r-7 F N -
\n N T §o 3|l |
| | |~ > B,
LY R i
| 2l 3 | |‘ g 2 B2
s g ” ‘I ] =
S ol T 2‘ “ |" o 8
! g N :
. 2 = sy g ®
= © } 5
& - 2 o g
a z 8
8 z 55 E
2 g T
8 ?z’ 8 o
8
8=
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Fuente: Laboratorio de Espectroscopia y Polarimetria, Instituto de Quimica, UNAM.



97

Anexo 16. Espectro de masas (DART) del ligante tipo base de Schiff (compuesto 2)
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Fuente: Laboratorio de Espectrometria de Masas, Instituto de Quimica, UNAM.
Anexo 17. Espectro de *H-RMN (CDClsz) del compuesto 2
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Anexo 18. Espectro de 3C-RMN (CDCls) del compuesto 2
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Anexo 19. Espectro DEPT-135 RMN (CDCls) del compuesto 2
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Anexo 20. Espectro COSY RMN (CDCls) del compuesto 2
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 21. Espectro HSQC RMN (CDCls) del compuesto 2
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Anexo 22. Espectro HMBC RMN (CDCls) del compuesto 2

Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.
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Anexo 23. Espectro de infrarrojo medio del complejo de dibutilestano (IV) (compuesto 3a)
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Anexo 24. Espectro de infrarrojo lejano del complejo de dibutilestaiio (1V) (compuesto 3a)
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Fuente: Laboratorio de Espectroscopia y Polarimetria, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 25. Espectro de masas (DART) del complejo de dibutilestaino (IV) (compuesto 3a)
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Anexo 26. Espectro de *H-RMN (CDCl3) del compuesto 3a
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Anexo 27. Espectro de 3C-RMN (CDCls) del compuesto 3a
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Anexo 28. Espectro DEPT-135 RMN (CDCls) del compuesto 3a
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Anexo 29. Espectro COSY RMN (CDCls) del compuesto 3a
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Anexo 30. Espectro HSQC RMN (CDCl3) del compuesto 3a
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Anexo 31. Espectro HMBC RMN (CDCls) del compuesto 3a
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Anexo 32. Espectro de °Sn-RMN (CDCls) del compuesto 3a
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 33. Espectro de infrarrojo medio del complejo de difenilestaiio (V) (compuesto 3b)
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Anexo 34. Espectro de infrarrojo lejano del complejo de difenilestafio (V) (compuesto 3b)
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Fuente: Laboratorio de Espectroscopia y Polarimetria, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 35. Espectro de masas (DART) del complejo de difenilestafio (IV) (compuesto 3b)
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Anexo 36. Espectro de *H-RMN (CDCl3) del compuesto 3b
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Anexo 37. Espectro de 3C-RMN (CDCls) del compuesto 3b
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Anexo 38. Espectro DEPT-135 RMN (CDCls) del compuesto 3b
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 39. Espectro COSY RMN (CDCls) del compuesto 3b
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Anexo 40. Espectro HMQC RMN (CDClsz) del compuesto 3b
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Anexo 41. Espectro HMBC RMN (CDCls) del compuesto 3b
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Anexo 42. Espectro de 11°Sn-RMN (CDCls) del compuesto 3b
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.

Anexo 43. Espectro de infrarrojo medio del complejo de diciclohexilestaiio (IV)

(compuesto 3c)
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Anexo 44. Espectro de infrarrojo lejano del
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Fuente: Laboratorio de Espectroscopia y Polarimetria, Instituto de Quimica, UNAM.
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Anexo 45. Espectro de masas (DART) del complejo de diciclohexilestafio (IV) (compuesto

3¢)
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Anexo 46. Espectro de *H-RMN (CDCl3) del compuesto 3¢
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Anexo 47. Espectro de 3C-RMN (CDCl3) del compuesto 3¢
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Anexo 48. Espectro DEPT-135 RMN (CDCls) del compuesto
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Anexo 49. Espectro COSY RMN (CDCls) del compuesto 3¢
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Anexo 50. Espectro HMBC RMN (CDCls) del compuesto 3¢
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Anexo 51. Espectro de 1°Sn-RMN (CDCls) del compuesto 3¢
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Fuente: Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, Instituto de Quimica, UNAM.
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