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. RESUMEN

La quimica verde ha presentado un auge en el siglo XXI, ya que, durante las
ultimas décadas se han buscado sustituir sustratos de origen fésil y métodos de
energia convencionales. Una de las energias alternativas de interés son las
microondas, que aun en esta época su aplicacion no ha sido reportada para
ciertas reacciones como la reaccion de formilacion de Duff. Aunado a esto, el
aprovechamiento y valorizacion de materia que suele considerarse un desecho
nos plantea la utilizacion del cardanol, que es un compuesto fendlico que se

extrae de la nuez de maranon.

Se procediod a aislar el cardanol del liquido de la nuez de marafndn técnico,
seguidamente se realiz6 hidrogenacion catalitica con Pd/C y una purificacion por
columna cromatografica. Se obtuvo un solido blanquecino-beige,
correspondiente al 3-pentadecilfenol (cardanol saturado), que se caracterizd por

espectroscopia de IR, masas y RMN 'H y 13C.

Se llevo a cabo la reaccion de Duff sobre el 3-pentadecilfenol, via microondas,
purificando los productos por columna cromatografica. Uno de los productos
obtenidos fue un soélido que presentd color blanco amarillento claro,
correspondiente al 4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido con 10 %
de rendimiento. Otro producto fue un sélido color blanco correspondiente al 2-

hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido con rendimiento de 20 %.

Finalmente, se realizd6 una reaccidn multicomponentes entre el cardanol
diformilado, 2-aminofenol y éxido de dibutilestafio (IV). Se obtuvo un aceite rojo
intenso, que al caracterizarlo resultd ser una mezcla de 3 complejos
organometalicos de estafio (IV), detectados por RMN ''°Sn; se propusieron
estructuras para 2 de los complejos utilizando IR, RMN 'H, RMN '3C vy
espectrometria de masas. De esta manera se obtuvieron productos que pueden
presentar utilidad por medio de la quimica verde, utilizando un subproducto

industrial como sustrato.



. INTRODUCCION

En las ultimas décadas ha sido tendencia la investigacion de compuestos
bioactivos y su aplicacién en la quimica verde; utilizando compuestos de origen
natural para derivar nuevos compuestos y evaluar sus potenciales aplicaciones
(“Quiored - Quimica Verde”, s/f). Parte del enfoque de los estudios realizados, es la
aplicacién de reacciones clasicas, o de bajo rendimiento, con nuevos sustratos o
fuentes de energia no convencionales. La reacciéon de Duff, usada para formar
salicilaldehidos a partir de fenoles, es ampliamente conocida por su versatilidad y
su uso de reflujo convencional (Grimblat, Sarotti, Kaufman, & Simonetti, 2016); sigue
sin ser explorada por completo, debido a que en la literatura s6lo se encuentra
aplicada por medio de microondas sobre cumarinas, pero no directamente sobre

fenoles o en busca de poliformilacion (Chavan, Chavan, & Baseer, 2015).

El 3-pentadecilfenol, o cardanol saturado, es un compuesto fendlico presente en
el aceite de la nuez de marafdn (Anacardium occidentale); este posee actividades
potencialmente bioactivas, antimicrobianas e incluso anticancerigenas. Por lo
anteriormente descrito, este sustrato ofrece la oportunidad para obtener derivados
mas complejos con aplicacion bioldgica; ademas, se tiene la oportunidad de aislar
un compuesto fendlico de la naturaleza en grandes cantidades, lo cual conduce a la
posibilidad de explotarlo como posible sintbn de compuestos bioactivos que
cumplen los objetivos de la quimica verde (Hemshekhar, Santhosh, Kemparaju, &
Girish, 2012).

Paralelamente, se han estudiado compuestos organometalicos que puedan proveer
actividad bioldgica selectiva, con menores efectos secundarios (Beltran, Damian-
Zea, Hernandez-Ortega, Nieto-Camacho, & Ramirez-Apan, 2007). En este campo,
uno de los metales que presenta potencial bioactividad, es el estaio (IV) coordinado
por bases de Schiff derivadas de salicilaldehidos. Estos compuestos de
coordinacion han presentado selectividad para las lineas de glioblastoma (U-251),
adenocarcinoma (mcf-7) y adenocarcinoma de pulmén (SKLU-1) (Beltran et al.,
2007).



Por lo citado anteriormente, en la presente investigacion se planteo la sintesis
de ligantes tipo bases de Schiff, a partir de cardanol diformilado que poseen mas
de un sitio de coordinacion, para formar complejos con estafio (IV) con su respectiva
caracterizacién, como una forma de aprovechar el cardanol presente en el liquido

de la cascara de la nuez de maranon industrial.



lll. ANTECEDENTES
3.1. Semilla de maraién y su valor

El maraidn en Guatemala pertenece a la especie Anacardium occidentale,
originaria de la Amazonia de Brasil (Hemshekhar et al., 2012). En Guatemala es
conocido coloquialmente como “marafidn”, “jocote de marafon”, entre otros. Dichos
frutos se distribuyen por todas las regiones calidas o secas del pais. El maraidén
toma el papel de un cultivo secundario o complementario de las grandes fincas, sin
embargo, existen productores estables en los departamentos de Suchitepéquez, El

Progreso, San Marcos, Retalhuleu y Petén (Ruano, 2008).

Industrialmente se cuenta con una planta de produccion de semilla de maraion
comercial en el municipio de Sanarate; dicha planta es una potencial fuente del
liquido de la nuez de marafidén (REDILACG, 2015). Guatemala reporta, en dos
mercados de la ciudad de Guatemala, “La Terminal” y “CENMA” un flujo anual de
11,330,800 kg (kilogramos) de marandn; de los cuales, el 38.19 % es de El Progreso
(Ruano, 2008). Sin embargo, la demanda interna de marafién en Guatemala es tan
grande que se importa nuez con cascara de Honduras (Secretaria de Agricultura y
Ganaderia, 2014).

3.2. El liquido de la nuez de marainén y su extraccion

El liquido de la nuez de maraidn (“CSNL” por sus siglas en inglés) es un aceite
viscoso y de color café rojizo oscuro. Este se encuentra en la cascara de la nuez
siendo parte del 25 — 30 % del peso presente. Dicho aceite se puede obtener
durante el proceso industrial para la obtencidon de la nuez de marafion (Garkal,
2014).

El proceso industrial para la obtencion de la nuez de la semilla de marafidn empieza
por recolectar la llamada semilla y eliminar el falso fruto. Luego se seca bajo el sol,
se limpia y se rehumedece. Después se tuesta la nuez cubierta en aceite, proceso
en el que libera parte de su liquido (CNSL técnico de color aparente negro) por lo

que se procede a escurrir la nuez. Posteriormente se elimina la cascara separando



la almendra a un proceso especifico para su proposito comestible. Finalmente, se
realiza una extraccion exhaustiva de CNSL técnico triturando la cascara, liberando
el CNSL por calentamiento, decantando y filtrando (Galdamez, 2004). A este
proceso de extraccion de la almendra por calor se le conoce industrialmente como
“freido”(Mgaya et al., 2019).

Figura 1: Diagrama de obtencién del CSNL

(Mgaya et al., 2019, p. 16; Nasrollahzadeh, Sajjadi, Sajadi, & Issaabadi, 2019, p. 185).

De igual forma, existen varios métodos de extraccidén del liquido de la nuez de
marafnon: extraccion térmica, extraccion por solvente, y pirdlisis. La extraccion
térmica comprende la extraccion en aceite, utilizada de forma industrial, en la cual
se obtiene un 7-12 % de aceite a partir del peso inicial del marafion (Garkal, 2014).
Cabe mencionar que los métodos que involucran calentamiento directo como la
pirdlisis y la extraccidon térmica, extraen el CSNL técnico, mientras que los que no
utilizan altas temperaturas, como la extraccion por solvente y extraccién mecanica,
extraen el CSNL crudo (Mgaya et al., 2019), ambos presentan grandes diferencias

en su constitucién que se mencionan posteriormente.



3.3. Importancia del liquido de la nuez de marafén

El liquido de la nuez de maraindn se conoce ampliamente como “CNSL” (por sus
siglas en inglés, “cashew nutshell liquid”) siendo explotado para usos industriales
avanzados como nanotubos, nanofibras, surfactantes y geles (Nasrollahzadeh
et al., 2019). El campo del CNSL y CNSL técnico se ha expandido tanto que se
prevé que el mercado internacional esté cerca de duplicar su valor del 2019 en el
afo 2026, continuando asi, el aumento de demanda por parte de los consumidores
industriales (Fior Markets, 2020). Dicho mercado no se encuentra registrado en
Guatemala ni contemplado en el plan de Desarrollo Municipal 2013-2025 de
Sanarate, El Progreso, lugar donde se concentra la agroindustria del marafién en

Guatemala (Secretaria de Planificaciéon y Programacion de la Presidencia, 2012).

El liquido de la nuez de marafon, al ser obtenido durante el proceso de extraccion
industrial de la nuez comercial, se considera un desecho en nuestro pais. Siendo
éste poco descrito en literatura relacionada al riesgo que posee como irritante

(Harlita et al., 2016) y contaminante ambiental (Pimentel et al., 2009).

Existen estudios de su toxicidad, evaluada sobre ratas, en los que se ha
demostrado que es moderadamente téxico, con una dosis letal (DL50, 2,018 mg/kg)
(Harlita et al., 2016). De igual forma existen estudios sobre la ecotoxicidad que
pueda presentar este liquido al entrar en contacto con semillas y cultivos de lechuga
(Lactuca sativa), tomate (Lycopersicon esculentum) y una leguminosa (Senna
obtusifolia) y en los tres especimenes se observo un efecto negativo tanto en las
raices como en los 6rganos aéreos de estas especies, indicando fitotoxicidad
(Matias et al., 2017). Por ultimo, evaluando efluentes industriales hacia cuerpos de
agua con ensayos en camaroén brin (Artemia sp.), este efluente resulté ser altamente

téxico para el ambiente y ser un problema potencial (Pimentel et al., 2009).

Tomando como ejemplo al departamento de El Progreso, siendo este un productor

agricola de café y tomate (Ministerio de Economia de Guatemala, 2017), presenta



un riesgo latente por la fitotoxicidad reportada (Matias et al., 2017) si no se realiza

un manejo adecuado del liquido de la nuez de maraion.

3.4. Cardanol saturado (3-pentadecilfenol), constituyente del
CNSL

El liquido crudo de la nuez de maraion es un aceite que presenta en su mayoria 4
compuestos fendlicos que varian, en la cantidad de insaturacciones que pueden
poseer (Figura 2): acido anacardico, cardol, metilcardol y cardanol, este ultimo en
una proporcién promedio del 5 % (Puchot, 2016). Tal proporcion de cardanol en el
liquido crudo lo hace de bajo interés para este estudio, sin embargo, su

concentracion aumenta en el CNSL técnico, obtenido durante el proceso industrial.

Figura 2: Estructuras de los principales compuestos fendlicos presentes en el aceite de la nuez de
marafién (CNSL)

W0 L L

acido anacardico cardanol cardol 2-metilcardol

R=
o p=0
WV\A/CH’ n=1

WCH: n=2
ch; n=3

(Puchot, 2016, p. 26).

Cada uno de estos compuestos, que se encuentran en el CNSL, poseen una base
fendlica y sustituyentes que varian segun la estructura, como H, OH (fendlico), acido
carboxilico y cadenas R (alquilo saturado vy tri, di y mono insaturado, todas con
posible conFiguraciéon E o Z). La principal importancia del cardanol, radica en su
drastico aumento de abundacia hasta a un 84 % (Cuadro 1) debido a la
descarboxilacion en el tratamiento térmico industrial (Figura 3). Esta situacion facilita
extraccion, hidrogenacién y posterior purificacién para dicho compuesto, volviéndolo

apto para volverse una materia prima (Puchot, 2016).



Figura 3: Descarboxilacidon de acido anacardico

OH o)

OH

CsH

A
-Co,

(31-2n)

Acido anacardico

(Puchot, 2016, p. 27).

OH

Cardanol

31-2n)

Cuadro 1: Composicion fendlica del aceite de la nuez de marafién (CNSL)

CNSL Tipo CNSL composicion fendlica (%)
Acido Cardanol (%) Cardol (%) 2-metilcardol
anacardico (%) (%)

Natural 74.1-77.4 1.2-9.2 15.0-20.1 1.7-2.6

Técnico 1.0-1.8 74.7-84.7 11.6-18.9 2.2-5.2
(procesado)

(Puchot, 2016, p. 28).

3.5. Importancia del cardanol

El cardanol ha sido estudiado ampliamente en la quimica de materiales y sintesis,
con relacion a actividad biolégica. En materiales, como lubricantes, plasticos,
resinas, etc., presenta utilidad por sus propiedades hidrofilicas (fenol) e hidrofébicas
(R alquilo). De esta forma, el cardanol ha sido usado para polimeros que pueden

llegar a tener un uso relacionado a una solubilidad selectiva o como surfactantes

(Choi, Kang, Kim, Cha, & Lee, 2014).




Por otro lado, las actividades biolégicas del cardanol han mostrado resultados
potencialmente Uutiles en estudios sobre cancer, bactericidas, fungicidas y

antioxidantes (Hemshekhar et al., 2012).

Massaro, et al. (2015), investigaron al cardanol como agente anticancerigeno. En el
estudio, una arcilla modificada se utiliza como transportador o acarreador para una
posterior liberacion de cardanol en células. Dentro de los resultados se observd una
mejor permeabilidad celular por parte del cardanol y un efecto sinérgico entre las

arcillas y el cardanol, obteniendo un potencial agente anticancerigeno.

3.6. Hidrogenacion y obtencién del cardanol saturado (3-

pentadecilfenol)

El cardanol, al ser un grupo fenol con una cadena alquilica, presenta caracteristicas
quimicas estructurales de interés; sin embargo, requiere de 3 pasos para poderlo
aislar del CNSL técnico, y aprovecharlo para sintesis (Figura 4). El primer paso de
separacion, busca eliminar todo el material polimerizado y oxidado, que se genera
durante el calientamiento de la semilla. Paralelamente, durante dicho paso se puede
separar el cardanol. Al obtener el cardanol es necesario mencionar que este posee
una mezcla de posibles mono, di y triinsaturaciones, asi como la cadena alquilica
saturada. En el segundo paso se eliminan las variantes del cardanol a través de
hidrogenacion catalitica, obteniendo una cadena alifatica saturada. Finalmente, en
el ultimo paso se realiza una purificacion exhaustiva del 3-pentadecilfenol como
producto mayoritario (Phani Kumar, Paramashivappa, Vithayathil, Subba Rao, &
Srinivasa Rao, 2002).
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Figura 4: Esquema de reaccion de hidrogenacion sobre el cardanol.

(Proporcién)
(1-4%)

\/\/\/\/\/\/\/\/CH 3
oH R= . OH
I(\/\/\/\/\/\/\/CH ;  (30-35%) 2
—_—
O WW\A/WCHS (15-20%) Pd/iC
R CH

\/\/\/\/\/\/\/\%CH2 (40-50%)

3

(Phani Kumar et al., 2002, p. 4705).

3.7. Formilacion

La formilacién es una reacciéon que incorpora un grupo formilo en una estructura,
ésta puede suceder por diversas rutas de reaccion dependiendo de las condiciones

y los sustratos.

Siendo el cardanol, un fenol con una cadena R en posicion meta, respecto al grupo
hidroxilo, hace de este compuesto un ciclo aromatico activado, volviéndolo
susceptible a reaccionar por una ruta de sustitucion electrofilica aromatica (SEA).
Segun las caracteristicas planteadas existen tres propuestas de reacciones que
pueden formilar al cardanol: reaccion de Reimer-Tiemann, reaccion de Vilsmeier-
Haack y la reaccion de Duff. Cada una de ellas presenta diferentes condiciones
especificas de reaccion; sin embargo, la reaccion de Duff es la mas ventajosa de
las tres, debido a que en varios estudios se ha demostrado su mayor versatilidad
para la formilacion de compuestos con diversos grupos funcionales, sin mencionar
los reactivos de bajo presupuesto que se utilizan y la tolerancia a la humedad
(Grimblat et al., 2016).
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Figura 5: Esquema de reaccion de Duff

OH

Me 1) AcOH, 110 °C R, CHO OHC. g,
1 25h | s
N ettt *
r v 2) 6M HCI, 40 min = Me Me
N__|N

HMTA 21 : 79
(2 equiv.)

(Grimblat et al., 2016, p. 10496).

La reaccion de Duff, que es la que se utilizo en este trabajo, se basa en la formilacién
de un fenol, en la posicion vecina y con menor impedimento estérico respecto al
OH, utilizando hexametilentetramina (HMTA) en medio acido. La reaccion procede
a través de una sustitucion electrofilica aromatica, en la que el mecanismo de
reaccion presenta la variacion de formar un intermediario con un grupo carbonilo y
una selectividad hacia los sitios mas activados (con caracter mas nucleofilico) del
anillo. Por otro lado, para esta reaccion se menciona que incluso los anillos
aromaticos con grupos desactivantes pueden llegar a formilarse en algunos casos
asi como una posible poliformilacion para anillos con grupos activantes (Grimblat
et al., 2016).



Figura 6: Esquema de mecanismo de reaccion de la reaccion de Duff

MNH d/ 1) Rearreglo intramolecular
~ [!7 N gz | 2) Rearreglo acido asistido
; - h— -
AN\\// 3) Rearomatizacion v o
deshidrogenacion
\R

(Grimblat et al., 2016, p. 10497).
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3.8. Sintesis organica asistida por microondas

La sintesis organica asistida por microondas (o “MAOS”, por sus siglas en inglés)
ha sido de interés desde su primera aplicacién reportada en el afio 1986. Desde su
inicio hasta ahora se ha tenido un aumento acelerado en su utilizacion, incluso para
el ano 2017 se llegaron a tener mas de 2000 publicaciones cientificas relacionadas
al tema (Diaz-Ortiz, Prieto, & de la Hoz, s/f).

La sintesis por microondas ha generado un renombre debido a sus multiples
beneficios como: optimizacion de reacciones, ahorro energético, calentamiento
uniforme y selectivo, reproducibilidad y su menor requerimiento sobre cantidad de
solventes o sustancias quimicas secundarias. Dichos beneficios son parte de la
visidon planteada por la quimica verde, relacionandose directamente con al menos 4
de los 12 principios planteados (Figura 7) (Grewal, Kumar, Redhu, & Bhardwaj,
2013).

Figura 7: Principios de la quimica verde

3) Productos quimicos

1) Prevencidén (no generar
residuos que haya que
tratar o limpiar)

2) Economia de 4tomos
(maximizar incorporacion
de materiales utilizados)

intermedios menos
toxicos (utilizar
sustancias con poca
toxicidad)

4) Productos finales mas
seguros (productos
eficientes con baja

toxicidad)

5) Reduccion del uso de
sustancias auxiliares
(evitar disolventes,
agentes de separacién)

6) Reduccién del
consumo energético
(menor impacto
medioambiental y
economico)

7) Uso de materias
primas renovables

8) Reduccién de la
derivatizacion innecesaria
(grupos protectores)

9) Uso de catalizadores

10) Disefio para la
degradacion (se degraden
productos inocuos)

11) Desarrollo de
tecnologias analiticas
para la monitorizacion en
tiempo real (seguimiento
y control de procesos)

12) Minimizacion del
riesgo de accidentes
quimicos (mejorar forma
de uso de sustancias)

(Anastas & Eghbali, 2010, p. 302).
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La versatilidad de la “MAOS” es tan amplia que ha sido reportada como una mejora
para N-alquilaciones, R-alquilaciones, oxidaciones, reducciones, hidrolisis,
descarboxilaciones, desacetilaciones, condensaciones e incluso parte de la sintesis
de nanoparticulas (Nain, Singh, & Ravichandran, 2019). De igual forma, Chavan et
al. (2015) reporta la reaccion de Duff reportada en la literatura aplicada sobre
cumarinas, aplicando microondas y optimizando la sintesis modificando potencia y

tiempo de radiacion.

Figura 8: Esquema de reaccion de Duff, asistida por microondas, en cumarinas

R.
R“O R‘O o)
HMTA, TFAA X
& MW \ o
O "0 o "0
S0

(Chavan et al., 2015, p. 197).
3.9. Bases de Schiff

Las bases de Schiff son derivados carbonilicos que contienen al grupo funcional
imina o azometino, estas fueron nombradas en honor a Hugo Schiff, quién fue el
principal investigador de las sintesis de dichos compuestos en 1864 (Manju, Mishra,
& Kumar, 2014). Estas bases han sido ampliamente estudiadas debido a que
presentan importantes aplicaciones como pigmentos, tintes, catalizadores,
intermediarios en reacciones quimicas y hasta como estabilizadores de polimeros.
Por otro lado, otro uso ha sido en busqueda de actividades antifungicas,
antibacteriales, antiinflamatorios, antivirales, entre otras. Existen bases de Schiff
naturales, no naturales y derivados naturales (da Silva et al., 2011).
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Figura 9: Ejemplos de estructuras de bases de Schiff

*-..o HO O OH <
=N o ot N
0 e .
OH

O —o
N
Ancistrocladidina Derivado base de Schiff N-(saliciliden)-2-
(actividad antimalaria) de quitosano [R=H o hidroxianilina (actividad
OH] (actividad antibacteriana)

antifungica)
Producto natural Compuesto derivado de Compuesto sintético

producto natural
(da Silva et al., 2011, p. 3).

Las bases de Schiff son parte fundamental de varios estudios en la quimica de
complejos; su versatil capacidad de formar complejos estables con la mayoria de
los metales de transicidn propicia la invesigacion sobre sintesis de nuevos
compuestos y aplicaciones de los mismos (Gonzalez et al., 2009). Sin embargo, a
pesar de los multiples estudios de las bases de Schiff, existen pocos estudios
reportados sobre la sinstesis y caracterizacion de bases de Schiff tridentados con
estructuras capaces de formar analogos del diestannoxano y la posibilidad de

generar dimeros, trimeros, etc (Goémez et al., 2010).

3.10. Complejos comunes del estaio (V)

El estafio (IV) posee variadas propiedades quimicas, fisicas y biolégicas que han
propiciado el estudio de nuevas aplicaciones sintéticas, estructurales y reactivas asi
como sus aplicaciones industriales. En general los complejos de organoestaino
presentan una actividad bioquimica definida por la estructura del ligante y por el
numero de coordinacion del atomo (Hong, Yin, Chen, & Wang, 2010). El numero de

coordinacion puede variar al igual que su estructura intermolecular, de forma que
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pueden formarse compuestos en distintos modos de coordinacién con una gran

variedad de ligantes con el estano (Figuras 10 y 11) (Gielen, 2002).

Figura 10: Esquema de estructura monometalica de Sn (1V)

u
R, p Poa R,
n
o T
Bu
Ri Ro Rz Ry
1 H1=R3=OH; R2=H 2 H1=OH; R2= R3=H 3 R1=R2= Rg: =0

(Gielen, 2002, p. 484).

Figura 11: Esquema de estructura polimetalica de Sn (1V)

R R R
/ o | __oL
2 o=sn +2R2=OH —=—— R2° sn_ _Sn° R2 + HO
\ / (@) \
R R R

(Oficina Espafiola de Patentes y Marcas Patent Num. 2 615 152, 2016, p. 4).

Entre complejos importantes de estafio (IV), se presentan los que poseen bases de
Schiff debido a sus propiedades bactericidas y antitumorales (Hong et al., 2010), de
igual forma existen estudios del uso de estos compuestos con multiples bases de
Schiff o grupos hidroxilo, utilizando los atomos de nitrégeno y/o oxigeno como
electrodonadores, asi como sitios quelantes que puedan actuar como estructuras
puente y formar estructuras analogas al diestannoxano (Figura 12). Dichas

estructuras presentan actividades antibacteriales y citotoxicas (Gémez et al., 2010).
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Figura 12: Razén estequiométrica de ligantes (salicilaminoaril alcoholes) con 6xido de dibutilestafo
(IV) en estructuras tipo escalera

3 rd
g ﬁf‘xlﬂ Bu\cl’_s'l”_o h
6 7 B T Bu—Sn—0
5 /’“‘T( Y \%) 12 * OSnBu; - ?/—Sln—au
| ~ 0—8n—0._~_
4 . 2 P
o Sranan
a 20
1 “‘ -
L1 R= para-OH = OH 2.1 para-0-Sn
L2 R= meta-OH 2.2 meta-0-Sn
(Gomez et al., 2010, p. 1474).
3.11. Bioactividad

La bioactividad se refiere a cualquier tipo de efecto bioquimico que pueda poseer
un compuesto quimico sobre un organismo viviente. En las ultimas décadas este
tipo de estudios ha cobrado interés debido a la notoria resistencia de los
microorganismos a las primeras generaciones de medicamentos, lo que ha llevado
a la busqueda de nuevos compuestos que puedan suplantar los medicamentos
inefectivos, de poca selectividad o que poseen efectos adversos (Boonsai,

Phuwapraisirisan, & Chanchao, 2014).

Las bioactividades mas comunmente estudiadas son antibacteriana, antifungica y

antitumoral o anticancerigena.

Como antifungico, en la investigacion de Menezes et al. (2005), se presenta un
grupo de complejos de estaio en los cuales se empieza a tener una actividad
inhibitoria de crecimiento de Candida albicans desde concentraciones de 0.8 mM
(milimolar) y de mayor inhibicion que la nistatina comercial, que incluso utiliza una

concentracion mayor de 22 mM.

Como anticancerigeno, Rocamora-Revere et al. (2012) ha publicado estudios con
complejos de carboxilatos y estaino (IV) que presentan una alta actividad

antiproliferativa sobre carcinoma pancreatico, eritroleucemia y glioblastoma
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multiforme. Posee valores de concentracion inhibitoria media (IC50) entre 150 y 700

nM (nanomolar) después de 72 horas de incubacion (Figura 13).

Figura 13: Complejos de carboxilatos y triciclohexil estafio (V) con actividad anticancerigena

(Rocamora-Reverte et al., 2012, p. 301).

La actividad antibacteriana de los compuestos de organo-estafio (IV) es selectiva
hacia la membrana de las bacterias y, sumado a esto, se ha demostrado en
multiples publicaciones sobre bases de Schiff-estafio, que estas poseen actividad

contra las bacterias gram-positivas pero no sobre las gram-negativas (Baul, 2008).
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IV. JUSTIFICACION

El arbol de marafion crece en regiones tropicales; en Guatemala se produce
principalmente en Suchitepéquez, El Progreso, San Marcos, Retalhuleu y Petén.
Siendo Guatemala un pais tropical con un amplio comercio agricola, posee la
disponibilidad de dichos arboles para recolectar nueces que puedan ser
utilizadas para la extraccion de cardanol. De igual manera, en Sanarate,
municipio de El Progreso, existe una industria productora de nuez de marainon
que podria ser fuente de liquido de la nuez de marafidn. El estudio de nuevos
compuestos utiles derivados de cardanol, podria ser una fuente de valor
agregado a la biomasa y podrian apoyar principios de la quimica verde (Sousa
et al., 2019), como parte de un negocio para el que pronostica un aumento de

su valor mundial para el afio 2026 (Fior Markets, 2020).

El cardanol (3-pentadecilfenol) es un fenol natural con cadena alifatica que
posee un potencial uso sintético como materia prima, en alternativa con algunos
compuestos de origen fosil. Por otro lado, el estudio de compuestos de
coordinacién involucrando derivados de cardanol sigue siendo un area muy poco
explotada en la que se pueden aprovechar distintas aplicaciones e incursionar

en temas versatiles como la quimica de coordinacion.

Los compuestos de coordinacion del estafio son de amplio interés, ya que éstos
en general presentan una toxicidad selectiva en organismos vivos. Existen
amplios estudios sobre bioactividad selectiva del estafio (IV) en compuestos de
coordinacion con bases de Schiff. Dichos compuestos han mostrado actividad

anticancerigena, antimicrobiana, antifungica, entre otras.

Asimismo, existen pocos estudios de la sintesis de compuestos de estafio con
estructura de un compuesto monometalico coordinado por dos moléculas

independientes.

Al tener un compuesto ligante polidentado, derivado de cardanol funcionalizado,
se pueden tener varias posibilidades de coordinaciéon frente a un metal,
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generando distintas estructuras y conformaciones que podrian tener una

actividad bioldgica.

En la presente investigacion se plante6 el estudio conjunto de compuestos que
presentan actividad biologica individual pero que podrian presentar una actividad
sinérgica al unirlos. Asi, la investigacion se planteé sobre los principios de
quimica verde como lo son el uso de materias renovables, fuentes de energia
de reaccion alternativas (microondas) en torno a un campo de alto impacto

contemporaneo y llenando vacios de informacion en el campo sintesis organica.
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V. OBJETIVOS

General

e Obtener un complejo de coordinacion polidentado de estafio (V) nuevo,

utilizando como ligantes, derivados de cardanol y bases de Schiff.

Especificos

e Purificar y caracterizar el cardanol a partir de aceite industrial (CNSL).

e Llevar a cabo la reaccion de diformilacion utilizando como sustrato el

cardanol, via microondas.

e Sintetizar el correspondiente complejo de estafio (IV) a partir del ligante
obtenido.

o Caracterizar por técnicas espectrométricas los productos obtenidos de
sintesis.



VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Universo

Semillas de marafidn (Anacardium occidentale).

6.2. Muestra:
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Liquido de la nuez de maraindn (CNSL) técnico, proveniente de Honduras y

proporcionado por la Dra. Carolina Arévalo (UNAH) en colaboracion con el Dr.

Cecilio Alvarez (UNAM), reproduciendo métodos de extraccién y aislamiento,

reportados, del cardanol.

6.3. Materiales
6.3.1. Reactivos

e Hexano (grado solvente)

e Acetato de etilo (grado solvente)

e Hidrégeno (industrial)

e Paladio sobre carbono (grado reactivo)

e Carbdn activado (grado industrial)

e Celite (grado industrial)

e Gel de silice (grado analitico)

e Sulfato de sodio anhidro (grado reactivo)
e Eter de petréleo (grado solvente)

e Eter etilico (grado analitico)

e Metanol (grado solvente)

e Hexametilentetraamina (HMTA) (grado reactivo)

e Acido acético (grado reactivo)

e 2-aminofenol (grado reactivo)



e Acido trifloruoacético (grado reactivo)

e Acido acético (grado reactivo)

o Oxido de dibutilestafio (IV) (grado reactivo)
e Tolueno (grado reactivo)

e CNSL técnico (grado industrial)

6.3.2. Cristaleria:

Beakers de 10 mL, 100 mL, 500 mL.

Varillas de agitacion

e Tubos de ensayo

e Vidrio de reloj

e Embudo buchner

o Kitazato de 125 mL

e Embudo de vidrio

e Erlenmeyer de 10 mL, 50 mL y 100 mL

e Baldn de reaccion de 100 mL

¢ Refrigerante

e Termometro

e Columna cromatografica de 2 cm de diametro
e Columna cromatografica de 5 cm de diametro

e Equipo de reflujo



24

6.3.3. Equipo:

Balanza analitica

Agitador eléctrico

e Espectrofotdmetro Prove 600 UV/Vis Marca Merck

e Espectrémetro de resonancia magnética nuclear (RMN) marca Brucker de
300 MHz

e Espectrometro infrarrojo por transformada de Fourier, reflectancia total
atenuada (ATR, por sus siglas en inglés) Perkin Elmer

e Desecadora

o Estufa

e Medidor de puntos de fusion Fisher-Johns

e Micropipeta automatica de 1000-100 pL

e Aparato agitador Hirogenador Parr

e Agitador magnético

e Rotaevaporador

¢ Reactor Microondas Anton-Paar Monowave 50

e Espectréometro de masas Jeol JMS-T100LC The AccuTOF, con técnica

DART

6.3.4. Otros materiales:

e Papel filtro Whatman No. 2
e Manta térmica

e Manguera para vacio

e Mangueras para agua

e Espatula

e Pipetas pasteur

e Masking Tape

e Marcador permanente

e Tubos de vidrio capilares
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e Cromatoplaca Silicagel 60G F2s4
6.4. Métodologia

6.4.1. Disefo de la investigacion
a) Disefio de muestreo

El tipo de investigacion a realizado es de tipo experimental-exploratorio. Esto
se debe a que el campo de estudio del cardanol extraido del CNSL técnico ya esta
establecido, de igual forma la formacion de iminas y de complejos de é6xido de
dibutilestafio presentan antecedentes ampliamente reproducibles. Sin embargo, la
aplicacién de microondas para la reaccién de Duff aplicada sobre fenoles no

presenta antecedentes. Al ser exploratoria, la investigacion no requiere de hipoétesis.
b) Disefio

Se evalud la viabilidad de sintetizar un ligante, tipo base de Schiff y su
posterior aplicacion en la formacion de complejos de estano (V). Utilizando como
materia prima de la imina, el cardanol poliformilado; producto obtenido de la

reaccion de Duff con fuente de energia microondas realizada por triplicado.

Finalmente se caracterizd por técnicas espectrométricas convencionales los
productos obtenidos. Se repetirdan ensayos hasta comprobar la reaccion y productos

esperados.
c) Analisis de resultados

El analisis de resultados se realizé mediante técnicas espectrométricas de
IR ATR, RMN, y masas.
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6.4.2. Aislamiento del cardanol del aceite de la nuez de maranén de

origen industrial (CSNL) (percolacién)

Se saturd bentonita con hexano y se adicion6 a una columna de 3 cm de diametro
hasta una altura de 30 cm. Previamente se colocé algodén (no mayor a 3 cm de
alto) en la caida. La columna se compactd con hexano hasta tener una altura de
disolvente de 3 cm. Luego, se agrego el aceite de la nuez de marafion (<100 mL) y
se eluyd con hexano hasta obtener un aceite amarillo. Después, se recupera el
hexano del aceite extraido y se recircula por la columna. Se obtuvieron <70 mL de
aceite amarillo, mezcla isomérica de cardanol y componentes del aceite de la nuez
de maraindn. Posteriormente, se repitid el procedimiento hasta obtener 200 mL de
aceite amarillo. Finalmente se corroboré el aislamiento por medio de una
cromatografia en capa fina, de silica gel, utilizando la misma fase movil y revelando

con lampara UV de 254 nm o yodo molecular.
6.4.3. Hidrogenacion del cardanol aislado

A 100 ml de metanol, se le agregaron 2 puntas de espatula de paladio sobre carbono
y se saturd de hidrégeno por una hora en un hidrogenador a 50 Ib/in2. Después se
agregaron 200 mL aceite de cardanol y se aplicaron 50 Ib/in? de hidrégeno. Se
observo y se mantuvo la presion inicial durante 5 horas (se supervisoé el avance de
la reaccion por cromatografia en capa fina). Luego, se filtré la mezcla de reaccion
en una columna de 3 cm de diametro, con 3 cm de algoddon y 10 cm de celite.
Posteriormente, se eluyé con metanol. Finalmente se obtuvo un sdlido, impuro, café

aceitoso y pastoso al extraer el disolvente.

Esquema 1: Obtencién de 3-pentadecilfenol (cardanol saturado)

(Phani Kumar et al., 2002, p. 4705).
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6.4.4. Aislamiento del 3-pentadecilfenol

Se montd una columna cromatografica de 5 cm de diametro con 30 cm de altura de
gel de silice (malla 0.063-0.2 mm). Se empaco el gel de silice 0.063-0.2 mm. Se
soportaron 30 g de cardanol hidrogenado. Luego se eluyé utilizando fase movil en
gradiente de hexano:acetato de etilo, en proporciones 100:0, 99:1, 98:2, etc, hasta
eluir el cardanol en 98:2. Posteriormente, se corroboro el aislamiento realizando una
cromatografia en capa fina, de silica gel, utilizando la misma fase movil y revelando
con lampara UV de 254 nm y yodo molecular. Finalmente se caracterizo el producto

por técnicas espectrométricas convencionales, un solido blanquecino-beige.

6.4.5. Procedimiento de sintesis de cardanol diformilado (4-hidroxi-6-

pendadecilbencen-1,3-dicarbaldehido)

En un tubo de microondas de 10 mL se mezclaron 0.5000 g (1.39 mmol) de
cardanol, 0.2510 g (1.79 mmol) de hexametilentetraamina (HMTA) y 1 mL de acido
trifluoacético (TFA) y se sometieron a microondas por 10 min. a 120°C y luego a
150 °C por 1.5 min. Al enfriar, se lavé con 5 mL de diclorometano y después con 5
mL de acido clorhidrico (HCI) [5% p/v], repitiendo la secuencia de lavados, hasta
que se obtuvo un volumen de 40 mL. Se sometié la mezcla a calentamiento y
agitacion continua hasta evaporar todo el diclorometano, luego se lavaron las
paredes del recipiente con diclorometano y se repitié la evaporaciéon. Finalmente,
se realizaron lavados con agua destilada, sobre la fase organica, hasta que se llego
a pH 4-5.
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Esquema 2: Reaccién de Duff sobre 3-pentadecilfenol
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CH;

(Chavan et al., 2015, p. 197).

6.4.6. Aislamiento de cardanol di y monoformilado (4-hidroxi-6-
pendadecilbencen-1,3-dicarbaldehido y 2-hidroxi-6-
pendadecilbenzaldehido)

Se monté una columna cromatografica de 5 cm de diametro y 30 cm de altura de
gel de silice (malla 0.063-0.200 mm). Se cargaron 2 g de producto crudo de
formilacion. Luego se eluyd utilizando fase movil en gradiente de hexano:acetato de
etilo, en proporciones 100:0, 99:1, 98:2, etc, hasta que eluyé el cardanol
monoformilado y cardanol diformilado, respectivamente, en una relacion de
disolventes de 97:3. Una vez recuperado el dicarbaldehido (con mismo RF que el
cardanol en cromatografia de capa fina) se obtuvieron 200 mg (10 %) de un sdlido

color blanco hueso.

A partir de la fraccién con cardanol monoformilado se obtuvieron 400 mg (20 %) de
un sélido blanco. Dicho compuesto se discute posteriormente con su respectiva

sintesis.

Una vez aisladas ambas fracciones, se procedi¢ a caracterizarlas .
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6.4.7. Procedimiento de sintesis de cardanol monoformilado (2-hidroxi-

6-pendadecilbenzaldehido)

En un tubo de microondas de 10 mL se mezclaron de 0.5003 g (1.39 mmol) de
cardanol, 0.7000 g (4.99 mmol) de hexametilentetraamina y 6 mL de acido acético.
La mezcla se coloco en un reactor de microondas Monowave 50 por 10 min. a 120
°C. Luego la mezcla obtenida se lavé con 5 mL de diclorometano. Después se
agregaron 10 mL de H2S0a4 [49 % p/v] y se mantuvo en agitacion y calentamiento
de 60 °C durante 2 horas. Posteriormente, al observar un color traslucido de la fase
acuosa se realizaron 3 extracciones con diclorometano (10 mL) a la fase acuosa y
se realizaron 3 lavados con agua destilada sobre la fase organica. Finalmente, la
mezcla organica se secd con Na2S04(S), se filtré y se elimind el disolvente por

rotaevaporacion al vacio.

6.4.8. Aislamiento de cardanol monoformilado (2-hidroxi-6-

pendadecilbenzaldehido)

Se montd una columna cromatografica de 2.5 cm de diametro y 20 cm de largo de
gel de silice (malla 0.063-0.2 mm). Luego, se cargaron en la columna 1.6 g de
producto crudo de formilacion. Se eluyd el compuesto utilizando fase movil en
gradiente de hexano:acetato de etilo, en proporciones 100:0, 99:1, 98:2, etc., hasta
eluir el cardanol monoformilado en 97:3. Una vez recuperado el benzaldehido (con
mayor RF que el cardanol en cromatografia de capa fina) obteniendo 470 mg (29.37
%) de un sdlido blanco. Finalmente se corroboré el aislamiento por medio de una
cromatografia en capa fina, de silica gel, utilizando misma fase mavil y revelando

con lampara UV de 254 nm o yodo molecular.

Aislada la fraccion, se procedié a caracterizacion por técnicas espectrométricas

convencionales.



30

6.4.9. Procedimiento de sintesis de base de Schiff, a partir de la

reaccion de cardanol diformilado con 2-aminofenol

En un matraz de fondo rendondo, equipado con trampa Dean-Stark, se mezclaron
50 mg (0.1387 mmol) de cardanol diformilado y 30.3 mg (0.2774 mmol) de 2-
aminofenol. Se sometié dicha mezcla a reflujo durante 6 horas; el avance de la
reaccion se siguio por cromatografia en capa fina. Después, se eliminé la mitad del
disolvente utilizando la trampa, y la mezcla se sometio a presion reducida
obteniendo 80 mg (99.62 %) de un sdlido rojo vino. Finalmente se corrobord la
formacion de un producto, y su aislamiento, realizando una cromatografia en capa
fina, de silica gel, utilizando misma fase mévil y revelando con lampara UV de 254

nm o yodo molecular.

Al observar la formacién de un producto se procedié a realizar caracterizaciones

espectrométricas convencionales.

6.4.10. Procedimiento de sintesis de complejo con dibutilestano (IV) y
base de Schiff

En un matraz redondo, equipado con la trampa de Dean-Stark, se realizd la mezcla
de 50 mg (0.1387 mmol) de cardanol diformilado y 30.3 mg (0.2774 mmol) de 2-
aminofenol con 20 mL de metanol. Se sometié a reflujo la mezcla durante 30 min.
Después, se agregaron 34.5 mg de 6xido de dibutilestafio (IV) a la mezcla y se
sometid a reflujo durante 8 horas. Posteriormente se elimind la mitad del disolvente

utilizando la trampa obteniéndose 107 mg (93.29 %) de un aceite rojo intenso.

Finalmente se corroboré la formacion de un producto, y su aislamiento, realizando
una cromatografia en capa fina utilizando misma fase maévil y revelando con lampara

UV de 254 nm o yodo molecular.

Al observar la formacion de un producto se procedio a realizar las caracterizaciones

espectrométricas convencionales.
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Cuadro 2: Productos obtenidos y sus propiedades organolépticas

Acciodn

Producto / Rendimiento

Propiedades

Purificacion e
hidrogenacion catalitica de
cardanol

3-pentadecilfenol / 52 %

Sdlido blanquecino-beige;
punto de fusion 41-43 °C.
Peso molecular: 304.52
g/mol.

Férmula molecular:
C21H360

Reaccion de Duff con TFA

4-hidroxi-6-
pentadecilbencen-1,3-
dicarbaldehido / 10 %

Solido de color blanco
amarillento claro; punto de
fusion 65-67 °C.
Peso molecular: 360.54

imina

g/mol.
Férmula molecular:
C23H3603
2-hidroxi-4- Solido de color blanco;
pentadecilbenzaldehido / punto de fusion 42-44 °C.
20% Peso molecular: 332.53
Reaccion de Duff con acido 2-hidroxi-4- g/mol.
aceético pentadecilbenzaldehido / Formula molecular:
29 % C22H3602
Reaccion de formacion de Imina /99 % Sdélido color rojo vino; punto

de fusion 130-134 °C.
Peso molecular: 542.76 /
451.65 g/mol.
Formula molecular:
Ca5H46N203/ CooH41NO3

Reaccién
multicomponentes

Compuestos de
coordinaciéon con
dibutilestano (1V) / 93%

Aceite rojo intenso,
fluorescente en solucion.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de

México, México.
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7. Pruebas espectroscopicas del cardanol, 3-pentadecilfenol

Cuadro 3: Bandas vibracionales principales del cardanol, 3-pentadecilfenol, en cm™.

Analizado por espectrometro IR.

Grupo funcional de enlace | Banda vibracional (cm)
O-H 3328
CHs 2951
CH2 2914; 2848
C=C 1612; 1590
C-Haicano 1473
C-O 1263
Anillo aromatico meta sustituido 866; 729; 696
C-Haicano 719

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein, Webster, & Kiemle, 2005; Skoog, Holler, & Crouch, 2007).

Figura 14: Espectro de masas, por método DART, con calculo de masa exacta del 3-

pentadecilfenol

Relative Intensity
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" Mass Difference | Mass Difference . )
Mass Intensit; Calc. Mass Possible Formula | Unsaturation Number
Y (mmu) ‘ (ppm)

305.28336  248902.92)  305.28444| -1.08] -3.5212C21"Ha7'80+ [ 3.9

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.
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Cuadro 4: Resumen del espectro de RMN 'H del 3-pentadecilfenol en CDCI;

Protén Multiplicidad, J (Hz) e Desplazamiento
integracion
H-1 ddd (7.5, 1.5, 0.9 Hz), 1H 6.79
H-2 td (J=7.5, 0.9 Hz), 1H 7.19
H-3 ddd(J=7.5, 2.7, 0.9 Hz), 1H 6.64
H-5 s, 1H 6.65
H-7 t, (J=7.7, 2Hz), 2H 2.61
H-8 m, 2H 1.65
H-9 — 20 s, 24H 1.40
H-21 t, (J=6 Hz), 3H 0.93

ddd = doble de doblete de dobletes
td = triplete de dobletes

s = singulete

t = triplete

m = multiplete

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).

Cuadro 5: Resumen del espectro de RMN '3C del 3-pentadecilfenol en CDCl3

Carbono | Desplazamiento | Asignacion | Carbono | Desplazamiento | Asignacion
C-1 115.31 Aromatico C-7 35.84 Alifatico
C-2 129.38 Aromatico C-8 31.95 Alifatico
C-3 120.99 Aromatico C-9 31.31 Alifatico
C-4 145.00 Aromatico | C-10-19 | 29.34 - 29.70 Alifatico
C-5 112.46 Aromatico C-20 22.71 Alifatico
C-6 155.41 Aromatico C-21 14.14 Alifatico

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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7.2. Pruebas espectroscépicas del cardanol diformilado, 4-hidroxi-6-
pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido

Figura 15: Ruta sintética de formilacion del 3-pentadecilfenol, reaccién de Duff.

0

F
HO 0 OH
OH ))\ﬁF | O oH

N F
I// w 1) Microondas, +
N N

+ S 90°C 10 min.; cH
150°C 1.5 min. :
CH, AN/ Brelsmn a
14 2) HCI [5% piv],
A
1.39 1.79 /
mmol mmol o
10% 20%

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch version 20.11. Fuente: Datos
experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de México,

México.

Cuadro 6: Resumen del espectro de infrarrojo ATR del 4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-
dicarbaldehido.

Grupo funcional de enlace Banda vibracional (cm)

O-H 3183

C=C-H 3073; 3036
CHs 2956

CH2 2917; 2848

O=C-H 2705; 2578

C=0 1628; 1608
C=C 1551
Anillo aromatico tetrasubstituido 846
C-Haicano 720

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).



Figura 16: Espectro de masas, por método DART, con calculo de masa exacta del 4-hidroxi-6-

pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido.
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Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de

México, México.



Cuadro 7: Resumen del espectro de RMN 'H del 4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-

dicarbaldehido en CDCI;

36

Protén Multiplicidad, J (Hz) e Desplazamiento
integracion

H-2 s, 1H 8.11
H-5 s, 1H 6.87
H-7 t, J=7.8, 2H 3.04
H-8 q, J=7.5,7.35, 2H 1.63

H-9 — 20 s, 24H 1.40
H-21 t, (J=6 Hz), 3H 0.93
H-22 s, 1H 11.42
H-23 s, 1H 10.16
H-25 s, 1H 9.94

ddd = doble de doblete de dobletes

m = multiplete

g = cuadruplete

s = singulete

td = triplete de dobletes
t = triplete

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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Cuadro 8: Resumen del espectro de RMN '3C de 4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-
dicarbaldehido en CDCI;

Carbono | Desplazamiento | Asignacion | Carbono | Desplazamiento | Asignaciéon
C-1 118.99 Aromatico C-8 31.94 Alifatico
C-2 138.69 Aromatico C-9 31.53 Alifatico
C-3 122.07 Aromatico | C-10-19 | 29.67-29.37 Alifatico
C-4 155.76 Aromatico C-20 22.70 Alifatico
C-5 119.49 Aromatico C-21 14.13 Alifatico
C-6 165.15 Aromatico C-23 195.74 Aldehido
C-7 33.04 Alifatico C-25 189.25 Aldehido

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).

7.3. Pruebas espectroscépicas del cardanol monoformilado, 2-
hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido

Cuadro 9: Resumen del espectro de IR ATR del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido.

Grupo funcional de enlace Banda vibracional (cm)

O-H 3191

C=C-H 3065; 3034
CHs 2957

CH2 2914; 2848

C=0 1668; 1627
C-Haiitatico 1470

Anillo aromatico tetrasustituido 865; 735

C-Haicano 716

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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Figura 17: Espectro de masas, por técnica DART, de 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido con
célculo de masas exactas.
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100 333.27791

50 -

- 183.07949
0- I | | T
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 400 600
miz

Mass Intensity Calc. Mass Masigﬂﬁ;e"w Mass{E:::; BNC€ | possible Formula | Unsaturation Number

333.27791  2020021.78]  333.27935 -1.45] -4.34 12C22"H37'%0; | 4.5

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.
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Cuadro 10: Resumen del espectro de RMN 'H del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido

Protén Multiplicidad, J (Hz) e Desplazamiento
integracion
H-2 d, J=7.44, 1H 7.44
H-3 dd, J=6.83, 3.00, 1H 6.83
H-5 s, 1H 6.80
H-7 t, J=7.8, 2H 2.61
H-8 q, J=7.5, 7.35, 2H 1.62
H-9 — 20 s1, 24H 1.73
H-21 t, (J=6 Hz), 3H 0.88
H-22 s, TH 11.04
H-23 s, 1H 9.83
d = doblete
dd = doblete de dobletes
s = singulete
t = triplete

g = cuadruplete

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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Cuadro 11: Resumen del espectro de RMN "*C del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido

Carbono | Desplazamiento | Asignacion | Carbono | Desplazamiento | Asignaciéon
C-1 118.85 Aromatico C-8 31.93 Alifatico
C-2 133.60 Aromatico C-9 30.66 Alifatico
C-3 120.52 Aromatico | C-10-19 29.67 Alifatico
C-4 153.87 Aromatico C-20 22.70 Alifatico
C-5 117.08 Aromatico C-21 14.13 Alifatico
C-6 161.80 Aromatico C-23 195.83 Aldehido
C-7 36.45 Alifatico

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).

7.4.

Pruebas espectroscopicas sobre productos iminicos entre 4-
hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido y 2-aminofenol

Cuadro 12: Resumen del espectro de IR de base de Schiff monoimina.

Senal de enlace | Banda vibracional (cm-)
C=C-H 3036
CH2 2918; 2849
N=C-H 2715
O=C-H 2557
C=N 1683
C=0 1629
Cc=C 1610; 1589
C-Haiitatico 1465
C-Haicano 721

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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Figura 18: Espectro de masas, por técnica DART, de bases de Schiff con calculo de masas

exactas
Relative Intensity
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Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.



Cuadro 13: Resumen del espectro de RMN 'H, de base de Schiff.
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Protén Multiplicidad, J (Hz) e Desplazamiento
integracion
H-2 m, 1H 7.97
H-5 m, 1H 6.84
H-7 m, 2H 2.61
H-8 m, 4H 1.64
H-9 — 20 s, 48H 1.34 - 1.27
H-21 t, (J=6 Hz), 6H 0.89
H-22 s, 1H 10.94
H-23 s, 1H 8.63
H-24 s, 1H 8.67
H-30 m, 1H 6.89
H-31 m, 1H 7.30
H-32 m, 1H 7.14
H-33 m, 1H 7.19
H-35 m, 1H 6.88
H-36 m, 1H 7.30
H-37 m, 1H 7.13
H-38 m, 1H 7.14
H-39 s, 1H 8.66
H-40 s, 1H 8.61

m = multiplete
s = singulete

t = triplete

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).



Cuadro 14: Resumen del espectro de RMN 'H de base de Schiff mono imina.
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Protén Multiplicidad, J (Hz) e Desplazamiento
integracién

H-2 m, 1H 8.03
H-5 m, 1H 6.88
H-7 m, 2H 2.62
H-8 m, 2H 1.64

H-9 — 20 s, 24H 1.35-1.24
H-21 t, (J=6 Hz), 3H 0.89
H-22 s, 1H 11.96
H-23 s, 1H 10.37
H-24 s, 1H 8.65
H-28 s, 1H 7.20
H-29 m, 1H 7.10
H-30 m, 1H 7.30
H-31 m, 1H 6.89
H-33 m, 1H 8.66

m = multiplete

s = singulete

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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7.5. Pruebas espectroscopicas sobre productos de complejos

Cuadro 15: Resumen del espectro de IR ATR de complejo de dibutilestaino (IV), cardanol

diformilado y 2-aminofenol.

Seial de enlace Banda vibracional (cm)
O-H 3389
C=C-H 3062
CHs 2954
CH2 2921; 2852
N=C 1685
Cc=C 1585; 1514
C-Haiitatico 1475
Sn-O 570
Sn-C 530

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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Figura 19: Espectro de masas, por técnica DART, de complejo de dibutilestafio (IV), cardanol

diformilado y 2-aminofenol con calculo de masas exactas.
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775.383100 29895.16)  775.38484 -1.75 -2.25 2C35'H73'*N3120Sn, 1.0)
775.38607 -2.97| -3.83 12C45'Hs3'*N2'603'29Sn, 13.5
775.38619 -3.09 -3.99| 2C37'H75'604120Sn; 0.5|
775.37361 9.49 12.232Ca5'H73 "N 116011208, 1.0|
775.37349 9.61 12.39 '2C42"He11*N3"603'20Sn 14.0|
775.39742 -14.32 -18.47| 12Cas'H75'*N2120Sng 0.5

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.
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Cuadro 16: Resumen del espectro de RMN 'H de complejo de dibutilestaiio (IV), cardanol

diformilado y 2-aminofenol.

Protén Multiplicidad, J (Hz) e Desplazamiento
integracion
H-2 m, 1H 7.98
H-5 m, 1H 6.88
H-8 m, 4H 10.01
H-10 s, 48H 8.71
H-15 t, (J=6 Hz), 6H 6.66
H-16 s, 1H 7.19
H-17 s, 1H 7.03
H-18 s, 1H 7.19
H-20 m, 1H 7.19
H-21 m, 1H 7.19
H-22 m, 1H 7.34
H-23 m, 1H 6.85
H-25 m, 1H 2.91
H-26, 42, 46 m, 8H 1.64
H-27-38, 43, 44, 47, 48 s, 41H 1.27 - 1.26

H-40 s, 1H 3.33
H-39, 45, 49 m, 11H 0.89

m = multiplete
s = singulete

t = triplete

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México. (Silverstein et al., 2005; Skoog et al., 2007).
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Figura 20: Espectro de RMN '3C de complejo de dibutilestafio (1V), cardanol diformilado y 2-
aminofenol en CDCls,
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Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.
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Figura 21: Espectro de RMN '19Sn de complejo de dibutilestafio (1V), cardanol diformilado y 2-
aminofenol en CDCls,
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Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Purificacion del cardanol, obtencion de 3-pentadecilfenol

Durante la purificacién del cardanol se obtuvo un rendimiento de 52 % (Cuadro 2),
el cual es menor a la cantidad esperada (74 %) de acuerdo a lo descrito en la
literatura (Puchot, 2016). Sin embargo, dicho valor no esta lejos de experimentos de
aislamiento de cardanol por medio de extraccién liquido-liquido en los cuales se han
obtenido rendimientos de alrededor de 64 % (Phani Kumar etal., 2002). La
cromatografia en columna presenta deficiencias de separacion del cardanol debido
a la presencia de compuestos con estructuras similares dentro de la mezcla; esto
puede deberse a que posean un factor de retencion similar, de tal forma que ocurren
pérdidas en fracciones intermedias y de igual forma los procesos cromatograficos

tienden a no producir una recuperacion del 100 % (Yuliana et al., 2014).

Durante el proceso de purificacion del cardanol se obtuvo un sélido blanquecino-
beige con un punto de fusion de 41-43 °C (Cuadro 2 y anexos, Figura 29). El punto
de fusion contrasta con el reportado en la literatura de 51-52 °C (Phani Kumar et al.,
2002), lo cual puede deberse a presencia residual de solvente de la cromatografia
o humedad dentro de la muestra (Universitat de Barcelona, s.f.), sin embargo, esto
no explica el intervalo de fusiéon corto (indicador de pureza) y la ausencia de
contaminacion en la caracterizacién espectrométrica (que se discute en la siguiente
seccion). Un parametro que afecta el punto de fusion puede ser la presencia de
polimorfismo en el cardanol; el polimorfismo es un fenémeno de solidificacién que
puede afectar la caracterizacion de wun compuesto. Es decir que,
espectrométricamente son idénticos pero, el punto de fusion puede variar hasta en
10 °C (Stott, Mccausland, & Parish, 1979). Las moléculas con un alto grado de
flexibilidad conformacional, como es el caso del cardanol con su cadena alifatica de

15 carbonos, son mas susceptibles a presentar polimorfismo (Caira, 2008).
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8.2. Caracterizacion del 3-pentadecilfenol

-Espectroscopia infrarroja del 3-pentadecilfenol

En el Cuadro 3 se muestra el resumen de datos del espectro IR del 3-pentadecilfenol
obtenido. El espectro muestra las siguientes bandas: en la region de 3328 cm' la v
(OH), en 2951 cm™" la v (CH3), en 2914 - 2847 cm™" la v (CH2), 1612 - 1590 cm la
v(C=Caromatico), 1472 cm™' la v (C-Haifatico), 866.18, 786.50 y 696 cm™' la v (anillo
aromatico meta substituido) y 718 cm' la v (CH2 de una cadena larga de metilenos).
Es importante sefalar que debido a la presencia abundante de la cadena alifatica
las sefales aromaticas se observan opacadas. En anexos (Figura 30) se observa el

espectro del cardanol indicando lo sefialado previamente.
-Espectrometria de masas

El analisis por espectrometria de masas se realizé mediante la técnica de DART,

observando asi el cation M + 1.

El 3-pentadecilfenol presenté un pico mayoritario de 305 m/z, el cual concuerda con
el peso molecular calculado (Figura 14). De igual forma, al realizar el analisis de
masas exactas se observa una diferencia de mmu (miliunidad de masa, por sus
siglas en inglés), de -1.08 mmu. Dicha diferencia cumple con la ventana de
tolerancia menor a 5 mmu que se establece generalmente para la medicion de masa

exacta (Paul et al., 2003), confirmando la identidad del 3-pentadecilfenol.
-Espectrometria de RMN 'H

La elucidacion estructural del 3-pentadecilfenol se llevé a cabo a partir del analisis
de sus espectros de RMN de 'H y '3C, y el uso de experimentos bidimensionales
como HSQC, HMQC y COSY (ver anexos, Figura 31, 32, 33, 34 y 35).

El espectro de RMN de 'H del cardanol mostro las sefiales esperadas (Cuadro 4).
De forma caracteristica existen cuatro sefales sobresalientes en el campo alto del
espectro mostrando los componentes principales de la cadena alifatica. La senal se

divide en el equivalente a un metilo (terminal), 12 metilenos (equivalentes) y 2
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metilenos desplazados. Los dos metilenos desplazados pueden justificarse debido
a la cercania al anillo aromatico, el cual los desprotege del ambiente quimico de la

cadena alifatica.

Posteriormente, se observan las sefales correspondientes a la seccidon aromatica
del cardanol. Dicha seccidon muestra la presencia de 4 hidrégenos, en ella se
observa una sefal multiplete en 6.63 ppm que integra para dos protones, H-5 y H-
1. Seguido por dos sefales tripletes anchas, se prevé una sefal doblete de tripletes
causada por el H-3 que posee dos acoplamientos meta, de protones orto al fenol, lo
cual puede provocar un triplete debido a acoplamiento a 4 enlaces con ambientes
quimicos similares. Finalmente se observa un triple de dobles el cual se puede

justificar debido a la presencia de dos H vecinales por lo que se asigno al H-2.

Cabe recalcar que el espectro de 'H esta reportado (Schneider et al., 2016),
mostrando las sefiales y desplazamientos observados en la Figura 31 y Cuadro 4

(ver anexos, Figura 36).
-Espectrometria de RMN 13C

En el Cuadro 5, se muestra el resumen de datos del RMN '3C del 3-pentadecilfenol
obtenido. El espectro muestra las siguientes sefales: en la region de los aromaticos
desplazados los carbonos substituidos C-6 y C-4, en 15541 y 145.00 ppm,
respectivamente. Ya que al estar completamente substituidos presentan una senal
con menor intensidad y desplazada al campo bajo. Luego, se observan 4 carbonos
en la region aromatica a 129.38, 120.99, 115.31 y 112.46 ppm que corresponden a
C-2, C-3, C-1 y C-5, respectivamente. Dichas senales de carbono pueden ser
separadas debido a las deslocalizaciones electrénicas generadas por el fenol y la
transferencia inductiva de la cadena alifatica, explicando asi por qué el C-5 es el
mas protegido al ser orto respecto a ambos grupos. En la region alifatica se
observan 3 carbonos, C-7, C-8 y C-9, en 3584, 3195 y 31.31 ppm,
respectivamente. Las sefales pueden justificarse como mas protegidas mientras

mas se distancian del anillo aromatico. Seguido, se observa una sefial para 10
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carbonos de C-10 a C-19 de 29.34 a 29.70 ppm, lo cual puede deberse a que al ser
un ambiente quimico similar para los carbonos estos no se logran separar.
Finalmente se observan dos sefales en 22.71 y 14.14 ppm, que corresponden a C-
20 y C-21, respectivamente. Las dos sefiales al ser de un ambiente alifatico se

desplazan mas al campo alto, ver anexos, Figura 32.

Es importante mencionar que la asignacion de RMN de '3C se corroboré mediante

experimentos bidimensionales HMQC y HMBC.

8.3. Reaccion de Duff, obtencion del 4-hidroxi-6-pentadecilbencen-
1,3-dicarbaldehido y el 2-hidroxi-4-pentadecilbensaldehido

Para la sintesis del cardanol diformilado se empleé la reaccidon de Duff (Figura 15),
siendo ésta selectiva para fenoles o anillos aromaticos activados. Al emplear la
reaccion de Duff utilizando condiciones de microondas y finalizacion con hidrolisis
acida, se obtuvieron dos productos: el primero con un rendimiento de 10 %
correspondiente a cardanol diformilado (4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-
dicarbaldehido), un sélido blanco amarillento claro con punto de fusién de 65-67 °C.
El segundo producto, mayoritario, correspondié a cardanol monoformilado (2-
hidroxi-4-pentadecilbensaldehido) con un 20 % de rendimiento, siendo un sélido
blanco con punto de fusion 42-44 °C. Ambos presentaron diferentes propiedades

organolépticas que el sustrato, cardanol (Cuadro 2, Figura 15 y anexos, Figura 29).

El bajo rendimiento en una reaccién de Duff pudo deberse a que el sitio mas reactivo
de formilacion es el mas activado por el anillo, en este caso la posicion orto hacia el
fenol y la cadena alifatica, la cual se encuentra impedida estéricamente, modificando
el ambiente electronico favorecido para dicha reaccién (Grimblat et al., 2016)
(Figura 22). De igual forma, la reaccién de Duff es especifica para fenoles activados
lo que provoca una disminucion de efectividad de la reaccidén en cada formilaciéon

ya que dicho grupo es un desactivante del anillo.
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Figura 22: Sitios reactivos de cardanol frente a la reaccion de Duff

Sitio méas favorecido
OH electranicamente

Menos favorecido

estéricamente

Segundo sitio mas favorecido
glectronicamente
Mas favorecido estéricamentes

CH,
14

Sitio menos favorecido
electronicamente

Segundo sitio mas favarecido
estéricamente

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch version 20.11. (Grimblat et al., 2016).

Otro factor que afecta el rendimiento de la reaccion es la presencia de productos
formilados y residuos nucleofilicos (residuos de la HMTA) ya que se ha descrito que
en medio acido, calentamiento y especies de aldehidos, son sustratos susceptibles

a subproductos o polimerizaciones (Loureiro, Dip, Lucas, & Spinelli, 2018).

Es importante mencionar que el cambio de acido trifluoroacético por acido acético
acuoso presentd una selectividad hacia la especie monoformilada con un 29 % de
rendimiento (Cuadro 2). Esto se debe a que el uso del &cido acético en la reaccion
de Duff presenta condiciones ligeras, activando menos a la HMTA debido a su pKa
intermedio (Grimblat et al., 2016), por lo que se beneficia una sola adicion. Mientras
que el acido trifluoroacético es reportado como condiciones fuertes para provocar
formilaciones en anillos desactivados o incluso poliformilaciones en fenoles
activados (Anderson, Goetzen, Shackelford, & Tsank, 2000, p. 3).

Finalmente, durante la sintesis no fue posible aislar el compuesto triformilado. Esto

puede deberse a que la posicion orto, respecto al fenol y la cadena alifatica, se
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encuentra tan impedida estéricamente que no se genera un sitio de reaccion viable
(Smith, 1972). Otra razén podria ser que los fenoles mientras mas grupos
electroactractores poseen disminuyen mas su pKa, por lo que este compuesto
podria llegar a ser tan acido que migra en su forma iénica al agua (Anderson et al.,
2000).

8.4. Caracterizacion del 4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-
dicarbaldehido (cardanol diformilado)

-Espectro infrarrojo

En el Cuadro 6 se muestra el resumen de datos del espectro IR del cardanol
diformilado. Se obtuvo una disminucién de la banda generada por el fenol, respecto
a la del cardanol (ver anexos, Figura 37), esto puede deberse a que existe la
posibilidad de formacién de puentes de hidrégeno intramoleculares limitando el
movimiento del fenol e interacciones intermoleculares. Ademas, se encuentran las
senales aromaticas que pueden verse favorecidas debido a la adicién de grupos
electroactractores al anillo fendlico, por lo que no se observan con dicha intensidad
en cardanol ni en cardanol monoformilado (se discutira posteriormente en la
subseccion 8.5). Adicionalmente es posible observar las bandas de aldehidos tanto
por sus estiramientos C=0 como C-H. Finalmente el espectro muestra la huella
digital de un anillo aromatico tetrasubstituido, lo cual corrobora la obtencién del

cardanol diformilado.
-Espectrometria de masas

El cardanol diformilado presentdé un pico mayoritario 361.27311 m/z, el cual
concuerda con el peso molecular calculado. De igual forma, al realizar el analisis de
masas exactas se observa una diferencia de mmu de 1.16. Cumpliendo con la

ventana de tolerancia menor a 5 mmu para analisis de masa exacta (Figura 16).
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-Espectrometria de RMN 'H

En el Cuadro 7, se resumen las sefiales del espectro de 'H del cardanol diformilado.
Las principales diferencias de dicho espectro (ver anexos, Figura 38) frente al del
3-pentadecilfenol, es la presencia de las dos sefales de aldehidos alrededor de 10
ppm. Durante la reaccion de Duff, podrian esperarse la formacion de tres isobmeros
estructurales (Figura 23), sin embargo, en la regién aromatica del espectro se
observa una simplificacion de las sefales; esto se debe a que ya no hay hidrogenos
vecinales dentro del anillo y tampoco hay acoplamientos a 4 enlaces disponibles
(como se observa en el 3-pentadecilfenol, Cuadro 4 y Figura 31) lo que justifica la
formacion del compuesto propuesto A (Figura 23). Por otro lado, se observa un
desplazamiento del fenol hasta una regién cercana a 11 ppm, lo cual puede deberse
a una desproteccion del anillo aromatico al afiadir los dos carbonilos. La region

alifatica se presenta similar a la reportada previamente en el 3-pentadecilfenol.

Figura 23: Posibles isdmeros estructurales, de posicién, del cardanol diformilado

OH OH O OH O
0% 0?
CHg CH; CH;,
14 14 14
A B C
\O X Nombre:
Nombre: 2-hidroxi-4-pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido
4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido Nombre:

4-hidroxi-2-pentadecilbencen-1,3-dicarbaldehido
Peso molecular: 360.54 g/mol
Formula: Cy3H4504

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch version 20.11.
-Espectrometria de RMN '3C

En el Cuadro 8, se resumen las sefiales del espectro de '3C del cardanol diformilado.
Las principales diferencias de dicho espectro (ver anexos, Figura 39) frente al del

3-pentadecilfenol, es la presencia de las dos senales de aldehidos alrededor de
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190-200 ppm; también se observa una disminucion de la intensidad de los carbonos
3 y 1, siendo esta una caracteristica de los carbonos completamente substituidos.

La region alifatica se presenta similar a la reportada previamente en el cardanol.

La asignacion de los carbonos se llevd a cabo con apoyo de experimentos
bidimensionales de HSQC, HMBC.

8.5. Caracterizacion del 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido (cardanol
monoformilado)

-Espectrometria infrarrojo

En el Cuadro 9 se muestra el resumen de datos del espectro IR del cardanol
monoformilado. La banda de 1668 cm™' se encuentra en la region esperada para un
aldehido, de igual forma se observo una banda fuerte en 1627 cm-!, dicha banda
también es observada en el espectro del compuesto diformilado. Esto puede
deberse a la presencia de dos isdmeros estructurales, el monoaldehido en para,
respecto al fenol, y para respecto, a la cadena alquilica, como puede verse en la
Figura 24, imagenes A y B, respectivamente. De igual forma, al observar la region
de huella digital ésta no presenta una distincidén entre una estructura y la otra puesto
gue ambas bandas trisustituidas son equivalentes para la huella digital (ver anexos,
Figura 42).

-Espectrometria de masas

El cardanol monoformilado presentd un pico mayoritario en 333.27791 m/z, el cual
concuerda con el peso molecular calculado. De igual forma, al realizar el analisis de
masas exactas y formula molecular, se observa una diferencia de mmu de 1.45, por
lo que se cumple con la ventana de tolerancia menor a 5 mmu para analisis de masa

exacta (Figura 17), corroborandose asi la masa y féormula molecular teérica.

-Espectrometria RMN 'H
En el Cuadro 10, se resumen las sefiales del espectro de 'H del cardanol
monoformilado. Las principales diferencias de dicho espectro (ver anexos, Figura

42) frente al del 3-pentadecilfenol, es la presencia de la sefial de un aldehido
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alrededor de 10 ppm. También se observa una simplificacion de las senales
aromaticas. Esto se debe a que existe solamente interaccidn vecinal entre los
carbonos 2 y 3; sin embargo, la sefial del hidrogeno 3 aun muestra una interaccién
a 4 enlaces con el hidrégeno del carbono 5 por lo que se presenta como doblete de
dobletes. Por otro lado, se observa un desplazamiento del fenol hasta una regién
cercana a 11 ppm, lo cual puede deberse a una desproteccion del anillo aromatico
al anadir el carbonilo. La region alifatica se presenta similar a la reportada

previamente en el 3-pentadecilfenol.

Cabe anadir que dentro del espectro se observa que el producto mayoritario del
cardanol monoformilado es el que posee el carbaldehido en posicion para a la
cadena alquilica (Figura 24, molécula A). Sin embargo, no se puede descartar la
presencia de un isomero estructural evidenciado previamente en el espectro
infrarrojo y sefiales trazas observables en el espectro de RMN 'H (ver anexos,
Figura 43).

Figura 24: Posibles isémeros estructurales, de posicion, del cardanol monoformilado

OH OH OH O
o?
CHs CHs CH;
14 14 14
A B c
Nombre: 2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido AN
O Nombre: 2-hidroxi-6-pentadecilbenzaldehido

Nombre: 4-hidroxi-2-pentadecilbenzaldehido
Peso molecular: 332.53 g/mol
Formula: C,,H;50,

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch versién 20.11.

-Espectrometria de RMN '3C
En el Cuadro 11, se resumen las sefiales del espectro de '3C del cardanol
monoformilado. Las principales diferencias de dicho espectro (ver anexos, Figura

44) frente al del cardanol, es la presencia de la sefial de aldehido alrededor de 190-
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200 ppm. También se observa una disminucion de la intensidad del carbono 1. La

region alifatica se presenta similar a la reportada previamente en el cardanol.

De igual forma, en dicho espectro se puede observar una sefial analoga al del
carbono 1, dicha presencia puede sustentar la presencia de trazas del isbmero

estructural mencionado previamente (ver anexos, Figura 44).

8.6. Sintesis de base de Schiff, compuestos iminicos

Para la sintesis del ligante se utilizd 2-aminofenol y se agregdé al cardanol
diformilado, en proporcion 2 a 1 igualando los sitios reactivos del cardanol
diformilado para la formacion de una diimina. Se obtuvo un soélido rojo vino, con un
punto de fusién de 134 °C, mas del doble del punto de fusién del cardanol
diformilado (Cuadro 2, Figura 25, 26 y anexos, Figura 29). Un aumento en el punto
de fusion de un compuesto puede deberse al aumento de peso molecular y de
grupos formadores de puentes de hidrégeno, ambas caracteristicas proporcionadas
por el 2-aminofenol (Gillespie, 2018). Al calcular el porcentaje de rendimiento de
reaccion, en peso, se obtuvo un 99.62 %. Sin embargo, el sélido obtenido resulté
ser una mezcla de una especie monoimina (mayoritaria) y una especie diimina.

Ambas seran descritas posteriormente (Figura 25 y 26).

Figura 25: Ruta sintética de formacién de la imina, bases de Schiff.

OH

0] OH
1

(o] OH OH IN OH
NH, MeO—H
+ [
CH A, CH,4
14 3 reflujo 14 +
6 horas /
/ 7 N
e}
‘f HO
2 eq. 2eq. o

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch version 20.11. Fuente: Datos
experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de México,

México.

CH,
4



59

La formacion de una especie monoimina se puede justificar por factores electronicos
empezando por la formacion de una imina, lo cual implica una adicién nucleofilica
sobre un carbonilo electrofilico. El carbonilo mas electrofilico en el cardanol
diformilado es aquel en posicion para, respecto al fenol, debido a que la
deslocalizacion electrénica favorece principalmente a la posicién orto. Ahadido a
esto, al ser el aminofenol la amina a reaccionar, éste es un compuesto con alta
riqueza electronica. Esto provoca que la deslocalizacion electronica active mas al
anillo base de cardanol, lo cual desfavorece una adicion nucleofilica dentro de esta
molécula (Carey & Sundberg, 2007).

Figura 26: Especies mono y diiminicas descritas durante la caracterizacion

OH
O: L L
N7 o7
CH;, CH;,

14 14

HO HO

Nombre: 2 4-bis[(E)-[(2-hidroxifenil)imino]metil]-5-pentadecilfenol Nombre: 2-hidroxi-5-[(E)-[(2-hidroxifenil)imino]metil]-4-pentadecilbenzaldehido
Peso molecular: 542.76 Peso molecular: 451.65
Formula: C45HgN,0, Formula: C,gH,,NO;

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch version 20.11.

8.7. Caracterizacion del ligante diiminico
-Espectrometria en el infrarrojo de compuesto monoiminico

En el Cuadro 12 se muestra el resumen de datos del espectro IR del ligante. Las
principales diferencias del espectro frente al compuesto diformilado son (Cuadro 6):
la banda del fenol no es apreciable, lo cual puede deberse a que cada posicion de
fenol posee una sustitucion en orto con un grupo que puede formar puentes de
hidrégeno (ya sea aldehido o imina). Ademas, es apreciable que las bandas de 2715
y 2557 cm™ presentan una expansién que se reporta generalmente para

compuestos con puentes de hidrégeno intramoleculares. La otra diferencia
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significativa es que se observa un aumento de la intensidad de senales C=C, esto
se debe a la adicion de un anillo aromatico al sistema. De igual forma, se debe
destacar que el espectro IR presenta sefiales para C=N y C=0, lo cual permite
corroborar la formacion de la especie monoiminica, ésta se asigna en posicion para
respecto al fenol debido a que es la forma en la que mas interacciones
intramoleculares de puentes de hidrégeno que puede haber. De igual forma, una
complementacion con el espectro de RMN 'H, que se describira posteriormente,

para corroborar lo anteriormente expuesto.

-Espectrometria de masas

El espectro de masas se obtuvo a partir del producto crudo de reaccion y se
observan dos picos mayoritarios, uno en 543.35930 m/z, el cual concuerda con el
peso molecular calculado para la especie diiminica (Figura 18 y anexos, Figura 45).
De igual forma, al realizar el analisis de masas exactas se observa una diferencia
de mmu de 0.63, lo cual cumple con la ventana de tolerancia menor a 5 mmu para
analisis de masa exacta (Paul et al., 2003). El segundo pico 452.31747 m/z, con
una abundancia del 100%, corresponde con el valor calculado para la especie
monoiminica (Figura 18 y anexos, Figura 45), sin embargo, no presentd la
posibilidad de poder realizar el calculo de masas exactas. Por otra parte, al
comparar el valor y patrén obtenido frente a la simulacién computacional presenta
una similitud en proporcion y valor de masa. Dicha estructura ya fue descrita por
analisis de espectroscopia infrarroja, por lo que corrobora estructuras propuestas
(Figura 25 y 26). Debido a que el espectro muestra una intensidad relativa sobre las
especies presentes se puede confirmar que la especie monoiminica es el producto
mayoritario de la reaccion. Estos resultados corroboran la formacion de los dos

compuestos propuestos como productos de reaccion.
-Espectrometria RMN 'H

En el Cuadro 13, se resumen las sefiales del espectro de 'H del ligante diiminico.
Las principales diferencias de dicho espectro (ver anexos, Figura 46) frente al del

cardanol difromilado, es la presencia de sefales multiples alrededor de toda la parte



61

aromatica, lo cual se debe a que existen 2 anillos aromaticos con 8 atomos de
hidrégeno con interacciones vecinales. Por otro lado, se observa un desplazamiento
del fenol del cardanol hasta una regién cercana a 10 ppm, lo cual puede deberse a
la proteccion del anillo aromatico al ainadir compuestos ricos electrénicamente. De
igual forma se observan dos sefiales alrededor de 8.5 y 9 ppm que pueden atribuirse
a los dos fenoles provenientes del 2-aminofenol. La regién alifatica se observa

similar a la reportada previamente para el cardanol diformilado.

-Espectro de RMN 'H de la monoimina

En el Cuadro 14 se resumen las sefiales del espectro de 'H del ligante monoimina.
Las principales diferencias de dicho espectro (Figura 47) frente al del cardanol
diformilado son las senales multiples en toda la region aromatica, lo cual se debe a
la adicion de 4 atomos de hidroégeno del anillo aromatico del 2-aminofenol. También
se puede observar el cambio de desplazamiento de las sehales de los grupos
hidroxilo fendlicos e incluso la pérdida de sefial del hidroxilo del cardanol. Esto
podria deberse a la formacion de un Zwitterién, los cuales son comunes frente a los
compuesto iminicos con sustituyentes acido — base (Hong et al., 2010); otra razén
podria ser una interaccion acida frente al solvente, finalizando en la adicion del
deuterio en el fenol, sin embargo, esto requeriria tiempo de reposo considerable
para completar el intercambio. Otra razén podria ser la formacién de un puente de
hidrégeno que limite el movimiento del OH, no obstante, dicho puente limitaria el

movimiento, pero no eliminaria el rastro de la sefal (Silverstein et al., 2005).

Es importante mencionar que la resolucién y definicion del espectro de 'H, se ve

afectada por la baja solubilidad en el solvente deuterado utilizado, cloroformo.
8.8. Sintesis del complejo de estaino IV

Al observar las deficiencias de la sintesis del ligante en cuanto a pureza, se decidid
realizar la sintesis del complejo en una reaccion de multicomponentes. Las ventajas

de este tipo reacciones radican en la presencia de un acido de Lewis (el estafio)
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frente a un aldehido, lo cual permite que se catalice la reaccion con los mismos
sustratos. De esa forma (Figura 27), se obtuvo un aceite de color rojo intenso
(Cuadro 2 y anexos, Figura 29). La particularidad de obtener como producto de
sintesis un aceite, en lugar de un solido, indica la pérdida de interacciones
intermoleculares que permiten la solidificacion del producto, lo cual puede indicar

una reaccion ocurrida sobre los OH de la molécula (Carey & Sundberg, 2007).

Figura 27: Ruta sintética del complejo de dibutilestafio IV, cardanol diformilado y 2-aminofenol.

OH

OH OH
(o}
Z NH, Ml MeO —H
(e} + + .Sn_ —AP +
CHs reﬂlijjo (o g 1 /O 14
14 1 mmol gh Sn_ CH;
2 mmol T
X, N 0

1 mmol

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch version 20.11. Fuente: Datos
experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de México,

México.

-Espectrometria de IR

En el Cuadro 15, se muestra el resumen de datos del espectro IR del complejo de
estafio (IV). De la molécula diiminica de cardanol diformilado, se esperan tres

grupos OH y dos grupos C=N divididos en dos posibles sitios reactivos. Las
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principales sefales distinguibles del espectro del complejo son la presencia de un
OH y un C=N, lo cual puede significar que so6lo uno de los sitios reactivos del ligante
acomplejo al Sn (V) dejando libres un OH y un C=N. Por otro lado, se observan las
bandas para Sn-O y Sn-C, confirmando la presencia del complejo dentro de la
muestra analizada. De igual forma, se observa un aumento de las sefiales
aromaticas, respecto a las estructuras de cardanol y cardanol diformilado, el mismo
fendmeno observado en el IR de la especie monoiminica lo que puede significar que
sucedid una adicidon de anillos aromaticos al sistema (Figura 28 y anexos, Figura
49).

Figura 28: Especies de complejos descritos durante la caracterizacion

CH, CHs
HsC\_\ J CH ch—\ﬁ J CH;
A 14 \ /0 14

sn OH O-gpy

Peso molecular: 682.58 g/mol
Peso molecular: 773.69 g/mol Férmula: C4;Hs,NO,SN

Férmula: C,3H4,N,0,Sn

Fuente de dibujo: Propia, utilizando software MarvinSketch versién 20.11.

-Espectrometria de masas

En la técnica de espectroscopia de masas, por la técnica DART, se observan dos
picos caracteristicos de complejos de Sn (IV), el primero en 775.38310 m/z (Figura
19), el cual concuerda con el peso molecular calculado para el complejo propuesto
por la técnica de IR. De igual forma, al realizar el analisis de masas exactas se
observa una diferencia de mmu de -2.97. Cumpliendo con la ventana de tolerancia
menor a 5 mmu para analisis de masa exacta. Por otro lado, el segundo pico en
684.34041 m/z, con abundancia relativa cercana al 100%, es el compuesto mas
abundante de la mezcla. Dicho pico concuerda con la masa calculada para el
complejo de Sn (IV) proveniente del ligante monoiminico. De igual forma, ambos
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picos presentan la abundancia isotdpica, caracteristica intrinseca del estafio y de
los compuestos que lo poseen, dicha abundancia es visible incluso en simulaciones

computacionales de espectros de masas (ver anexos, Figura 50).

Es importante mencionar que la técnica DART es especifica para compuestos
volatiles y de un peso molecular menor a 1000 Da (Daltons) para compuestos
organicos. El complejo, de Sn (IV) y el ligante diiminico de analisis, puede presentar
dificultad para volatilizarse, disminuyendo asi su abundancia relativa en el espectro.
De igual forma, tener un peso molecular elevado siendo un compuesto
organometalico puede no ser la técnica de ionizacidon mas adecuada para observar
el peso molecular. En casos como este, con moléculas de un tamafo grande (que
poseen un peso mayor de 1000 Da) y no volatiles se puede utilizar la técnica de
ionizacion por bombardeo de atomos rapidos (FAB, por sus siglas en inglés), sin
embargo al no haberse contado con su disponibilidad durante los experimentos, se

recomienda su uso para investigaciones posteriores (Silverstein et al., 2005).
-Espectrometria de RMN 'H

En el Cuadro 16 se observa un resumen de las sefiales de la RMN de 'H del
complejo de Sn (IV) y el ligante diiminico. El espectro presenta las sefiales
esperadas a partir del ligante diiminico y el cardanol diformilado. Sin embargo, la
estructura del compuesto analizado presenta un area aromatica compleja (Figura
51). Por otro lado, la seccidn alifatica presenta los protones esperados debido a la
adicién de los dos grupos butilo, sin embargo, las integraciones de cada una de las
senales presentes en el espectro justifican la presencia de un segundo complejo, lo
cual se evidencid y discutié anteriormente en la espectrometria de masas indicando

un complejo de Sn (V) proveniente de la coordinacion con la especie monoiminica.
-Espectrometria de RMN '3C

En la Figura 20, se observa el espectro de RMN '3C del complejo, en el cual se
puede apreciar la senal esperada alifatica debido a los grupos butilos unidos al Sn,
ademas se observa la presencia de la cadena de 15 carbonos del cardanol. Por otro
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lado, en la parte aromatica se observan 34 senales de carbonos presentes en el
complejo. Dicha cantidad concuerda con la suma de 20 carbonos, esperados para
el complejo diiminico y 14 para el complejo monoiminico, lo cual era de esperar

segun lo discutido en la RMN de 'H.
-Espectro de RMN '1°Sn

En la Figura 21, se observa el espectro de ''°Sn. Las 3 sefiales observadas se
encuentran en la regién de -186 a -180 ppm, dicha regién referencia a especies
pentacoordinadas de Sn (IV) (Hole€ek, Nadvornik, Handlif, & Lycka, 1986), lo cual
concuerda con la estructura propuesta para los complejos con ligante monoiminico
y ligante diiminico. La tercera sefal podria ser la formaciéon de un compuesto con
dos ligantes unidos a un centro metalico, lo cual explicaria los desplazamientos
similares tanto en RMN 'H como en RMN '3C. De igual forma, un complejo metalico
con dos ligantes no aparece en el espectro de masas por técnica DART, debido a
que, de ser volatil y analizable por esta técnica, supera el limite de masa del
detector. Es importante mencionar que la especie de ligante monoiminico no
concuerda con el compuesto monoiminico descrito previamente. Dicha diferencia
puede deberse a la presencia del 6xido de estafio (IV), como catalizador de la
reaccion (Carey & Sundberg, 2007), provocando la formacién de una especie no
favorecida electronicamente, pero formando una estructura estable

pentacoordinada.
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IX. CONCLUSIONES

-Se desarroll6 una metodologia para la sintesis de nuevos compuestos
monoformilados y diformilados por medio de la reaccién de Duff, utilizando

microondas como fuente de energia.

-Se obtuvo cardanol monoformilado con un rendimiento del 29 %, siendo
caracterizado por técnicas espectrométricas y espectroscopicas como

espectrometria de masas, IRy RMN 'Hy '3C.

-Se obtuvo cardanol diformilado con un rendimiento del 10 %, siendo caracterizado
por técnicas espectrométricas y espectroscopicas como espectrometria de masas,
IRy RMN 'Hy 13C.

-Se sintetizaron y se caracterizaron complejos de Sn (V) utilizando como estrategia
de sintesis una reaccion multicomponente, caracterizandolos por espectrometria de
masas, IR, RMN '"Hy 3C.

-La RMN de "9Sn evidencid la formacion de tres complejos de Sn (1V), de los cuales
uno posee la posibilidad de ser la coordinacién de dos ligantes a un centro metalico,

siendo asi, indiferenciable ante las demas técnicas espectrométricas.
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X. RECOMENDACIONES

-Realizar un estudio de la reaccién de Duff comparando acidos acuosos y acidos
anhidros (acido acético y trifluoroacético) comprobando el efecto del agua sobre los

productos en busqueda de volver selectiva la reaccion.

-Realizar la reaccion para formar iminas, con y sin el Sn (1V), con un solo equivalente
de 2-aminofenol para obtener un producto mayoritario, lo cual podria resultar en una

reaccion mas selectiva y presentar menos interferentes.

-Realizar la reaccién de formacion de la imina, con y sin el Sn (1V), con 2-aminofenol

en exceso, desplazando el equilibrio del producto di-iminico.

-Realizar sintesis del complejo con cloruro de estaiio de forma que sea
completamente reactivo con los sustratos y pueda acomplejarse de forma completa
con el compuesto. De igual forma, el cloruro de estafio es un acido de Lewis mas

fuerte, lo cual podria catalizar la formacién de la imina.

-Realizar el analisis de masas del complejo de Sn (V) por la técnica FAB que posee

un detector con alcance de masa mayor.

-Realizar estudios computacionales que evaluen la posible cualidad del cardanol de
ser polimoérfico.
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Xll. ANEXOS

Figura 29: Productos obtenidos en acciones y sintesis

3-pentadecilfenol

4-hidroxi-6-pentadecilbencen-1,3-
dicarbaldehido

2-hidroxi-4-pentadecilbenzaldehido

Mezcla de iminas

Compuestos de coordinacion con
dibutilestarfio (1V)

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
México, México.



Figura 30: Espectro de ATR-IR del 3-pentadecilfenol
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Figura 31: Espectro de RMN 'H del 3-pentadecilfenol, en CDCl3
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Figura 32: Espectro de RMN '3C del cardanol, en CDCls3
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Figura 33: Espectro de RMN, bidimensional, HSQC de cardanol en CDCls3
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Figura 34: Espectro de RMN, bidimensional, HMBC del cardanol, en CDCls
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Figura 35: Espectro de RMN, bidimensional, COSY del cardanol, en CDCI3
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Figura 36: Espectro de RMN 'H del 3-pentadecilfenol, en CDCl3, Reportado
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Figura 37: Espectro de infrarrojo ATR de cardanol diformilado.
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Figura 38: Espectro de RMN 'H del cardanol diformilado en CDCl3
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Figura 39: Espectro de RMN '3C del cardanol diformilado en CDCl3
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Figura 40: Espectro de HMBC '3C del cardanol diformilado en CDCl3
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Figura 41: Espectro de HSQC del cardanol diformilado en CDCls

f1 (ppm)

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 S5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
f2 (ppm)

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Inorganica V, Instituto de Quimica, UNAM, Estado de
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Figura 42: Espectro de IR ATR de cardanol monoformilado.
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Figura 43: Espectro de RMN 'H de cardanol monoformilado en CDCls.
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Figura 44: Espectro de RMN '3C de cardanol monoformilado en CDCl3
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Figura 45: Espectro de IR ATR de base de Schiff monoimina.
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Figura 46: Simulacion computacional de espectro de masas y masa molecular exacta de
compuestos iminicos
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Espectro de RMN 'H, de base de Schiff en CDCls,

Figura 47
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Figura 48: Espectro de RMN 'H de base de Schiff mono imina.
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Figura 49: Espectro de IR ATR de complejo de Sn (IV), cardanol diformilado y 2-aminofenol.
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Figura 50: Simulacién computacional de espectro de masas y masa molecular exacta de
complejos descritos

CH;,

g

m m BU Blb
o 4 BuBu @
o 04,0 CH, -
o h 14 »
N
@ NS @
) =0 E ]
7 Masa molecular exacta: : Masa molecular exacta:
o
683.336047 g/mol 774.378246 g/mol
= ‘ Férmula: Cy;Hs;NO3Sn . Férmula: C4;HeNoO3Sn
10
o L ‘ o L l I
I

688 [—

680
766 -
767
768 [

686 [—

Fuente de dibujo: Propia. Fuente de simulacién y calculo: utilizando software MarvinSketch versién

20.11.



96

Espectro de RMN 'H de complejo de Sn (IV), cardanol diformilado y 2-aminofenol en

Figura 51

CDCls.
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