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RESUMEN

El &cido trans-aconitico (ATA) es un compuesto de gran abundancia que se
encuentra en los residuos del proceso industrial de la cafia de azlcar, por lo que
existe un especial interés en poder proveerle un valor agregado a este producto. El
ATA es un &cido tricarboxilico, de los cuales dos grupos carboxilos se encuentran
conjugados. Para poder generarle un valor agregado al acido trans-aconitico, se
planteé realizar una esterificacién selectiva con un grupo metoxi, para su posible
uso posterior como precursor para el desarrollo de polimeros lineales.

Para desarrollar dicha reaccidon se utilizo metanol como solvente y reactivo, en
exceso, y cloruro de niquel hexahidratado (NiCl>*6H>O) como catalizador. Para el
monitoreo de la reaccion se empled como técnica cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), con una metodologia validada para la identificacion y
cuantificacion del acido trans-aconitico. Una vez se identificaron los picos
correspondientes al producto y al ATA que no reaccion0, se procedio a realizar una
separacion por medio de TLC preparativa para asegurar que no quedaran trazas de
ATA en el producto final. Finalmente, se realizé la caracterizacion estructural del
compuesto por medio de espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear
de 'Hy 13C. De acuerdo con lo mencionado previamente, se concluyé que se obtuvo
una mezcla de dos isomeros estructurales, siendo los dos derivados diesterificados
del ATA.

Este proyecto contribuye a la sintesis de un precursor, a partir de acido trans-
aconitico, que presenta una estructura con un mayor potencial para realizar una
polimerizacién lineal para poder a futuro estudiar sus propiedades mecanicas y la
biocompatibilidad del polimero, ya que como el ATA queda con un grupo funcional
diferente, es posible obtener un polimero con un menor grado de entrecruzamiento.

Palabras clave: acido trans-aconitico, precursor, esterificacion, caracterizacion.



ABSTRACT

Trans-aconitic acid (TAA) is a compound of great abundance that can be found in
the wastes of the sugar cane industrial process. Therefore, there is a special interest
in being able to provide an added value to this product. TAA is a tricarboxylic acid
that has two conjugated carboxylic groups. To generate added value to the trans-
aconitic acid, it was proposed to make a selective esterification with a methoxy group
for its further use as a precursor for the development of linear polymers.

To develop the reaction, it was used methanol as solvent and excess reactant, and
the catalyst was nickel(ll) chloride hexahydrate (NiCl>*6H20). To monitor the
reaction, it was used the high-performance liquid chromatography technique
(HPLC), with a validated method for the identification and quantification of the trans-
aconitic acid. Once the peaks of the product and the unreacted TAA were identified,
isolation was made using preparative TLC plates to make sure that no traces of TAA
were left. Finally, a structural characterization was made using mass spectrometry,
and *H and **C nuclear magnetic resonance. According to the mentioned above, it
was concluded that it was synthesized two structural isomers from TAA that went
through a di-esterification.

This project contributes to the synthesis of a polymer precursor derived from TAA
that has a structure with a greater potential to accomplish a linear polymerization,
giving the possibility of being able to study its mechanical properties and the
biocompatibility of the polymer. Since the TAA is left with a different functional group,
it is possible to obtain a polymer with a lower grade of cross-linking.

Keywords: trans-aconitic acid, precursor, esterification, characterization.



1. INTRODUCCION

El &cido trans-aconitico (ATA) puede ser obtenido como un subproducto de la
industria azucarera o por medio de la deshidratacion del acido citrico. En la industria
de la cafia de azlcar, este &cido es parcialmente removido en la etapa de
clarificacion (Mane, Kumbhar, Barge, & Phadnis, 2002). Alrededor de la década de
1950, el 4cido trans-aconitico se empez6 a utilizar como plastificante, pero debido
a su alto costo y la baja eficiencia de su recuperacion a partir de las melazas no se
continué su uso. Como consecuencia, fue reemplazado por los ftalatos, que son
plastificantes mas econdémicos. Sin embargo, ha sido cuestionado el uso de estos
compuestos ya que se han mostrado indicios de presentar efectos adversos en la
salud (Javier & Zapata, 2007).

Debido a esta problematica se ha estado buscando una alternativa para poder
utilizar el ATA y brindarle un valor agregado a este subproducto del proceso
industrial de la cafia de azucar. Una de las posibles opciones es polimerizar este
acido con otros compuestos tales como diferentes dioles o polioles (Cao, Zheng,
Zhou, Wang, & Pandit, 2011), lo cual ya se ha llevado a cabo con anterioridad. Por
otro lado, no ha sido reportado en la literatura polimerizaciones lineales a partir del
acido trans-aconitico, sin embargo, diferentes estudios se estan desarrollando en el
grupo de investigacion de sintesis organica de la Universidad Icesi. Para lograr
dicho fin, una posible opcion es realizar la proteccion selectiva de los acidos
carboxilicos del ATA para que quede con un grupo funcional diferente, y una
polimerizacién pueda ser llevada a cabo por medio de dos grupos funcionales, de
forma lineal.

El ATA tiene un acido carboxilico que no esta conjugado por lo que se puede
aprovechar esta diferencia para cambiar estructuralmente ese grupo funcional. Para
esto, se propuso inicialmente realizar una esterificacion selectiva para acidos
carboxilicos no conjugados. A pesar de que los ésteres son grupos funcionales mas
reactivos que los acidos carboxilicos (Bruice, 2008), esta reaccién puede ser un
buen principio para generar una diferenciacion entre los tres grupos carboxilicos del
ATA, y poder dejar un lado terminal protegido. Como resultado, se obtendria una
molécula derivada del ATA pero sélo con dos grupos carboxilicos disponibles para
reaccionar, lo que evitaria polimeros entrecruzados.

Para lograr este objetivo, se propuso realizar una esterificacion selectiva utilizando
como catalizador cloruro de niquel hexahidratado (NiCl>*6H20), el cual se coordina
con el oxigeno del acido carboxilico no conjugado, facilitando la posterior remocion
del -OH (Ram & Charles, 1997). Adicionalmente, por medio de HPLC se realizé un
monitoreo del consumo del ATA y la consecuente generacion de productos,
hallando que a las 24 horas de reaccién ya habia una cantidad considerable de
productos. Debido a que los productos son compuestos que no se encuentran
reportados en la literatura, para las condiciones del HPLC (en fase reversa) se utilizé
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un método ya validado para la identificacion de ATA (Orozco, 2016).
Posteriormente, por medio de cromatografia de capa delgada fue posible observar
la presencia de dos bandas, de las cuales una presentd un factor de retencion (Rf)
muy cercano al del ATA, por lo que probablemente dicho compuesto haya sido ATA
sin reaccionar. Luego, por medio de cromatografia preparativa se prosiguié con la
correspondiente separacion de la segunda banda que presenté un Rf mayor, para
poder realizar los andlisis de caracterizacion estructural, tales como espectrometria
de masas y espectroscopia de RMN de 'H y 3C.
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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1 Planteamiento del problema de investigacién y justificacion

La produccién de azucar y otros productos como etanol a partir de la cafia de azUcar
es un sector industrial que se encuentra en constante crecimiento en Colombia, pero
principalmente en el Valle del Cauca. En los ultimos afios se ha invertido
mayormente en la blusqueda de productos con valor agregado que se deriven de la
cafia de azucar, debido al surgimiento de nuevas leyes medio ambientales que
promueven evitar la quema de la cafia de azlUcar (Javier & Zapata, 2007). Como
consecuencia, se ha explorado la extraccion del acido trans-aconitico, el cual es el
principal acido organico encontrado a partir de este proceso industrial. Inicialmente,
este acido se extrajo de la melaza que se obtiene de la cafa y fue utilizado como
plastificante en la produccién de cloruro de polivinilo (Robert & Martin, 1954).

Este proyecto busca brindarle un valor agregado al acido trans-aconitico por medio
de su conversion en un mejor precursor para sintetizar polimeros. Para dicho fin, se
pretende sintetizar un derivado del ATA que presente una diferencia estructural en
alguno de sus grupos carboxilicos. Para poder llegar a un precursor protegido a
partir de esta molécula, se realizo una esterificacion selectiva de dos de sus acidos
carboxilicos. El desarrollo de este precursor permitird que a partir del ATA se
realicen mas investigaciones para poder generar polimeros con un menor grado de
entrecruzamiento.

El posterior desarrollo de polimeros a partir de derivados diesterificados del ATA,
significaria un mayor avance no sélo a nivel nacional sino también a nivel mundial,
ya que existe un gran interés en producir polimeros biodegradables, termoestables,
etc. Porlo que esta investigacion podria significar un primer paso para llevar a cabo
la sintesis de productos industriales con utilidades que abarquen un nimero mayor
de areas de interés.
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2.2 Marco tedrico y estado del arte

2.2.1 Acido trans-aconitico

El acido trans-aconitico es un &cido tricarboxilico que tiene una masa molecular de
174,11 g/mol. En su estructura dos acidos carboxilicos estan conjugados entre si
debido a la presencia del doble enlace en su cadena principal, mientras que el acido
restante, no lo estd (Figura 1). Esta diferencia entre los acidos carboxilicos que
posee es la que se pretende aprovechar para lograr su modificacién. Ademas, se
sabe que este compuesto es soluble en agua y alcohol debido a la presencia de los
tres acidos carboxilicos, lo que le brinda un caracter polar. También es importante
tener en cuenta que los acidos carboxilicos son grupos funcionales que pueden
sufrir diversas reacciones nucleofilicas debido a que bajo ciertas condiciones de
reaccion, existe la posibilidad de que el hidroxilo (OH) sea desplazado, lo cual es
una propiedad que sera de vital importancia para la produccion del precursor
deseado. Por otro lado, este compuesto se produce comercialmente a partir de la
deshidratacion del acido citrico (Wyrzykowski, Hebanowska, Nowak-Wiczk,
Makowski, & Chmurzynski, 2011).

O._OH
O

HO N
O~ OH

Figura 1. Estructura del acido trans-aconitico

El 4cido trans-aconitico (ATA) es el &cido mas abundante que se extrae a partir de
los residuos de la cafia de azucar, fue purificado e identificado por Arno Behr en
1877 a partir de la melaza, la cual es el residuo de la cristalizacion final de la
produccion de azucar (Honig, 1953). La concentracién del acido cis-aconitico en la
cafa es demasiado baja debido a que es este isGmero es el que utiliza la célula en
el ciclo de Krebs, por lo que no es almacenado en la planta. Adicionalmente, se
conoce que la concentracion de ATA es de tres a seis veces mayor en las hojas de
la cafia de azucar que en los tallos (Briceno, Cock, & Torres, 2001). Ademas, debido
a que las nuevas leyes medio ambientales prohiben la quema de cafia de azucar,
se ha generado en este sector industrial un interés por evaluar posibles usos para
la parte superior y las hojas de esta planta (Hassuani, 2001). Estas partes de la
cafia de azlcar tienen un alto contenido de fibra y acido trans-aconitico, el cual fue
utilizado inicialmente como plastificante para el cloruro de polivinilo (PVC). Pero
presentaba el problema de que a comparacién de otros plastificantes obtenidos a
partir de &cido ftalico, el TAA no era competitivo debido a su alto costo. Sin embargo,
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se ha encontrado que plastificantes obtenidos a partir del 4cido ftalico son toxicos,
por lo que el interés en el uso de ATA como plastificante ha ido en aumento (Tullo,
2005).

2.2.2 Esterificacion

Para generar un buen disefio de una esterificacion, es importante tener en cuenta
la eficiencia y optimizacion de variables como: consumo de materias primas, tiempo
de reaccion, tipos de requerimientos en los sistemas de purificacién de productos,
obtencién de productos indeseados, rendimiento del producto de interés, entre
otros.

La esterificacion entre un acido carboxilico y un alcohol es reversible en medio acido
y termodinamicamente factible (Figura 2). Generalmente, el metanol o etanol son
los alcoholes mas comunmente utilizados y, debido a la reversibilidad de la reaccion,
se requiere un gran exceso de alcohol para desplazar el equilibrio hacia los
productos. Ademas, también puede separarse el agua generada por la reaccion por
medio de una destilacion azeotropica con un disolvente adecuado, lo que conlleva
a que la reaccion se complete (Allinger et al., 1984).

La reactividad disminuye en el siguiente orden para los alcoholes: primarios >
secundarios > terciarios. También, el tipo de sustituyente en el carbono préximo al
grupo hidroxilo hace que el alcohol sea mas o menos reactivo. En lo que respecta
al acido carboxilico, la estructura, tipos de sustituyentes, entre otros factores,
afectan el caracter acido del grupo carboxilo, lo cual es determinante para la
velocidad y rendimiento obtenido en este tipo de reacciones (Sanchez C. &
Rodriguez N., 1995).

O
I

O

+

/C\ + R'_OH d & + HZO
R OH R TOR'

Figura 2. Reaccidon general de la esterificacion de acidos carboxilicos.

Es importante tener en cuenta que normalmente la esterificacion ocurre tanto para
acidos carboxilicos conjugados como no conjugados bajo, las condiciones ya
mencionadas. Debido a que no se pretende modificar todos los acidos carboxilicos
del ATA, se requiere trabajar condiciones diferentes para obtener cierto grado de
selectividad en la reaccién, ya que un medio acido puede afectar a los tres acidos

14



carboxilicos por igual y no existiria selectividad alguna. Se puede lograr una
esterificacion selectiva de acidos no conjugados en la presencia de &cidos
carboxilicos conjugados o aromaticos si se utiliza cloruro de niquel hexahidratado
(NiCl>*6H20) como catalizador (Ram & Charles, 1997). La forma hidratada de este
catalizador facilita la remocion del hidroxilo (Figura 3) ya que se da una coordinacién
entre el niquel y el oxigeno del &cido carboxilico de interés (el no conjugado), lo cual
se puede detectar por medio de un cambio en la absorcion del niquel, usando un
espectrofotometro ultravioleta-visible. En esta metodologia se utiliza como alcohol
el metanol y se demuestra que cuando se hacen reaccionar acidos aromaticos,
como el &cido mandélico, se obtiene un mayor porcentaje de acido sin reaccionar
que el éster formado, con 71% y 17% de rendimiento, respectivamente.
Adicionalmente, reportan la reaccion del acido crotonico, el cual es un &cido
carboxilico conjugado, con metanol y obtienen como resultado un 96% del reactivo
inicial, en donde no se detecto la formacion del éster correspondiente (Ram &
Charles, 1997).

~ Ni&!
O~ A\ OH
RET ]
+ \\‘\‘C\O/ H
HO"  H
Rl

Figura 3. Esterificacion de un éster mediada por el catalizador NiCl>*6H0.

Finalmente, en el caso del &cido trans-aconitico, como solo se daria la esterificacion
en el acido carboxilico no conjugado, teéricamente se esperaria obtener como
producto acido 2-(2-metoxi-2-oxoetil)fumarico (Figura 4).

OH OH
0 o) o 0
7 OH | NiCl,*6H,0 = 0" +h0
CH,oH  NICRTOHQ 2
07 “OH 07 “OH

Figura 4. Esterificacion selectiva esperada del ATA catalizada por NiCl>*6H20.

Debido a que no hay informacion reportada en la literatura acerca de esta reaccion
para el acido trans-aconitico, es necesario llevar a cabo un monitoreo del proceso
para poder seleccionar las mejores condiciones de reaccién, tales como relacion
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estequiométrica entre los reactivos y tiempo de reaccion, principalmente. Para lograr
dicho fin, se requiere el uso del equipo de cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC).

2.2.3 Cromatografia liquida de alta resolucion (High pressure liquid
chromatography HPLC) y detector de arreglos de fotodiodos (PDA)

La cromatografia liquida de alta resolucion es un tipo de cromatografia de columna
en la que la muestra es bombeada a altas presiones con la fase movil a través de
la columna que contiene la fase estacionaria. El tiempo de retencion de los
diferentes componentes de la muestra depende de las interacciones que estos
tengan con la fase estacionaria y la fase movil, lo cual varia segun la naturaleza del
componente. En la figura 5 (V. Meyer, 2004) se muestra el esquema general de un
equipo de HPLC, en el cual la bomba impulsa la fase movil a través de la columna
hasta llegar al detector, teniendo en cuenta que antes de esto, la muestra es
inyectada automaticamente a una alta presion (Snyder, Kirkland, & Dolan, 2010).

Dependiendo de la polaridad del solvente y la fase estacionaria, existe
cromatografia de fase normal y de fase reversa (o inversa). En HPLC fase normal,
la fase estacionaria es polar y la fase movil es apolar. En este caso, entre mas polar
sea el compuesto de interés, va a ser retenido en mayor medida por la fase
estacionaria, aumentando el tiempo de retencion. Por otro lado, en HPLC fase
reversa, la fase estacionaria es apolar y la fase movil tiene una polaridad moderada.
Para esta técnica en particular, una de las fases estacionarias mas comunes es la
silica modificada en su superficie con RMe2SiCl, donde R puede ser C1gHz7 0 CgHay7.
Para este caso, se presenta una fuerte atraccion entre el solvente, que es polar, y
las moléculas polares de la mezcla que pasen a través de la columna. Por lo que
los componentes mas polares aparecen primero (Snyder et al., 2010). En fase
reversa el principio de separacion depende de la interaccion hidrofobica entre el
analito y el ligando hidrofébico que hay en la fase estacionaria. Como consecuencia,
la adsorcion del analito con la fase estacionaria se relaciona proporcionalmente con
la superficie de contacto de la parte apolar de la muestra que interacciona con la
fase movil, ya que entre mayor sea la tension superficial, el analito tendera a ser
desplazado en mayor proporcion hacia la fase estacionaria. (V. R. Meyer, 2010).

En una cromatografia de fase inversa la elucién se lleva a cabo con una fase movil

de elevada polaridad. Normalmente es una solucién acuosa que puede contener
diferentes concentraciones de solventes como metanol, acetonitriio o
tetrahidrofurano. En este caso se debe ser cuidadoso con los valores de pH, ya que
con los valores mayores de 7.5 la silica tiene la capacidad de formar especies de
silicato solubles (Skoog, Holler, & Crouch, 2008).
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| ‘ i isample [ ]
. Ll
HPLC !
pump Injector :p—b Detector : 4.
HPLC column l

HPLC Data aquisition

solvent A4

waste

Figura 5. Esquema general instrumento de HPLC.

En este caso, se utilizO un método que ya se encontraba validado para la
identificacion y cuantificacion del acido trans-aconitico, en el cual las condiciones
cromatograficas son las siguientes (Orozco, 2016):

Equipo HPLC con detector PDA.(Chrom Elite Merck)
Columna: Kinetex C18 2.6 um 100mm x 4.60 mm
Flujo: 0.8 mL/min

Temperatura: 25°C

Fase movil: Agua pH 2.5 (Con HCI) : Acetonitrilo (95:5)
e Longitud de onda: 240 nm.

e Volumen de inyeccion: 10 L.

La sefal de los compuestos de interés se obtiene utilizando un detector de arreglo
de fotodiodos, en donde el haz de radiacion que ha atravesado la columna se
dispersa por media de una red de difraccion fija, lo que permite que recoja
simultAneamente todas las longitudes de onda dispersadas mediante una matriz de
fotodiodos (Snyder et al., 2010).
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2.3 OBJETIVOS
2.3.1 OBJETIVO GENERAL

Obtener un precursor protegido a partir del acido trans-aconitico para la produccién
de polimeros lineales, durante el primer semestre del afio 2017.

2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Sintetizar el precursor protegido a partir del a&cido trans-aconitico, por medio de

una esterificacion selectiva.

2. Purificar el producto de la reaccion por medio de su identificacion con HPLC-PDA,
UPLC-masas y separacion con cromatografia preparativa.

3. Caracterizar estructuralmente el producto obtenido, por medio de técnicas
espectroscopicas y espectrométricas tales como RMN de 'H y 13C, y espectrometria
de masas.
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2.4 METODOLOGIA PROPUESTA

2.4.1 Observaciones generales

Los reactivos usados, tales como acido trans-aconitico (pureza de 98%) y cloruro
de niquel hexahidratado fueron adquiridos en Sigma Aldrich. Por otro lado, el
metanol que se utilizé como reactivo y solvente, fue grado HPLC.

Debido a que la reaccion previamente mostrada (Figura 4) no se encuentra
reportada en la literatura, en un inicio se requirié realizar diferentes pruebas de
cromatografia en capa fina, para poder identificar la fase movil adecuada para poder
diferenciar y separar el acido trans-aconitico (ATA) de los posibles productos y llevar
a cabo el monitorio de la reaccion. Como conclusion, se hallé que la mejor fase
movil fue 70:30 metanol.cloroformo. Adicionalmente, no se tenia conocimiento
previo del tiempo de reaccion adecuado, de tal forma que se obtuviera el mayor
rendimiento posible. Para dicho fin, utilizando la metodologia ya validada para la
identificacion y cuantificacion del acido trans-aconitico en HPLC, se aseguré que si
hubiera presencia de algun producto diferente al ATA, para poder tener un indicio
inicial de si estaba ocurriendo una esterificacion. También, por medio de HPLC se
evalué qué tiempo de reaccion era el mas adecuado, teniendo en cuenta a qué
tiempo se obtenia un mayor rendimiento y menos subproductos. Finalmente, se
realizo su respectiva purificacion y caracterizacion.

2.4.2 Esterificacion selectiva del acido trans-aconitico

En un balén de fondo redondo se adiciond acido trans-aconitico con un grado de
pureza del 98%, y este fue disuelto en metanol grado HPLC, el cual actué como
solvente y reactivo en exceso. Adicionalmente, una vez se disolvio totalmente el
ATA en metanol, se prosiguié con la adicién del cloruro de niquel hexahidratado
(NiCl>*6H20), que actué como catalizador. La relacion entre el ATA 'y el catalizador
fue de 10:1, teniendo en cuenta que el ATA no se encuentra totalmente puro, y por
cada gramo de ATA se agreg6 15 mL de metanol. Una vez se adiciono el cloruro de
niquel, se aumenté la temperatura hasta que el bafio de aceite en el que el bal6n
estaba sumergido tuvo una temperatura constante de aproximadamente 65°C, y
para evitar la pérdida del metanol, la reaccion se adapt6 a un condensador de reflujo
(Figura 6). La reaccidn se llevé a cabo durante un periodo de 24 horas.
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Figura 6. Esquema general del montaje de la reaccion de esterificacion.

2.4.3 Extraccion liquido-liquido

Una vez que completaron las 24 horas de la esterificacion, el metanol sobrante se
rotaevaporé inmediatamente para asegurarse de que la reaccidn no siguiera
ocurriendo. Posteriormente, para poder separar el catalizador (NiCl;*6H20) del
producto, se realiz6 una extraccion liquido-liquido. Para dicho fin, inicialmente se
disolvié el crudo de la reaccion en éter dietilico, el cual disuelve principalmente los
compuestos organicos (el acido trans-aconitico que no reacciond y el producto). Por
cada gramo de ATA, se adicion6 aproximadamente 14 mL de éter. Luego, se lavo
la fase orgéanica (solucién con éter) con agua (3x10 mL) y se recolectaron las fases
acuosas, en las cuales quedo disuelto el cloruro de niquel hexahidratado. Para
asegurarse de no perder producto en la fase acuosa, éstas se recolectaron y se
lavaron con éter (2x25 mL), obteniendo al final los compuestos organicos disueltos
en aproximadamente 64 mL de éter.

2.4.4 Procedimiento del método HPLC-PDA
Una vez se realizd la extraccion para eliminar el catalizador de la muestra, se

prosiguié a preparar las muestras que se inyectaron en el equipo con las
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condiciones cromatograficas ya mencionadas con anterioridad (Orozco, 2016), para
la deteccion del ATA y compuestos derivados a partir de éste.

Equipo HPLC con detector PDA.(Chrom Elite Merck)

Columna: Kinetex C18 2.6 pum 100mm x 4.60 mm (Utilizar pre-columna)
Flujo: 0.8 mL/min

Temperatura: 25°C

Fase movil: Agua pH 2.5 (Con HCI) : Acetonitrilo (95:5)

Longitud de onda: 240 nm.

Volumen de inyeccién: 10 pL

Debido a que no se conocia la concentracion del producto, para poder saber qué
cantidad de muestra tomar, se tuvo que realizar diferentes experimentos de ensayo
y error, de tal forma que en los cromatogramas no se observara que la muestra
estaba muy concentrada. Se llegd a la conclusion de que los cromatogramas con
mejor resolucion se obtenian cuando se tomaba 10 pL de la muestra problema, se
llevaba a 300 pL en el microinserto para los viales de HPLC, usando metanol como
solvente y este procedimiento se realizaba otra vez. Es decir que, de esta solucion,
se tomaron otros 10 pL y se llevaron a 300 pL con metanol. También es importante
tener en cuenta que debido a que el producto es menos polar que el ATA, su tiempo
de retencion es mayor, por lo que el tiempo de corrida del método fue aumentado a
10 minutos para que fuera visible el pico del producto, ya que si esto no se hacia,
no se observaba el pico del producto en el cromatograma correspondiente.

2.4.5 Purificacion

Se detectd presencia de ATA sin reaccionar por medio de cromatografia de placa
delgada y HPLC, por lo que por medio de TLC preparativa se purifico la banda de
la placa correspondiente a los productos diferentes al ATA.

2.4.6 Procedimiento del método UPLC-masas

Una vez se purifico el producto de interés por medio de cromatografia de placa
delgada, se inyectd la muestra en el equipo de UPLC acoplado a masas para poder
identificar qué compuestos con diferente relacidbn masa/carga y tiempo de retencién
se habian generado. A continuacion se muestran las condiciones cromatograficas:
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Sistema ACQUITY UPLC H-Class.

Columna: Kinetex C18 2.6 pm 150mm x 2.10 mm.
Flujo: 0.3 mL/min

Temperatura: 25°C

Fase mdvil: Agua desionizada: Acetonitrilo (95:5)

2.4.7 Caracterizacion estructural de los productos obtenidos
2.4.7.1 Resonancia magnéticade Hy 3C

Para poder realizar la elucidacion estructural de los productos obtenidos y asi,
asegurarse qué derivados del ATA se obtuvo, se utilizé el equipo de resonancia
magnética nuclear de la Universidad del Valle, el cual es de 400 MHz.

2.4.7.2 Espectrometria de masas

Para llevar a cabo este analisis se utilizé un espectrometro de masas Waters SQD2
de la Universidad Icesi, el cual es un detector de masas de cuadrupolo simple y con
una gama de masas de 3000 Da, y se programé el capilar a 2.21 kV y el cono a 20
V, modo negativo. Se prepard una solucion de la muestra de 1 ppmy se inyecto por
medio de infusion directa.
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2.4.8 MATRIZ DE MARCO LOGICO

OBJETIVO GENERAL

Obtener un precursor protegido a partir del &cido trans-aconitico para la
produccién de polimeros lineales, durante el primer semestre del afio 2017.

ACTIVIDADES SUPUESTOS INDICADOR
OBJETIVO Consultar Disponibilidad | Obtencion del
ESPECIFICO 1: articulos a tiempo de los | precursor protegido
cientificos sobre | reactivos a partir del acido
condiciones de | requeridos. trans-aconitico.
o reaccion para la
Sintetizar el precursor | esterificacion de | Disponer  del
protegido a partir del | 4cidos espacio
acido trans-aconitico, | carpoxilicos no | adecuado en el
por medio de una conjugados. laboratorio de
esterificacion Quimica
selectiva. Obtencion de los | Organica con
reactivos y | los respectivos
solventes. materiales
adecuados.
Bajo condiciones
de reaccion | Disponibilidad
controladas y | de las
con los reactivos | referencias
necesarios para
realizar la | determinar las
esterificacion. condiciones de
reaccion.
No obtencién
de los
productos
deseados en
alguna de las
reacciones.
OBJETIVO Utilizar el | Realizar Identificacion y
ESPECIFICO 2: método validado | técnicas de | obtencién del

de HPLC para la

separacién no
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identificacion de | adecuadas precursor protegido
acido trans- | para cada | puro.
Purificar el producto de | aconitico que no | compuesto
la reaccion por medio | reaccion6 determinado.
de su identificacion | durante la
con HPLC-PDA, | esterificacion. No obtener el
UPLC-masas y compuesto
separacion con | Utilizar técnicas | puro.
cromatografia de purificacion
preparativa. tal como | Disponibilidad
cromatografia de | de los equipos
placa delgada |y materiales
preparativa, necesarios.
dependiendo de
la naturaleza del
producto
obtenido.
OBJETIVO Realizar analisis | No disponer de | Obtenciéon de los
ESPECIFICO 3: de RMN de H y | los equipos | espectros con los
13C, para | requeridos picos caracteristicos
Caracterizar determinar si se | para cada | del precursor.
estructuralmente  los | obtienen las | anélisis en la
productos  obtenidos | estructuras Universidad
en cada reaccion | esperadas del | Icesi, por lo
realizada para el | producto. que
desarrollo de la probablemente
metodologia, por | Realizar andlisis | se lleguen a
medio de técnicas | de utilizar equipos
espectroscopicas y | espectrometria | de la
espectrométricas de masas para | Universidad
como RMN de !H vy | distinguir los | del Valle.
13C, y espectrometria | cambios
de masas. estructurales Fallas en los
gque ocurren al | diferentes
obtener el | equipos a
precursor. utilizar.

Por medio de los

softwares
adecuados, se
llevara a cabo el
andlisis de los
espectros
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obtenidos en
cada equipo.
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2.5 RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente, se monté una reaccion con 0.5012 g de ATA y la cantidad
estequiométrica respectiva del NiCl>*6H.O y se realizO un seguimiento por
cromatografia en capa delgada por un periodo de 24 horas. Como resultado, se noté
gue a partir de aproximadamente 20 horas, se empezé a detectar un compuesto
diferente al ATA, menos polar, ya que tenia un factor de retencién mayor en una
fase estacionaria de silice, por lo que este fue el primer indicio de que si se estaba
llevando a cabo la reaccion.

Una vez se comprobd que si se estaba generando producto, por medio del equipo
de HPLC, vy utilizando el método ya validado para la identificacién del acido trans-
aconitico (Orozco, 2016), se analizaron muestras después de que la reaccion
transcurrio durante diferentes horas para realizar una monitorizacion Se detecté que
se empezaba a ver un cambio relevante en los picos del ATA y del producto después
de aproximadamente 24 horas. Por lo que, se montaron tres reacciones
paralelamente con las mismas cantidades estequiométricas de reactivos y
catalizador, a diferentes tiempos: 24, 30 y 48 horas. Se llevaron a cabo estas tres
reacciones simultaneamente, con el fin de poder realizar la extraccion liquido-
liquido, ya explicada en la seccion de metodologia, a cada reaccion y asi poder
analizar, por medio de HPLC, los productos generados sin la presencia del
catalizador.

Posteriormente, cuando se detallaron los tres cromatogramas correspondientes a
cada tiempo de reaccion (ver anexos), se observé que el correspondiente a las 24
horas era el que presentaba un pico de producto con la mayor area (92.67%). Es
posible observar que a las 48 horas también se obtiene un area considerable
(88.47%), pero a diferencia del cromatograma de 24 horas, en este cromatograma
se detalla que hay presencia de otros compuestos, que posiblemente sean
productos de descomposicion, entre otros. Por otro lado, en el cromatograma que
corresponde a la reaccion de 30 horas, se puede visualizar que no aparecieron
solamente los picos correspondientes al &cido trans-aconitico restante y el producto,
aparentemente también hay presencia de otros compuestos de origen desconocido
por lo que se decidié que 30 horas tampoco era el tiempo indicado de reaccion.

Una vez se hall6 el tiempo de reaccion mas adecuado y se llevo a cabo la reaccion
durante 24 horas, se prosigui6 a realizar la extraccion liquido-liquido.
Posteriormente, cuando se tomo placa delgada se detectd la presencia de dos
bandas diferentes. El Rf hallado para el ATA fue de 0.6, y los Rf de las dos bandas
de productos fueron 0.7 y 0.8. La banda que se encontraba mas cerca al Rf del ATA,
se cree que probablemente pertenecia al ATA que no reacciond y probablemente
estaba siendo levemente arrastrado en la placa, por la presencia de los otros
productos de caracter menos polar. Cuando se identificaron estas dos bandas, se
intentaron separar los dos compuestos a partir de lo obtenido en la placa delgada
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de silice. Sin embargo, durante este proceso no fue posible recuperar una cantidad
significativa de producto debido a que no se contaba con las placas preparativas
adecuadas, y para que en las placas de silice pudiera haber la separacion entre las
dos bandas se tuvo que diluir repetidamente la muestra de la reaccion.
Adicionalmente, el producto que presentdé un Rf menor (0.7), presenté una
concentracion muy baja por lo que no se pudo realizar una correcta separacion y
recuperacion de este compuesto. De igual forma, segun lo obtenido en los
cromatogramas por medio de HPLC, y lo observado en las TLC de silice,
probablemente esta banda correspondia al ATA restante de la reaccién. A
continuacién, se muestran los resultados de la caracterizacion y correspondientes
analisis de la muestra purificada a partir de la banda con un Rf de 0.8.

Por medio del equipo de UPLC acoplado a masas de la Universidad Icesi se analiz6
la muestra de la reaccion, obteniendo el cromatograma mostrado en la figura 7. Esto
se realiz6 con el fin de identificar los diferentes tipos de compuestos existentes en
la muestra segun los tiempos de retencion que se fueron elucidando en el
cromatograma.

IATA diest Scan ES-
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Figura 7. Cromatograma de la muestra de la esterificacion con NiCl2*6H20.
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Se observa que se obtuvieron tres picos principales con tiempos de retencion de
0.98 min, 1.23 miny 1.92 min. Teniendo en cuenta que se trabajo con una columna
apolar, los compuestos con menor tiempo de retencién son los que tienen un
caracter mas polar. En este caso, es posible notar que el pico con mayor intensidad
es el de 1.23 min, y el de menor intensidad es el de 0.98 min. Al analizar por medio
de espectrometria de masas los compuestos presentes en cada pico encontrado,
se obtuvo los espectros mostrados en las figuras 8, 10y 12.
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Figura 8. Espectro de masas del pico de 0.98 min.

En la figura 8, se observa que hay picos principales que tienen una relacion
masal/carga aproximadamente de 187.14, 177.05, 155.01 y 143.02. La sefial de
187.14 coincide con el peso molecular del derivado del ATA monoesterificado,
teniendo en cuenta que el ATA tiene una masa de 174.11 g/mol. Por ende, es
posible que si haya presencia de este compuesto, pero en una cantidad minima.
Cabe tener en cuenta que debido a que el analisis en el espectrometro de masas
se hizo en modo negativo, se ve favorecida la pérdida de hidrogenos y, por ende, la
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presencia de una carga negativa en los oxigenos de la molécula. Por otro lado, el
pico de m/z de 155.01 puede corresponder a la fragmentacion del grupo metoxi, y
el pico de m/z de 143.02, que es el pico base, coincide con una descarboxilacién
por parte del derivado monoesterificado del ATA (Figura 9). Los demas picos que
aparecen con una relacion m/z mayor a 187.14 se cree que pueden ser productos
de reacciones de entrecruzamiento entre el mismo ATA y sus derivados, o incluso
con trazas de solventes que se usaron previamente, ya que esos pesos moleculares
no coinciden con ninguno de los compuestos esterificados. Por otro lado, se
desconoce el origen del pico que tiene una relacién m/z de 177.05.

@) O@

m/z: 143.03

Figura 9. Fragmentaciones obtenidas por MS del pico de 0.98 min.

En la figura 10 se observa el espectro de masas correspondiente al pico detectado
gue aparece a los 1.23 minutos en el cromatograma de la figura 7, que es el que
aparece con una intensidad considerablemente mayor a comparacion de las otras
dos sefales restantes, y posee un caracter menos polar que la sefal
correspondiente a los 0.98 min.
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Figura 10. Espectro de masas del pico de 1.23 min.

Para este espectro se observa que el pico de mayor intensidad tiene una relacion
m/z de 201.04, lo cual coincide con el peso molecular del derivado diesterificado del
ATA. Ademas, el pico de m/z de 169.02 coincide con la pérdida de uno de los grupos
metoxi, tal como se muestra en la figura a continuacion.

m/z: 201.04 m/z: 169.02

Figura 11. Fragmentacion obtenida por MS del pico de 1.23 min.

A continuacion, en la figura 12 se muestra el espectro de masas correspondiente al
compuesto que presentd un tiempo de retencién de aproximadamente 1.92 min.
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Figura 12. Espectro de masas del pico de 1.92 min

En este espectro es posible notar que se sigue el mismo comportamiento que el
espectro del pico de 1.23 min (figura 10). Como consecuencia, es posible afirmar
gue en este caso también se trata de un derivado diesterificado del ATA, pero a
diferencia de la molécula propuesta en la figura 11, uno de los grupos metoxilos
puede encontrarse en el otro carbonilo que esta conjugado. Sin embargo, siguen el
mismo mecanismo de fragmentacién. En la figura 13 se plantean los dos posibles
isomeros diesterificados. Adicionalmente, en los dos espectros de las figuras 10 y
12, aparece una sefial con una relacion m/z de aproximadamente 227.02, de muy
baja intensidad, y que tiene un peso superior al derivado diesterificado del ATA.
Probablemente se trate de un subproducto que se gener6é como consecuencia de
entrecruzamientos que ocurrieron mientras se realizaba el andlisis, o reacciones
gue se generaron con contaminantes en la muestra.
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Figura 13. Propuesta de los derivados diesterificados del acido trans-aconitico.

En este caso, no es posible saber cual de los dos isbmeros es el que se produjo en
mayor cantidad, por lo que no se especifica cual de las dos moléculas propuestas
corresponde a cada pico (1.23 min y 1.91 min), ya que cualquiera de las dos puede
tener el mismo tipo de fragmentaciones y generan un espectro de masas casi
idéntico. Por ende, es importante tener en cuenta que en el documento se esta
planteando una de las dos estructuras como el derivado del ATA que se encuentra
en mayor proporcion, pero esto no se puede saber con total certeza, ya que no es
posible diferenciar entre estos dos isomeros por medio de las caracterizaciones
realizadas.

A continuacién, se muestra el espectro de RMN-!H de la muestra obtenida.
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Figura 14. Espectro de RMN-'H del producto de esterificacion.
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Como observaciones generales, es notable que el espectro presenta muchas
sefales correspondientes posiblemente a presencia de solventes, agua y productos
secundarios de la reaccion, ya que a pesar de que se identifican cuatro picos de
mayor intensidad, se observa que a una menor intensidad hay diversas sefiales.
Ademas, es importante resaltar que en este caso los cuatro picos numerados son
singuletes ya que todos los carbonos adyacentes de los carbonos que tienen
hidrégenos no poseen protones, por lo cual no hay un desdoblamiento de las
sefales. Por otro lado, el pico que aparece con la mayor intensidad, alrededor de
7.25 ppm es el del cloroformo deuterado (CDCIs) que fue el solvente que se utilizé
para realizar el andlisis de la muestra.

En el espectro de RMN-'H se puede observar que a campo alto se presentan
sefales que posiblemente corresponden a trazas de solventes que quedaron
remanentes en la muestra analizada. Como se mencioné anteriormente, se utilizd
metanol y éter para llevar a cabo las etapas de extraccion y purificacion del
compuesto producido. El éter fue usado para realizar la extraccion liquido-liquido
gue permiti6 remover el catalizador (NiCl>*6H20), y el metanol se utilizo para la
extraccion del producto de la silica de las placas que se rasparon en el proceso de
separacion. Se observa que a campo alto aparecen sefales caracteristicas (entre
3.5 ppmy 0.8 ppm) de hidrégenos pertenecientes a estos solventes. Por ejemplo,
las sefiales correspondientes a los dos tipos de hidrogeno que tiene el dietil éter
aparecen alrededor de 1.2 ppm y 3.5 ppm, respectivamente, y en el espectro es
posible observar la presencia de sefiales a estas frecuencias. Por otro lado, el
metanol también presenta dos sefiales caracteristicas aproximadamente a
frecuencias de 0.8 ppmy 3.4 ppm. Ademas, también es posible que alguna de estas
sefales se deba a la presencia de agua.

Los picos 1 y 2 corresponden a los tres hidrogenos, del grupo metoxi (-OCHsz)
correspondiente a un éster, apareciendo a una frecuencia de aproximadamente 3.7
ppmy 3.8 ppm, respectivamente. Estos picos, 1y 2, integran para 3.44 y 3.50, lo
gue por aproximacion seria una integracion para tres protones, concordando con la
cantidad de hidrogenos que hay en el metoxilo. Cabe tener en cuenta que estas
integraciones dan mayor que tres porque probablemente hay una mezcla de los dos
isobmeros diesterificados derivados del ATA ya propuestos, por lo que en ese pico
se encuentran solapadas otras sefales.

El pico 3, que también es un singulete, tiene una integracion de 2.74, que
numéricamente se aproxima mas a 3, pero al comparar este pico con las sefiales 1
y 2 se nota que tiene un area menor. Por consiguiente, se afirma que este pico
integra para dos protones ya que, como se menciond con anterioridad, es muy
probable que haya solapamiento de la sefal correspondiente al isbmero de la
molécula propuesta, por lo que las integraciones dan mayores. Por lo que se
propone que este pico corresponde al Unico metileno presente en el derivado del
ATA, gue se encuentra mas hacia campo bajo de lo usual, debido a su cercania con
un grupo carbonilo y al sistema de conjugacion de la molécula.
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El pico 4 aparece con un desplazamiento de aproximadamente 7.04 ppm, el cual
corresponde al Unico hidrogeno vinilico que posee este derivado del ATA, y este se
encuentra mas desplazado de lo normal hacia campo bajo, debido a la conjugacién
gue presenta la molécula, lo que genera una mayor densidad de electrones a su
alrededor y, por ende, una mayor desproteccion.

Se propone que la esterificacion de los acidos carboxilicos haya ocurrido en el lado
no conjugado de la molécula y en uno de los acidos que presenta la conjugacion de
electrones porque segun lo reportado en la literatura (Ram & Charles, 1997), la
esterificacion con el catalizador cloruro de niquel hexahidratado (NiCl>*6H20)
favorece la reaccién en los acidos carboxilicos no conjugados. La diferencia radica
es que en la literatura reportan la selectividad comparando los resultados de la
esterificacion de mezclas fisicas de los dos tipos de &cidos: conjugados y no
conjugados. No obstante, en este caso en especifico se intento realizar dicha
reaccion selectiva en una misma molécula, el acido trans-aconitico, que contiene
tanto un acido no conjugado, como acidos conjugados. Como consecuencia, puede
gue la selectividad generada por el NiCl;*6H2.O se haya visto afectada por la
cercania entre los grupos carboxilicos. A pesar de esto, si hubo una selectividad
parcial debido a que no se esterificaron los tres acidos del ATA sino que hubo una
diesterificacion. Sin embargo, no es posible afirmar cual de los dos acidos
carboxilicos que se encuentran conjugados se vio mas favorecido que el otro para
ser esterificado con el grupo metoxi. De igual forma, si es posible afirmar que uno
de los dos grupos metoxi presentes esta en el lado del grupo carbonilo no
conjugado, porgque segun el mecanismo del catalizador (Figura 3), la reaccion se ve
favorecida principalmente en ese grupo de la molécula.

En el espectro de RMN-'H es posible ver alrededor de los picos ya explicados,
sefales de menor intensidad que aparecen a desplazamientos cercanos a los picos
1, 2, 3y 4. Es probable que estos picos correspondan a los protones del isémero
del derivado diesterificado, por lo que siguen la misma tendencia en cuanto a la
integracion de protones y desplazamiento quimico que el derivado de ATA
propuesto. Adicionalmente, aproximadamente a 7.70 y 7.50 ppm se observan dos
sefales que se encuentran mas hacia campo bajo que el pico 4, y parece ser los
picos caracteristicos de una olefina terminal. Por lo que, es posible que haya
ocurrido una descarboxilacion del grupo carboxilo conjugado generando asi una
olefina terminal, lo cual pudo haber sido consecuencia del calentamiento de la
reaccion por largos periodos de tiempo o por una contaminacion previa del ATA,
generando el compuesto mostrado en la figura 15 que seria un derivado del 4cido
itaconico (dimetil 2-metilen succinato). Por ultimo, es importante recordar que a
pesar de que haya en la molécula propuesta un acido libre, los protones de los
hidroxilos de los acidos carboxilicos ((OH) no siempre se muestran en los RMN-'H,
por lo que la ausencia de esta sefial no significa que no se trate de un diéster, ya
gque todas las sefiales explicadas concuerdan con un derivado diesterificado del
ATA.
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Figura 15. Posible producto remanente después de la esterificacion del ATA.

En la figura 16, se muestra el espectro de RMN-13C de los derivados diesterificados
del ATA. Concordando con lo que se ha mostrado en los espectros anteriores, en el
RMN de *3C también fue posible notar que en la muestra existe una mezcla de dos
compuestos que probablemente sean isomeros debido a la similitud de los
ambientes quimicos de cada carbono, ya que muchas de las sefales caracteristicas
de los carbonos estan por duplicado. También es importante tener en cuenta que a
77.16 ppm aparece la sefial caracteristica para cloroformo, que fue el solvente
empleado, al igual que en el RMN de H.
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Figura 16. Espectro de RMN-13C del producto de esterificacion.
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En la figura 16 se muestra la propuesta de los dos isomeros diesterificados
derivados del ATA, de los cuales se sabe que hay uno en mayor proporcién que el
otro, pero como se ha mencionado previamente, no fue posible diferenciar cudl. Por
lo que en este caso se estan asignando los carbonos respectivos de las dos
moléculas, pero teniendo en cuenta dicha premisa cabe resaltar que existe la
posibilidad de que el que se encuentre en mayor proporcion sea el otro compuesto
(la molécula a en vez de la b).

Los primeros picos que se observan, hacia campo alto, corresponden a los carbonos
del metileno (carbonos N°5) que son los menos desprotegidos. En este caso, si se
notan las dos sefiales por separadas de cada isémero, a 'y b, a 34.0 y 33.0 pm,
respectivamente. Posteriormente, aparecen 4 picos (a 51.6 ppm, 52.1 ppm, 52.3
ppm y 53.0 ppm) que corresponden a los carbonos de los cuatro grupos metoxilos
gue hay en total entre los dos isdmeros, es decir los carbonos 7a, 8a, 7b y 8b. Sin
embargo, no es posible diferenciar con exactitud qué pico corresponde a cada
metoxi, debido a su similitud de ambientes quimicos. Hacia campo bajo, a 129.1
ppm, aparece solo un pico que corresponde a los carbonos 2a y 2b. En este caso
hay un solapamiento de las sefiales y el mismo pico aparece para el carbono N°2
de los dos isbmeros, al igual que sucede con los carbonos 3ay 3b, ya que también
se observa solo una sefial (pico 3). Esto puede ocurrir ya que en ambos compuestos
todos los carbonos se encuentran en el mismo ambiente quimico, y en los casos en
los que se observan dos picos para el mismo tipo de carbonos, las dos sefales se
encuentran a frecuencias muy cercanas entre si, con una diferencia minima. Por lo
cual, concordando con lo mencionado con anterioridad, es dificil deducir qué pico
corresponde a cada derivado del ATA y cual se encuentra en mayor proporcion.

Por ultimo, hacia campo bajo se detectaron 6 sefiales que concuerdan con la
cantidad de carbonilos que hay en total entre los dos derivados del ATA, teniendo
en cuenta que cada isdmero presenta tres enlaces C=0. Al igual que en los casos
anteriores, no es posible diferenciar qué pico corresponde a qué carbono con
exactitud. De igual forma, se propone que los carbonos 6a y 6b son los que se
encuentran mas desprotegidos, a comparacion de los otros carbonilos (1a, 4a, 1by
4b), ya que estos no hacen parte del sistema conjugado y se encuentran en un
ambiente menos denso en electrones.

En la figura 17 se muestra la reaccion general de la metodologia planteada, donde
los compuestos 1y 2 son los productos propuestos. Tanto los espectros de masas
como los de resonancia magnética concuerdan con el hecho de que se obtuvo una
mezcla de dos compuestos diesterificados a partir del acido trans-aconitico. A pesar
de que no sea posible diferenciar cudl fue el producto de mayor cantidad y haya una
mezcla de estas dos moléculas, sigue siendo posible trabajar con dicha mezcla de
productos ya que se trata de isdbmeros estructurales, y en ambos casos se logré una
proteccion del ATA para lograr la futura sintesis de polimeros lineales, por medio de
posibles diferentes reacciones, como puede ser una transesterificacién con dioles.
Por otro lado, con el uso de NIiCl>*6H.O se esperaba poder realizar una
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esterificacion Unicamente del carbonilo que no se encuentra conjugado, lo cual
probablemente si sucedi6 segun el espectro de masas mostrado en la figura 8, pero
en una cantidad muy minima. Sin embargo, lo que se obtuvo en cantidades mayores
fueron los derivados diesterificados del ATA, que de igual forma se lograron
sintetizar por medio de una esterificacion selectiva, ya que en ambos isémeros
guedo un acido carboxilico sin reaccionar, generando asi una diferenciacion en los
lados terminales de los compuestos.

\
OH (0]
o o o o o OH
+ CH3OH N|C|2 6H20 + = (@) + HZO
07 “OH 07 “OH 07 o~
1 2

Figura 17. Reaccion general de la metodologia propuesta para la esterificacion
selectiva del ATA.
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2.6 CONCLUSIONES

La mezcla de los productos obtenidos presentd caracteristicas fisicas similares al
ATA, ya que también fue un sélido de una tonalidad blanca-amarilla, poco denso y
facilmente soluble en solventes como metanol, acetonitrilo y éter. Sin embargo, en
repetidas ocasiones, después de realizar el proceso de extraccion liquido-liquido, y
proseguir con la evaporacion el solvente (éter), se obtuvo un compuesto con una
viscosidad muy alta, de color amarillo palido, lo cual se debié a que el éter, a pesar
de ser muy volatil, llegaba un punto en que su evaporacion y separacion del
producto requeria de secar la muestra con nitrégeno y posteriormente dejarla al
vacio.

Basandose en los resultados obtenidos a partir de los diferentes andlisis realizados,
tales como HPLC, UPLC, espectrometria de masas y espectroscopia de RMN-H y
13C, de la muestra obtenida a partir de la esterificacion con el catalizador NiCl,*6H20
del acido trans-aconitico, se hallé que se obtuvo dos derivados diesterificados del
ATA. Como consecuencia, es posible afirmar que se encontro una forma de realizar
una proteccion selectiva, por medio de una esterificacion, del ATA.

Segun lo reportado en la literatura, el catalizador deberia ser selectivo solamente
para acidos carboxilicos no conjugados. Sin embargo, es importante tener en cuenta
la proximidad existente entre los diferentes acidos en la molécula afecta dicha
selectividad y que los experimentos previos que se habian realizado con
NiCl>*6H20, se llevaron a cabo con mezclas fisicas de los dos tipos de acidos:
aquellos con un sistema de conjugacion y los que carecian totalmente de una region
con deslocalizacion electrénica. Sin embargo, se logré evitar la completa
esterificacion de todos los acidos carboxilicos presentes del ATA, cumpliendo asi
con el objetivo del trabajo.

La presencia de estos dos isémeros diesterificados no interferira con el propdsito
del trabajo, ya que sin importar que los dos compuestos reaccionen, igual se podria
sintetizar un polimero con un menor grado de entrecruzamiento con estos derivados
del ATA. Ademas, es importante tener en cuenta que uno de los dos isomeros se
encuentra en una proporcion considerablemente mayor, por lo que en la sintesis del
polimero, habria un precursor principal, permitiendo asi, el desarrollo de futuros
proyectos para la produccién de nuevos materiales.
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2.7 RECOMENDACIONES

Para el montaje de la reaccion se recomienda pesar y adicionar con la mayor
rapidez posible el NiCl>*6H20, ya que es un compuesto muy higroscépico. Ademas,
antes de adicionarlo es importante asegurarse de que ya se ha disuelto
completamente el acido trans-aconitico en el metanol. Por otro lado, durante el
proceso de la extraccién liquido-liquido se recomienda realizar los lavados de las
fases acuosas que se recolectan en la primera parte, con éter, ya que este paso
asegura la total recoleccién de los productos y el ATA que no reacciona.

En el momento de realizar la purificacibn por medio de cromatografia de placa
delgada, se recomienda utilizar placas preparativas ya que esto puede asegurar un
mayor rendimiento. Adicionalmente, es importante que la muestra esté diluida en
éter para que haya una buena separacion de las bandas (la del ATA sin reaccionar
y los productos).

La preparacion de las muestras para inyectar en el HPLC debe ser realizada justo
antes de llevar a cabo el proceso debido a que el solvente que se utiliza es metanol,
y en este caso, el metanol puede reaccionar con la muestra, por lo que para evitar
esta posibilidad, no se recomienda almacenar las muestras por tiempos
prolongados.

Por otro lado, en lo que respecta a las cantidades de reactivos utilizados, también
se sugiere intentar llevar a cabo la reaccion con diferentes cantidades de
NiCl>*6H20 y metanol. El cloruro de niquel hexahidratado debido a que se regenera
como ocurre con los catalizadores, se puede intentar adicionar en cantidades
menores, Y no en cantidades estequiométricas como se sugiere en la literatura
reportada. Ademas, se recomienda intentar montar la reaccion usando
cuantitativamente el metanol, es decir, sin tener un exceso de este, por lo que seria
necesario utilizar otras alternativas para desplazar el equilibrio de la reaccion hacia
los productos.
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Anexo C. Cromatograma de muestra de la reaccion a 48 horas.
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