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Debido a su gran versatilidad, los surfactantes son ampliamente utilizados en aplicaciones
domésticas e industriales, sin embargo, tras su uso se descargan en los sistemas de
alcantarillado o directamente en las aguas superficiales, afectando la biota marina. A partir
de este panorama surge la necesidad de generar surfactantes cuya biodegradabilidad,
biocompatibilidad y baja toxicidad sean caracteristicas. Los surfactantes derivados de
aminoacidos son una alternativa a esta problematica ya que son faciles de sintetizar, tienen
baja toxicidad y alta degradabilidad. Por ello el proyecto, busca proponer una metodologia
que permita la sintesis de un surfactante a partir de la reaccién entre derivados de L-arginina,
cloruro de palmitoilo y 4cido palmitico, haciendo uso de condiciones Schotten-Baumann y de
N, N'-diciclohexilcarbodiimida respectivamente. Primero se obtuvo el derivado esterificado
de L-arginina con un rendimiento de 88 %, la identidad del compuesto fue confirmada por
medio de espectroscopia infrarroja y espectrometria de masas. Posteriormente, con el
intermediario obtenido se realizé la reaccion de obtencién del surfactante por las dos
metodologias planteadas, sin embargo, ninguna resulto ser eficiente en la obtencion del
compuesto deseado ya que se obtuvo subproductos indeseados, probablemente por
problemas con la desactivacion del cloruro de palmitoilo, el control estricto del pH en la

reaccion, la presencia de agua y las reacciones laterales existentes.

1. INTRODUCCION

Un surfactante (una combinacion del término en inglés
surface-active-agent) es una sustancia que, en una baja
concentracion tiene la propiedad de adsorberse en las
superficies o interfases de un sistema y disminuir la
energia superficial o interfacial del mismo. Gracias a
esta cualidad los surfactantes pueden emplearse como
detergentes, agentes emulsificantes, dispersantes y
espumantes. -2

Estas moléculas poseen caracteristicas anfifilicas, al
poseer una region con caracteristicas apolares
(normalmente un hidrocarburo que contiene entre 8 a
18 carbonos) y una regidon con caracteristicas mas
polares (constituida, por ejemplo, por alcoholes o
polimeros sintéticos de bajo peso molecular). ! Esto
permite que, por ejemplo, en sistemas constituidos por
una fase oleosa y una acuosa, se reduzca la tension
interfacial causada por las fuerzas repulsivas de tipo
hidréfobo que se generan entre las dos fases, dandole

asi a las emulsiones, cosméticas o medicamentosas,
una apariencia homogénea y una distribucion adecuada
del principio activo.

Debido a su gran versatilidad, los surfactantes son
ampliamente utilizados en aplicaciones domésticas e
industriales; mas de 4,2 millones de toneladas de
productos detergentes y 1,2 millones de toneladas de
productos suavizantes se usaron anualmente en Europa
occidental durante 10 afios  y para 2007 se produjo
maés de 3 millones de toneladas solo en esta region.
Después de su uso, los surfactantes residuales se
descargan en los sistemas de alcantarillado o
directamente en las aguas superficiales. Se sabe que,
las concentraciones (en fracciones de masa) de uno de
los surfactantes mas comunes, el acido alquilbenceno
sulfénico lineal (LAS), alcanzaron hasta 1,1 mg/L en
efluentes de aguas residuales. Estos niveles elevados de
surfactantes pueden afectar en gran medida al



ecosistema (sobre todo el acuético) ya que su toxicidad
para los organismos, es bien conocida.* Los
tensioactivos  aniénicos  pueden  unirse  a
macromoléculas como péptidos, enzimas y ADN, lo
que puede afectar el funcionamiento normal de estas
moléculas y modificar las funciones bioldgicas
celulares afectando asi, a los organismos que entran en
contacto con ellos. Igualmente, los surfactantes no
ionicos también pueden interactuar con las proteinas y
cambiar su integridad, generando un cambio en la
permeabilidad de las membranas celulares y generando
posibles pérdidas de material celular, con la
consecuente pérdida de funcionalidad. *

A partir de este panorama surge la necesidad mundial
de generar surfactantes cuya biodegradabilidad,
biocompatibilidad y baja toxicidad sean caracteristicas;
los biosurfactantes, una clase de agentes tensioactivos
que pueden ser obtenidos a partir de microorganismos,
pretenden dar respuesta a este requerimiento. Los
equivalentes sintéticos a los biosurfactantes pueden
prepararse a partir de moléculas que imiten estructuras
anfifilicas naturales, como los acilaminoécidos. Los
surfactantes derivados de aminoacidos (ASS) han
generado un gran interés cientifico a nivel mundial
porque se pueden sintetizar a partir de fuentes
renovables y su facilidad de degradacion e inocuidad
de sus subproductos hacen que sean mas seguros para
el medio ambiente. °

Los ASS pueden definirse como surfactantes
compuestos por un grupo de aminoécidos (HO.C-
CHR-NH2) o su residuo (HO2C-CHR-NH>). Como los
aminoacidos son compuestos renovables, los
surfactantes sintetizados a partir de ellos tienen un gran
potencial como  sustancias  sostenibles y
ecologicas.® La estructura simple y natural, la baja
toxicidad y la réapida biodegradacion a menudo los
hacen preferibles a sus contrapartes convencionales.
La primera investigacion sobre la sintesis de AAS se
report6 en 1909 por Bondi.” En ese estudio, se
introdujo la N-acilglicina y N-acilalanina como restos
hidréfilos de surfactantes. Posteriormente, muchos
investigadores han estudiado la sintesis y las

propiedades  fisicoquimicas  de los acil-
aminoacidos.®%° Actualmente, se ha publicado un
numero significativo de investigaciones sobre la
sintesis, 0111213 propiedades fisicas y quimicas, 4
aplicaciones industriales '®'* y biodegradabilidad de
los AAS. 1718

A pesar de las alternativas biosintéticas, la sintesis
quimica de los AAS se ha encontrado mas
econdmicamente factible. Los aminoacidos pueden
convertirse facilmente en surfactantes de cadena
simple con una molécula reactiva que lleva una cadena
hidr6foba, como acidos grasos, ésteres grasos, aminas
y alcoholes grasos. La cadena hidrofoba se puede
introducir en la estructura de aminoécidos a través de
enlaces éster alquilo o amida. °

Desde un punto de vista econémico y ambiental, los
tensioactivos de cadena sencilla con un solo
aminoacido en la cabeza polar son compuestos muy
atractivos, ya que pueden prepararse facilmente, ° son
multifuncionales, tienen baja toxicidad, se preparan a
partir de materias primas obtenidas de fuentes
renovables y son biodegradables ® Un ejemplo de este
grupo, son los surfactantes de cadena sencilla
preparados a partir de arginina. Debido a la presencia
de un grupo guanidina, este aminoacido es una
excelente materia prima para preparar surfactantes de
forma relativamente simple. Se han sintetizado
tensioactivos de N-a- acil arginina metil o etil éster de
cadena larga mediante la condensacion de un grupo
hidrofébico al grupo a-amino de arginina metil o etil
éster. La cadena lateral de guanidina de la arginina es
una base extremadamente fuerte, que en un estado no
sustituido permanece protonada en condiciones
normales para la acilacion 0.2° Por lo tanto, es posible
trabajar con una cadena lateral de arginina
desprotegida controlando cuidadosamente el pH. Este
método ha permitido el uso de condiciones
experimentales muy suaves, evitando asi la
racemizaciéon y la formacion de subproductos
indeseables. Este tipo de surfactantes se han sintetizado
normalmente con grupos hidréfobos provenientes de
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Imagen 1. Mecanismo de activacion del grupo acido carboxilico de L-arginina. Ri: CsHisN4*
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Imagen 2. Mecanismo de activacion de acido carboxilico por medio de diciclohexilcarbodiimida y formacién de amida
correspondiente. Rz: C15

acidos grasos o sus derivados de hasta 14 carbonos.%2
Para lograr la obtencion de este tipo de moléculas,
primero es conveniente obtener el derivado
esterificado de L-arginina. La esterificacion de Fischer
no es un método del todo eficaz debido a la basicidad
del grupo OH, por lo que la esterificacion activando el
acido carboxilico de la molécula para transformarlo en
un cloruro de acilo, es la opcion mas adecuada (Imagen
1) 22

Una vez obtenido el derivado esterificado del
aminoécido, el surfactante deseado puede ser obtenido
a través de una reaccion entre este y el acido graso
deseado, en una reaccion de formacion de amidas en la

cual la N, N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), actla
como agente acoplante al promover el aumento de la
electrofilicidad del grupo carboxilo del acido graso.
Normalmente esta reaccion se lleva a cabo en un
solvente aproético polar como N,N'-dimetilformamida
(DMF) (Imagen 2).23

Igualmente el método de acilacion conocido como
Schotten-Baumann, el cual es un método sencillo en
el cual una amina y un cloruro de acilo derivado de
acido graso, en medio acuoso y con un base, se pueden
convertir cuantitativamente en una amida, * también
es una alternativa para obtener el surfactante buscado
(Imagen 3).
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Imagen 3. Mecanismo de reaccion de Schotten-Baumann.



Teniendo en cuenta todo lo anterior, el proyecto, busca
proponer una metodologia que permita la sintesis de un
surfactante a partir de la reaccion entre el derivado de
L-arginina, cloruro de palmitoilo y &cido palmitico,
aportando de este modo informacion y conocimiento
que contribuya a la generacion de metodologias de
produccién de surfactantes derivados de aminoacidos,
capaces de suplir la demanda de este tipo de
componentes pero que al mismo tiempo reduzcan el
impacto ambiental negativo que los surfactantes
sintéticos tradicionales generan.

2. METODOLOGIA

Para lograr la sintesis surfactante se emplearon los reactivos
L-arginina con una pureza mayor al 98%, N, N’-
diciclohexilcarbodiimida con una pureza del 99%, acido
palmitico con una pureza mayor al 99%, metanol grado
HPLC, cloruro de palmitoilo con una pureza de 98% y
cloruro de tionilo con una pureza de 99%. Los primeros dos
reactivos fueron adquiridos en la casa matriz Sigma-
Aldrich, los demas, en conjunto, con solventes como éter
etilico, dimetilformamida, bases y &cidos como &cido
clorhidrico, trietilamina y carbonato de sodio fueron
suministrados por el almacén de reactivos de la Universidad
Icesi.

2.1. Esterificacion de L-arginina

Para iniciar con la esterificacion del aminoécido fue
necesario secar metanol usando tamices moleculares,
por un periodo de dos dias. Tras este procedimiento, en
un balén de tres bocas de 100 mL, previamente
flameado, acoplado a condensador para reflujo y con
una barra de agitacion, se adiciono 13 mL de metanol
bajo atmosfera inerte de nitrogeno.

El balon se encontraba en un bafio frio, el cual alcanzo
-10°C, gracias a la adicion de sal. Una vez se logra esta
temperatura, se adiciono con canula y bajo campana
2,6 mL de cloruro de tionilo gota a gota, durante 10
minutos.

Posteriormente, se agreg6 5 g de L-arginina y se dejo
el sistema en agitacion por 30 minutos a temperatura
ambiente. Pasado este tiempo, el sistema, dentro de un
bafio de aceite, se llevd a una temperatura de 45°C por
30 minutos (Imagen 4).

Tras el calentamiento, la reaccion se dejé en agitacion
por 16 horas a temperatura ambiente y posteriormente
con ayuda de una bomba de vacio se retird el exceso de
SO, formado. El s6lido formado fue filtrado y lavado
dos veces con éter dietilico.

N 35,65 mmol
(@] (0]
HC—0—H *+ pN~" ~on CI"Cl .C. C
’ NN S e N ocH, + S0,
NH; NH,
321,33 mmol 28,70 mmol

28,70 mmol suponiendo un rendimiento del 100%

Imagen 4. Reaccidn de esterificacion de L-arginina

2.2. Caracterizacion de diclorhidrato del éster

metilico de L-arginina.

Al producto obtenido en la etapa anterior, se le realizo
prueba de punto de fusion, a través de fusiémetro, con
el objetivo determinar pureza del compuesto y
compararlo con datos ya reportados del producto.
Igualmente se efectio anélisis de espectroscopia
infrarroja  IR-ATR con el fin de determinar
cualitativamente, la presencia de algunos grupos

funcionales esenciales, como grupo éster y amina
primaria. Adicionalmente se le realizo espectrometria
de masas con infusion directa de la muestra en agua
tipo 1, para confirmar peso molecular esperado y
fragmentaciones comunes del compuesto esperado.

2.3.Sintesis de monoclorhidrato de éster metilico de
N-a-hexadecanoil-L-arginina en condiciones
Schotten-Baumann



A un balon de fondo redondo de una boca y con
agitador magnético, se adicion6 1,0005 g del producto
obtenido en la reaccion descrita en el item 2.1 y se
diluyéd en una minima cantidad de agua fria. A
continuacion, se afiadié gota a gota, Na,COs al 10%
hasta alcanzar un pH entre 8 y 10 aproximadamente.

Después se llevd el sistema a un bafio de hielo con
etilenglicol para alcanzar una temperatura de 10 °C,

NH O
I’ o}
2HCI* H,N” °N “OCH; + RyCl
NH,
3,83 mmol 4,29 mmol

N82CO3

= HN

momento en el que se agregé con canula y bajo
campana, 1,3 mL de cloruro de palmitoilo gota a gota
(Imagen 5). El pH fue vigilado por las 2 horas de
reaccion para mantener el pH entre 8 y 10, adicionando
Na.COs, cuando fue necesario.

Transcurrido el tiempo de reaccidn, el pH de esta se
llevd a 6 -7 adicionando HCI 1M. El sélido obtenido se
purifico por filtracién haciendo lavados con agua fria.

NH

I 1l
C. C<
HCel* HoN™ N/\/Y ORCHs
2

T

0]
3,83 mmol suponiendo un rendimiento del 100%

Imagen 5. Reaccidn de obtencién de éster metilico de N-a- hexadecanoil-L-arginina en condiciones Schotten-Baumann.

2.4.Sintesis de monoclorhidrato de éster metilico de
N-a-hexadecanoil-L-arginina con uso de N, N'-
diciclohexilcarbodiimida

Para iniciar la sintesis fue necesario primero secar con
el uso de tamices moleculares DMF (el solvente
aprotico polar) y la trietilamina (la base) por un periodo
de 3 dias. Posteriormente, en un balon de tres bocas de
100 mL, previamente flameado, con atmdsfera inerte
de nitrégeno y con barra de agitacion magnética, se
adiciono 8,3 mL de dimetilformamida, 0,26 mL de
trietilamina y 1 g del intermediario obtenido en el item
2,1. Este sistema se dejoé en agitacion por 4 horas a

N

NH (0] 0 rN\/

_CH +
H NH,
3,83 mmol 3,83 mmol

N=C=N

temperatura ambiente. Seguidamente, el cloruro de
trietilamina formado se filtr6 bajo campana y al filtrado
se le adiciono 0,98 g de &cido palmitico y 0,78 g de
DCC. A continuacién, la mezcla se dejé en agitacion
por 43 horas, periodo tras el cual el sistema se enfria
hasta los 0 °C y se filtra el solido formado (el
subproducto) haciendo lavados con éter etilico. El
filtrado fue secado con ayuda de nitrégeno gaseoso y
una vez seco fue disuelto en una solucion salina de
NaCl y puesto en refrigeracion para cristalizar un
solido (el surfactante deseado) que fue lavado con agua
fria.
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Imagen 6. Reaccion de obtencion de éster metilico de N-a- hexadecanoil-L-arginina con uso de DCC

2.5. Caracterizacion de monoclorhidrato de éster
metilico de N-a-hexadecanoil-L-arginina

Al producto final, se le realiza un andlisis de

espectroscopia infrarroja IR con disco de KBr, con el

fin de comprobar la presencia de grupos caracteristicos

como el enlace amida.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Esterificacion de L-arginina

Teniendo en cuenta las cantidades utilizadas para llevar
a cabo la esterificacion del aminoacido y la
estequiometria de la reaccién (imagen 4), se esperaba
obtener 7,50 g del producto, sin embargo, el
rendimiento experimental fue del 88 % obteniéndose
un total de 6,5805 g de solido blanco, que en principio



se presume que es diclorhidrato del éster metilico de L-
arginina. Lo anterior evidenciaria el éxito en la
obtencion del intermediario, necesario para proceder
con la sintesis del surfactante buscado. Esto, es debido
probablemente, a la utilizacion del metanol seco que
evitd la desactivacion del cloruro de tionilo y al uso del
sistema de reflujo que impide la evaporacion de éste
durante el periodo de calentamiento de la reaccion.

En cuanto a la identidad y pureza del producto obtenido
en esta seccion, se pudo comprobar que el punto de
fusion experimental del diclorhidrato de éster metilico
de L-arginina fue de 189 a 191 °C. El punto de fusién
reportado del compuesto es de 190-195 °C,% lo que
indica una buena semejanza con el punto de fusion
experimental hallado; sin embargo la diferencia
existente entre ambos rangos de fusion puede deberse
a desigualdades en los equipos usados para la
medicién de este parametro o a las diferencias de
pureza de los reactivos de partida usados en cada caso.
Adicionalmente, la diferencia de 2 °C entre el inicio y
el final de la fusion, permite inferir (no de forma
definitiva) una pureza apropiada® del compuesto
obtenido, lo que igualmente confirmaria un proceso de
purificacién exitoso. Sin embargo, el punto de fusion
no es confirmatorio respecto a la identidad del
compuesto por lo que fue necesario realizar un analisis
IR-ATR y una espectrometria de masas al mismo.

En espectro IR de la molécula, se puede observar dos
bandas correspondientes al estiramiento del enlace N-

H de las aminas primarias en 3316 y 3250 cm™, y una
banda en 3399 cm™ correspondiente al estiramiento del
mismo enlace, pero de las aminas secundarias presente
en la estructura. Respecto a la flexion del enlace N-H
se evidencia una banda en 1628 cm™ caracteristica de
este tipo de enlace. Adicionalmente se evidencia una
banda en 1662 cm™* correspondiente al C=N de la imida
del grupo guanidina presente en el aminoacido.
También se evidencia una banda fuerte en 2850 cm™
correspondiente al estiramiento simétrico C-H de la
cadena carbonada presente en la estructura de la
molécula.?’

Por otro lado, se observa la presencia de una banda en
1741 cm correspondiente al estiramiento del doble
enlace C=0 del éster, que al estar unido a un atomo de
oxigeno  desplaza la banda del carbonilo hacia
frecuencias mayores.?? Igualmente se evidencia una
banda en 1234 cm™ correspondiente al estiramiento
asimétricos del enlace C-O-C del ester.?’

Debido a que la molécula sintetizada cuenta ya con un
espectro IR reportado 28, fue posible compararlo con el
obtenido en este experimento, evidenciandose la
similitud existente entre ambos y encontrandose
bandas con frecuencias, intensidad (excepto para las
bandas ubicadas entre 3000-2800 cm™ debido a que el
espectro de comparacion fue realizado en nujol, el cual
tiene absorcion intensa en esta frecuencia®®) y formas
similares (Imagen 7).
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Imagen 1. Comparacion espectro IR de diclorhidrato de éster metilico de L-arginina obtenido de la experimentacion y el reportado.

En cuanto el espectro de masas (Imagen 9), se puede
observar que el ion molecular es 189 m/z que
corresponde al peso molecular del intermediario una
vez es diluido en agua. El pico base por su parte es 70
m/z, al igual que en el espectro de masas ya reportado
en la literatura®, esta sefial corresponde probablemente
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a una fragmentacion secundaria, que ocurre tras la
fragmentacion en el grupo guanidinay en el grupo éster
del compuesto. En cuanto a las sefiales en 60 m/z y 130
m/z son producto, posiblemente, de la fragmentacion
de la molécula en el grupo guanidina en conjunto con
la fragmentacion en el grupo éster (Imagen 8).
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Imagen 9. Espectro de masas de diclorhidrato de éster metilico de L-arginina.
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Imagen 10. Posibles fragmentaciones que sufre el diclorhidrato de éster metilico de L-arginina.

Lo anterior permite afirmar con una buena certeza que
la metodologia utilizada para la esterificacion del
aminoacido fue exitosa al igual su proceso de
purificacion.

3.2.Sintesis de monoclorhidrato de éster metilico de
N-a-hexadecanoil-L-arginina en condiciones
Schotten-Baumann.

Considerando las cantidades de reactivos usados para
llevar a cabo la sintesis del surfactante y segun la
estequiometria de la reaccion (Imagen 5), se esperaba
obtener 1,77 g de producto, sin embargo, al final se
obtuvo un total de 1,4125 g de s6lido blanco nacarado
que en principio se espera que sea el surfactante
buscado, lo cual significaria que con la metodologia
planteada fue posible obtener un rendimiento de 80 %.
En cuanto a la identidad y pureza del sélido obtenido,
se procedio a identificar el rango de fusion del
compuesto, el cual se encuentra entre 58 y 59 °C, lo
que refleja una pureza adecuada del mismo. Sin
embargo, el punto de fusion del surfactante éster
metilico de N-a-lauroil-L-arginina es de 70-72°C%, por
lo que se esperaria que el punto de fusién del
surfactante buscado fuera mayor debido a que su
cadena apolar posee cuatro carbonos mas comparado

con el compuesto reportado. 22 Debido a que el punto
de fusion no es lo suficientemente determinante
respecto a la identidad del compuesto, se procede a
realizar un andlisis IR-ATR.

Respecto al espectro IR obtenido se puede evidenciar
ausencia de banda fuerte con deformacion en tijera
correspondientes a la flexion del enlace N-H entre
1640-1560 cm™ en forma de tijera, tampoco hay
presencia de la banda del estiramiento del mismo
enlace gue se ubica aproximadamente en 3500 y 3300,
rango en el que podrian existir una o dos bandas,
debido a la presencia tanto de aminas secundarias como
primarias, ademas, no se observa una banda que
evidencie el estiramiento del enlace C-N en 1250 a
1000 cm™?” Igualmente la banda fuerte en
aproximadamente 1740 cm?  correspondiente
estiramiento del enlace carbonilo del éster no esta
presente, ni la banda en aproximadamente 1650 cm™
correspondiente al estiramiento del enlace carbonilo de
la amida,?> tampoco se evidencia un posible
solapamiento de ambas bandas. Las bandas del
estiramiento simétrico y asimétrico del enlace C-O-C
entre 1275 y 1050 cm™ tampoco se evidencian, ni una
banda en aproximadamente 2000 cm™ producto de la
resonancia del enlace O=C-N de la amida presente en
el compuesto esperado;?’ estas sefiales deberian estar
presentes con una forma e intensidad similares a la



simulacion lograda con Chem 3D del IR del surfactante
(Imagen 11). Sin embargo, el espectro en cuestion
muestra bandas que se ajustan mejor a una molécula
como el &cido palmitico; presenta una banda en 1702
cm, correspondiente al estiramiento del enlace C=0
para &cido carboxilico, que normalmente para acidos
alifaticos saturados se ubica entre 1720-1707 cm™, una
banda en 2923 cm correspondiente al estiramiento del
enlace C-H que se solapa con una banda ancha
caracteristica del estiramiento del enlace O-H como
dimero o en enlace de hidrégeno con el solvente, una

banda ancha de la flexion fuera del plano de este ultimo
enlace en 940 cm? y, 3 una banda en 1316 cm™
correspondiente al estiramiento del enlace C-0.?” Lo
anterior puede confirmarse al comparar el espectro IR
reportado del 4cido hexadecanoico, *2 en el que dichas
bandas principales son muy similares a las encontradas
en el IR de la molécula (Imagen 10). Ademas, el
producto posee un rango de fusion experimental entre
58-59°C, el cual es méas similar al rango de fusion
experimental del palmitico que se encuentra entre 62-
63°C.
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Imagen 11. Comparacion espectros IR de la molécula obtenida tras la reaccion, el simulado a través de Chem 3D de monoclorhidrato
de éster metilico de N-a-hexadecanoil-L-arginina y el reportado del &cido palmitico.

De lo anterior se deduce que la metodologia planteada
no fue adecuada para obtener el surfactante deseado, lo
que puede explicarse por varias razones. En las
condiciones Schotten-Baumann, la nucleéfilia de las
aminas compite satisfactoriamente con el agua,?*sin
embargo, en las originalmente esta reaccion, el
intermediario es insoluble en agua por lo que la
reaccion es bifasica®, lo cual en principio evitaria la
descomposicion del cloruro de acilo, sin embargo, el
intermediario usado en este caso es soluble en agua y
la reaccion ya no es biféasica por lo que es muy probable
que el cloruro de palmitoilo al ser altamente reactivo
con el agua, se desactivara, formara su correspondiente
acido carboxilico y ya no participara en la reaccion de
condensacion. Respecto al uso de agua como medio de
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la reaccion existen alternativas a esta metodologia que
sugieren que se use como solvente agua/acetona,®* lo
que permitiria reducir la disponibilidad del agua como
nucleofilo, evitando asi la desactivacion del cloruro de
acilo. Adicionalmente, el control del pH es esencial
para que la reaccion se lleve a cabo, 2* de lo contrario
la amina se protona (pKa: 9,1 *) y esto impediria que
actuara como nucleofilo en la reaccion por ello, otra
posible razén por la que la metodologia no fue
adecuada puede estar relacionada con el pH de la
reaccion, el cual fue controlado de manera cualitativa a
través de papel indicador, es decir, no se tuvo la
posibilidad de vigilar de manera continua Yy
cuantitativamente que el pH permaneciera en el rango
adecuado; esto pudo entonces generar la inactivacion



de la amina y la posterior reaccion del cloruro de
palmitoilo con el otro nucledfilo presente, es decir, el
agua.

3.3.Sintesis de monoclorhidrato de éster metilico de
N-a-hexadecanoil-L-arginina con uso de N, N'-
diciclohexilcarbodiimida

Examinando las cantidades de reactivos usadas para
llevar a cabo la sintesis del surfactante por esta
metodologia y teniendo en cuenta su estequiometria
(Imagen 6), se esperaba obtener 1,77 g de producto, sin
embargo, tras la purificacién solo se logrd obtener
0,5707 g de solido blanco que se espera sea el
surfactante buscado, lo cual representa solo un 32,2 %
de rendimiento con el uso de esta metodologia. El bajo
rendimiento de la reaccion comparada con abordada
anteriormente es correspondiente con lo reportado en
literatura 2522,

Por otra parte, el producto obtenido tuvo un rango de
fusién de 62-64 °C lo que da indicios de una pureza
adecuada del sélido y por ende de una purificacion
exitosa. Respecto a la identidad, como ya se explico en
el item 3.2. el rango de fusion encontrado no
corresponde con lo que se esperaria del surfactante y se
asemeja nuevamente al rango de fusion del acido
palmitico. Para tener méas informacién acerca de la

identidad del compuesto obtenido, se procede a realizar
un IR del producto, en el cual se evidencia ausencia de
banda fuertes en 1740 cm® y en 1650 cm*
aproximadamente, 22 que corresponden al estiramiento
del enlace C=0 para el grupo éster y amida
respectivamente, los cuales deberian estar presentes en
la molécula. Adicionalmente hay ausencia de las dos
bandas medias entre 3300-3500 cm™, que hacen parte
de las aminas primaria del grupo guanidina o una banda
que puede estar solapada con las anteriores que
represente las aminas secundarias presentes en la
molécula. También existe ausencia de bandas
adicionales caracteristicas del compuesto que se
describieron en el apartado 3.2.

El espectro por el contrario, muestra bandas, que
corresponden mejor con el &cido palmitico, ya que
posee una banda en 1701 cm™, correspondiente al
estiramiento del enlace C=0 en los &cidos carboxilicos,
una banda en 2919 cm? correspondiente al
estiramiento del enlace C-H solapado con una banda
ancha del estiramiento del enlace O-H como dimero o
en enlace de hidrogeno con el solvente, una banda
ancha caracteristica de la flexion fuera del plano de este
altimo enlace en 944 cm? y, una banda en 1312 cm™
correspondiente al estiramiento del enlace C-O
(Imagen 12).%’
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Imagen 12. Comparacion espectros IR de la molécula obtenida tras la reaccion usando DCC, el simulado a través de Chem 3D de
monoclorhidrato de éster metilico de N-a-hexadecanoil-L-arginina y el reportado del acido palmitico.
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Por todo lo anterior, se puede concluir que la
metodologia en cuestion no fue satisfactoria para la
sintesis ~ del  surfactante  buscado  debido,
probablemente, a razones como: tanto la trietilamina
como el DMF, debian estar libres de agua, sin embargo,
este Gltimo es un solvente bastante higroscopico® por
lo que no necesariamente tras el tratamiento con
tamices moleculares haya quedado adecuadamente
seco. La presencia de agua en la reaccion dificulta la
solubilidad de la N,N'-diciclohexilcarbodiimida ya que
esta es insoluble en dicho solvente®; lo anterior,
podria generar una falta de disponibilidad del reactivo,
debido a que el solvente de la reaccion, DMF, puede
interactuar eficientemente con el agua, disminuyendo
de este modo las posibles interacciones que se pueden
generar entre la dimetilformamida y la DCC, esto
provocaria puede provocar una disminucion de la
solubilidad de esta ultima y la imposibilidad
consecuente de llevar a cabo su funcion dentro de la
reaccion, la cual es actuar como activador del &cido
graso, al mejorar la electrofilia del grupo carboxilo del
mismo, que es necesaria para facilitar la formacion del
enlace amida y con ello la formacion del surfactante,
esto sumado al hecho de que el &cido palmitico es
miscible en éter etilico® explicaria porque el producto
final tras la purificacion, tiene caracteristicas similares
a este compuesto. Adicionalmente, la presencia de
agua en el sistema puede generar una competencia con
la nucleofilica de la amina, lo que dificultaria que la
reaccion se llevara a cabo.

Por otro lado, el pH también juega un papel importante
en lareaccion, es por ello que primero se procede a usar
trietilamina con el intermediario para lograr un pH que
evite que la amina se protone y pierda su capacidad de
actuar como nucledfilo, sin embargo, durante el
desarrollo de la metodologia no se verificd que el pH
logrado en este paso fuera lo suficientemente alto para
evitar este fendmeno, por lo que es factible que el pH
no fuera el adecuado, provocando que la amina del
intermediario fuera protonada y la reaccion de no
procediera. Adicionalmente, la reaccion de formacion
de amidas usando N,N'-diciclohexilcarbodiimida, a
pesar de ser directa tiene reacciones laterales que
complican la obtencién del producto deseado®
(Imagen 13) lo que posiblemente explicaria entonces la
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poca eficiencia que tuvo la metodologia para la
obtencion del surfactante buscado.
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Imagen 13. Reacciones laterales de la formacion de amidas
usando DCC. Tomado de Valeur, E. & Bradley, M. Amide
bond formation: beyond the myth of coupling reagents

4. CONCLUSIONES

Fue posible obtener el intermediario diclorhidrato de
éster metilico de L-arginina con la metodologia
planteada, con un muy buen rendimiento. Este
compuesto se caracteriz6 a través de IR-ATR y
espectrometria de masas, analisis que permitieron
confirmaron la identidad de la molécula, al mostrar
sefiales caracteristicas de la molécula y al ser
comparados con los espectros ya existentes en la
literatura.

La metodologia de sintesis del surfactante bajo
condiciones Schotten-Baumann no fue exitosa, debido
a que no fue posible obtener el producto planteado. Con
el IR del solido obtenido tras la reaccion y las sefiales
caracteristicas que este presento, se puede afirmar que
la metodologia no fue exitosa posiblemente por la
desactivacion del cloruro de palmitoilo con la
consecuente formacién de acido palmitico.

Por otro lado, la segunda metodologia en la que se uso
DCC como acoplador en la reaccion de formacion de
amidas que utiliza el &cido palmitico y no su derivado
clorado para obtener el surfactante, tampoco resulto
exitosa ya que el espectro IR no muestra las sefiales
caracteristicas de la molécula. Lo anterior pudo deberse



a factores como presencia de agua en los solventes
usados, un pH inadecuado o el hecho de que la reaccion
genere varios subproductos indeseados.

5. RECOMENDACIONES

A partir del trabajo realizado y de los resultados
obtenidos, se recomienda revisar y modificar la
metodologia de sintesis del surfactante como tal, dado
que la generacion del intermediario de esta reaccion, es
decir, la esterificacion del aminoacido resulto exitosa.
Para los futuros trabajos, en los que se usen
condiciones Schotten-Baumann, es indispensable que
se evite la desactivacion del cloruro de palmitoilo, al
evitar que en el medio de reaccion se incluya agua o
usando una mezcla de solventes como agua/acetona.
En cuanto a la metodologia en el que se emplea DCC,
es importante asegurar que el solvente y la base usada,
estéen lo suficientemente secos antes de iniciar la
sintesis del surfactante. Igualmente también se pueden
usar metodologias en las que se sinteticen este tipo de
surfactantes usando DCC pero en emulsiones W/O
concentradas*C.

Por otra  parte, es indispensable  que
independientemente de que metodologia se emplee, el
control del pH sea estricto, continuo y que se empleen
herramientas cuantitativas para hacer seguimiento de
este parametro durante el desarrollo de la reaccion, ya
que afecta de forma directa el éxito de las reacciones
empleadas en las metodologias exploradas.
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