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Resumen

Se sintetizaron 6xidos mixtos de Zn, Mg y Al a partir de Hidréxidos Doble Laminares (HDL) con diferentes
relaciones molares mediante el método de coprecipitacidon y calcinacién a 450 °C. Los HDL y sus 6xidos fueron
caracterizados fisicoquimicamente con el fin de analizar su area superficial, estructura cristalina, morfologia y
propiedades basicas. Los resultados obtenidos muestran que los HDL tienen una estructura tipo hidrotalcita, la cual
cambia al ser calcinados, y forma sus respectivos 6xidos. Los 6xidos mixtos presentan un area superficial superior a
sus precursores y sitios basicos. En este sentido, podrian utilizarse como catalizadores en reacciones de condensacién
entre benzaldehido y 2,5-dihidroxiacetofenona para formar compuestos bioactivos como las flavonas. Se propone
determinar las variables a utilizar en el modelado matematico de los procesos de sintesis de biocompuestos.
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Abstract

Mixed oxides of Zn, Mg, and Al were synthesized from Layered Double Hydroxides (LDH) with different molar
ratios by the coprecipitation method and calcination at 450 °C. The LDH and their oxides were physicochemically
characterized to analyze their surface area, crystal structure, morphology, and basic properties. The results show that
the LDH have a hydrotalcite-like structure, which changes upon calcination to form their respective oxides. The mixed
oxides exhibit a higher surface area and basic sites compared to their precursors. Therefore, they could be used as
catalysts in condensation reactions between benzaldehyde and 2,5-dihydroxyacetophenone to form bioactive
compounds like flavones. It is proposed to determine the variables to be used in the mathematical modeling of
biocompound synthesis processes.

Keywords: lamellar double hydroxides, mixed oxides, catalyst
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Introduccién

El desarrollo de nuevos productos farmacéuticos ha contribuido a la atencién médica ya que permiten reducir las
hospitalizaciones y los tratamientos prolongados. Entre estos compuestos se encuentran las flavonas, las cuales
presentan propiedades antioxidantes, por lo que son ampliamente utilizadas en productos medicinales (Cetinkaya et
al, 2022). Por ejemplo, el canferol y la quercetina han sido estudiados como agentes preventivos de ulceras
intestinales (Toso et al., 2017), mientras que la quercetina y genisteina evidencian potencial actividad para combatir
el cancer o la arterioesclerosis (Mufioz Cendales et al., 2016). Sin embargo, los procesos para su produccién estan
asociados con dafos al medio ambiente. Los procesos actuales generalmente utilizan metales de transicidn, bases,
acidos y sales metdlicas, generando una significativa cantidad de subproductos, lo que deriva en problemas de
recuperacion del producto final y tratamiento de los residuos.

Los hidréxidos dobles laminares (HDL) son arcillas de estructura laminar aniénica similar a la hidrotalcita. Este
grupo de materiales arcillosos revisten interés ya que muestran una gran aplicabilidad como catalizadores en quimica
fina y sintesis orgdnica. Poseen un gran atractivo al ser de bajo costo, facil obtencién, separacién y reutilizacién. La
formula general que las representa es [M2+;xM3+x (OH)z] **((An-)x/n) ® mH20, donde M2+ son metales divalentes, por
ejemplo: Mg?+, Zn2+, Fe2+, etc; M3+ representa los metales trivalentes, por ejemplo: Al3+, Fe3+, etc. El pardmetro A
corresponde al anién interlaminar, por ejemplo: (CO3)Z, Cl,, (NO3)-, (SO4)%, biomoléculas, etc, (Evans & Duan, 2006).
El pardmetro x indica la fraccién molar metalica de M3+ el cual puede variar entre 0,2 < x <0,33, de manera que sélo
existan fases tipo hidrotalcita puras.

A partir de los HDL se pueden generar 6xidos mixtos. Estos presentan una mejor dispersion de metales, lo que
aumenta la disposicién de sitios activos, promoviendo la interaccién sélido-sustrato en catalisis (Bankauskaite &
Baltakys, 2011). Como catalizadores, los 6xidos mixtos producidos a partir de las HDL generan interés por ser mas
amigables con el medio ambiente. Poseen sitios bdasicos, adecuados para reacciones organicas tales como
condensaciones de Knoevenagel, aldolicas y Claisen-Schmidt (Tang et al.,, 2020); ademas, al ser funcionalizados
formando “composites”, son capaces de albergar sitios acidos de Lewis capaces de catalizar acilaciones de Friedel-
Craft y reordenamiento de Fries (Farhan et al., 2024). Estos catalizadores han logrado ser utilizados en la sintesis de
metabolitos de la familia de los flavonoides, como las chalconas, mediante el mecanismo de condensacidn de Claisen-
Schmit entre acetofenona y benzaldehido. La produccién de flavonas se puede lograr mediante la reaccidn entre orto-
hidroxiacetofenonas y aldehidos aromaticos, con un mecanismo de reacciéon similar (Tajamal et al., 2017).

Una herramienta informatica utilizada para evaluar el efecto del uso de estos catalizadores en las reacciones de
interés es el modelado matematico. Este permite crear representaciones de procesos, en fase de simulacién, que
permiten la reproduccién del experimento en posteriores andlisis. Dentro de los modelos disponibles, las Redes
Neuronales Artificiales (RNA) permiten simular procesos de caracteristicas no lineales (Alvarez et al., 2019). Asi, las
RNA pueden estimar la relacién entre variables independientes de entrada y las dependientes, a la salida del proceso
(Elfghi, 2016); y ser empleadas para la representacion de procesos de sintesis quimica.

En el presente trabajo se muestran los resultados de la caracterizacién de los diferentes 6xidos mixtos de Zn, Mgy
Al, sintetizados por coprecipitacion, con variaciones en la relacién metalica. Estos 6xidos seran evaluados
posteriormente como catalizadores en la sintesis de flavonas, y los resultados de las reacciones seran modelados
matemadticamente.

Desarrollo

Se sintetizaron HDL utilizando el método de coprecipitacidn, con relaciones molares tedricas de M2+/Al3+ de 2,3y
4, siendo M2+ cationes Mg2+ y Zn2+. Las fuentes cationicas de M2+ utilizadas fueron MgClz * 6H20 y ZnClz; y AICl3 ®* 6H20
como fuente de M3+. En todos los casos se prepararon dos soluciones: una conteniendo los cationes M2+ y Al3+
(solucioén a), y la otra con NaOH 1M y Na2CO3 0,088M (solucién b). Las soluciones (a) y (b) se pusieron en contacto a
una velocidad de goteo de 60 mL/ h, manteniendo el pH constante en 10,0 + 0,2. Finalizado el goteo, la suspensién
resultante se mantuvo en agitacion magnética durante 4 h. Posteriormente, se centrifugd y lavé con agua destilada
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hasta llegar a pH 7. El sélido resultante se secé a 90 °C por 24 h, obteniéndose los HDL precursores (Balsamo et al.,
2019). Los mismos se calcinaron en atmosfera de aire a 450 °C durante 9 h, obteniéndose los 6xidos mixtos
correspondientes.

El drea superficial especifica se determiné mediante el método Brunauer Emmett-Teller (BET) con un equipo
Micromeritics Pulse Chemisorb 2700, en un punto, a P/Po =0,3. La estructura cristalina se analizé mediante difracciéon
de rayos X (DRX), con un equipo PHILIPS PW3830 de radiacién CuKa, a una velocidad de corrido de % min en 26 de
5° a 80°. Se estudiaron las bandas caracteristicas del material mediante espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier (FTIR), con un equipo Nicolet S10i, soportadas en pastillas de KBr. Las caracteristicas morfoldgicas de los
catalizadores fueron observadas mediante microscopia electrénica de barrido (SEM) con un microscopio FE-SEM
Carls Zeiss Xigma en el laboratorio de andlisis de materiales por espectrometria de rayos X (LAMARX - FAMAF - UNC).
La basicidad fue determinada por desorcién a temperatura programada (TPD) con un equipo Micromeritics TPx 2720
con detector de conductividad térmica.

Resultados

En la tabla 1 se presentan los HDL sintetizados con las diferentes relaciones metdlicas, concentracién de metales y
areas superficiales de los 6xidos mixtos obtenidos. Los materiales calcinados a partir de Mg y Al presentan una mayor
area superficial, siendo la HDL-2 con relacién tedrica 3, la de mayores valores.

Concentracion de M2+ Concentracién de A3+  Area Superficial (m2/g)
HDL-1 (M2+/AI3+ = 2) 1M (Mgz+) 0,5M 150,17
HDL-2 (M2+/AI3+ = 3) 0,75 M (Mgz+) 0,25 M 213,30
HDL-3 (M2+/AI3+ = 4) 0,8 M (Mg2z+) 0,2M 141,77
HDL-4 (M2+/AI3+ = 2) 1M (Zn2+) 0,5M 66,70
HDL-5 (M2+/AI3+ = 3) 0,75 M (Zn2+) 0,25 M 89,98
HDL-6 (M2+/AI3+ = 4) 0,8 M (Zn2+) 0,2M 73,49

Tabla 1: Concentraciones de metales en las HDL sintetizadas y Area superficial de materiales calcinados.

La Figura 1A muestra los difractogramas de los materiales HDL Mg2+/Al3+ precursores y los 6xidos mixtos
derivados de su calcinacion. En los mismos se pueden observar los picos correspondientes a los planos (003), (006) y
(009) simétricos en angulos bajos de 26; y picos asociados a los planos (110) y (113) tipicos de materiales con
estructura similar a la brucita (PCDFWIN 70-2151), siendo mas marcadas en el caso de las HDL-2 (Mgz+/Al3+=3), lo
que sugiere la formacién de capas de alto ordenamiento tridimensional. En los difractogramas de los materiales
Zn2+/Al3+ (Figura 1 B) también se distinguen las sefiales caracteristicas de la fase hidrotalcita, evidenciando la
formacion de los HDL. Ademas, se pueden ver picos correspondientes a los planos (102) y (105) a 35°y 39° de 26,
ambos asociados a una fase ZnO (PCPDFWIM 80-0075).
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Figura 1: (A) Perfiles DRX de HDL Mg-Al precursores y calcinados. (B) Perfiles DRX de HDL Zn-Al precursores y
calcinados.
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En relacién con los materiales calcinados, la estructura de ldminas desaparece, y se forma una fase amorfa
compuesta de Al-O (Figura 1A y B). La aparicion de los picos de los planos (200) y (220) a 26 de 43° y 62°, Figura 1A,
sugiere la formacién de MgO en su fase periclasa (PCPDFWIN 78-043) (Xu et al, 2023). De igual manera, al ser
calcinadas las HDL sintetizados con Zn, la estructura de laminas desaparece. En la Figura 1B se observan picos a 26 de
32°y 37°, que estan asociados a los planos (100) y (101), y muestran un aumento de la cristalinidad a mayor relacién

Zn2+/Al3+, Esta se puede atribuir a la fase cristalina de zincita dispersa en esta matriz amorfa de Al-O (Santos et al.,
2017).

Las Figura 2 muestran los cambios morfolégicos HDL Mg-Al con relacién molar tedrica de 4 generado por la
calcinacion. En la micrografia de los catalizadores previo a ser calcinados es posible notar la presencia de laminas
formando agregados con un empaquetamiento abierto conocido como "rosa de arena", estructura comun de los HDL
(Santos et al.,, 2017). Luego de la calcinaciéon se puede observar las mismas laminas, pero agregadas de manera mas
compacta, lo que genera una estructura sin una forma caracteristica y colapsada.
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Figura 2: Micrografias SEM de HDL Mg-Al relacién molar teérica 4 (A) previo a la calcinacién y (B) luego de ser
calcinadas.

Se analizaron los espectros de absorbancia FTIR (Figura 3 A y B) de los materiales precursores y calcinados. Se
pudo observar, en todos los casos, una banda entre 3300 y 3700 cm~1, y alos 1650 cm-1, las cuales se relacionan con
las vibraciones de estiramiento y flexién de los grupos OH, respectivamente. Las bandas observadas por debajo de
1000 cm-! (400 - 850 cm-1) corresponden a las vibraciones reticulares caracteristicas de Mg-0, Zn-0 y Al-O.
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Figura 3: (A) Espectros FTIR de precursores. (B) Espectros FTIR de HDL calcinados. (C) Perfiles de desorcion de
CO2de HDL calcinados.

Al comparar los espectros de las Figuras 3 (A 'y B) se puede observar que la banda a 1450 cm! asociada con la
vibracidn de estiramiento asimétrico del anién CO32- esta solo presente en los precursores. Esta sefial desaparece luego
de ser calcinados, indicando la eliminacién de los aniones CO32- entre las capas de los HDL. Este proceso podria exhibir
los grupos funcionales ligados a estos aniones y aumentaria el area superficial (Shabanian et al., 2020).
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Se determind la presencia y fuerza de los sitios basicos en los 6xidos mixtos mediante TPD de COz (Figura 3C). Los
sitios basicos se clasifican segin su temperatura de desorcion: entre 50 y 200 °C se consideran débiles, entre 200 y
400 °C de basicidad media, y entre 400 y 700 °C como fuertes (Padmasri et al., 2002). Las zonas de desorcion se
encuentran entre 250 y 300 °C, lo que indica que todos los 6xidos mixtos presentan sitios de basicidad media. A su vez
los HDL compuestos por Mg2+/Al3+ presentan una segunda zona de desorcién a temperaturas mayores a los 500 °C,
asociada a sitios basicos fuertes.

Al considerar el area superficial y las temperaturas de desorcién, se puede determinar que las HDL con Mg2+
presentan sitios basicos de mayor fuerza que las compuestas por Zn-Al. Por tanto, el HDL-2 (M2+/AI3+ = 3) calcinado
destaca como un sélido con una basicidad relativamente alta y una gran area superficial.

La condensacion entre el benzaldehido y 2,5 - dihidroxiacetofenona (dHAF) se seleccioné como reaccién modelo
para estudiar la actividad de estos catalizadores, ya que presentaron una buena performance en reacciones similares
para la formacién de chalconas, y con un mecanismo de reaccién similar se puede llegar a la obtencién de flavonas
(Tajamal et al., 2017). De este modo la dHAF es un intermediario clave, que no ha podido ser adquirido de manera
comercial, por lo que se propuso su sintesis previa a través de una reaccidon de acilacién de Friedel Kraft entre
hidroquinona y anhidrido acético, irradiada con microondas (Naeimi et al. 2014).

El modelado matematico de este tipo de reacciones puede ser llevada a cabo una vez que se disponga una gran
cantidad de datos. Entre las variables a considerar como entradas (“imputs”) del modelo se tiene en cuenta aquellas
que presenten mayor influencia en la reacciéon tales como temperatura, concentracién, catalizador, etc.; y los
resultados de la reaccidn, como el rendimiento, conversion y selectividad, se utilizan como salidas (“outpus”). Cuando
se lleven a cabo las reacciones, se ingresaran estos datos en el modelo y se obtendra una representacion matematica
de la relacién, mediante las RNA.

Conclusiones

Se obtuvieron HDLs de Mg-Al y Zn-Al por coprecipitacion, con diferentes relaciones molares. En el caso de las Zn-
Al se generd, a su vez, una fase de ZnO lo que disminuy¢ el area superficial obtenida. Posterior a la calcinacién de las
HDL, se obtuvieron 6xidos mixtos de Mg, Zn y Al, con la formacién de fases dispersas de ZnO y de MgO.

Los HDL presentan COs% en su estructura, que al ser calcinados son liberados, lo que generé una elevada area
superficial y gran cantidad de sitios basicos, siendo la relacién molar 3 de mejores caracteristicas. Los mismos son de
interés debido a su potencial capacidad de catalizar reacciones que intervienen en la sintesis de biocompuestos
necesarios en la industria farmacéutica.
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