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08.IETIVOS 

-Obt.ención de verapamil mediant.e modificaciones u 

opt.imizac16n de sint.•sis ya informadas. 

-Obt.ención de algunos int.ermediarios a parlir de ma.t.erias 

primas de fácil acceso on el mercado nacional, probando las 

reacciones ya informa.das, mediant.e la modificación de ést.as, o 

bion, proponiendo nuevas alt.ernat.ivas. 

-Las reace.:.onas ut.1lizadas deben involucrar· una cantidad 

mínima de subproduct.os, de t..al manera que la puri!1cación del 

product.o deseado no sea laboriosa o implique t..Scnicas complicadas 

de purificación. 
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INTRODUCCION 

El d•sarrollo de México requiere de la adaptación de Lecnologi~ 

qu• P4frm1t.a un crec1m.l•nlo .i.cord• con la din,mic:& d•l país. Un 

caso t.ípieo es el de la indust.rla ta.rmacéut.ica., en l• cu.al se 

impo~lan. en su gran mayoríA. los principios •clivos usados o. •n 

•1 IM'jor de los casos. s• import•n los inlermediarios inme-d1alos 

al product.o dese•do, ap&renlándos& a.sí. que el producto se ha 

sinl•t.izado en el pais. Con ést.o lejos de solucionar el problem.. 

s• e~•• un mec~nismo de dependencia. 

En México exlsle la infraestructura necesaria para des•rrollar, 

no sólo las fa.s•s t.erminolos. sino una. int.&gración desde et.apas 

inieialas en la elaboración de ~n fármaco a partir de productos de 

origen nacional accesibles en el pa1s. S!n embargo la 

investigación en est..e sent..ido no ha sido ad~uadament.e 

desarrollada debido a los altos cost.os que implica a una empresa 

oste t.ipo de proyectos. 

La Universidad t.ianfi ent.r<r sus ftJnci ones la. de apoyar y 

cont..ribuir a la resolución de problemas de int.erEis prioritario. 

mediant.e la formación de recursos humanos de alt..o nivel que puedan 

sqr tlliles a la sociedad. 

Como una respuesla a este problema. est..• t.t"abajo prosent.a 1Jn 

est..udio de alt.ernalivas para la sínt.esis de VERAPAMIL a.. nivel 

laborat.crio con una posiblq aplicación a n1vel industrial. 
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ANTECEDENTES 

El area de la salud ha sido de importanc1a prioritaria para el 

paf~ en los ~ltimos años, en especial. los problemas de 
hiperlensióh •rterial 

geográfic:a de m.1es:t.ra 

produc1dos no sólo po~ la localización 

ciudad. stno ad•!Aás. por lo$ probl•mas 

emocionaltts propio!S de una eiudad de sus climensiones. Por ~t.a 

ruón $• decidió por la. inv.,stigación d• la s!ntes1s d•l 

o-ccca-<3,4-di.,.toxif•nil)-•t1l-.,.tilalllinol-propill-3.4-Qimelo>d
"-<1-m.t.1l-•t..il)-bene•nacet.on1t.rilo conocido eoh el nombr• de 

VERAPAMIL: 

Est.e producto rué introducido al in.rcado en 1Q62 como un Yaso 

dilaLador coronario. p~ro r~é hasta 1966 que se usó en el 

t..f"alami ento de arr i t.m.1 as cardiacas~ 

El verapamil tiene la acción farmacológica principal do 

bloquear los canAles tónicos de calcio en las c9lulas cardiacas~ 
Como se sabe. ~l equilibrio iónico es mYy imporLanle en cualquier 

c'lula del organismo y aQn m.is en el corazón, ya que de él d•pend~ 

s~ rit.mo. Al bloqu•ar los canales iónicoa, el Vt;Jraparnil produc• 

una dismihución Qn el tilmo cardiaco y po~ lo Lanto, disminución 

de la presión arterial, por lo que se uLiliza en el lra~am.iehlo d~ 

arri t..mias. 

En estudios en mat.er-ia ele fármacos 

•nl1 t11 perlensi vos.. se h4 pror>osf....Lcado un gran aument.o on f:tl 

merc~do d~ estos bloqueadores de canale$ de calcio, ya q~e en su 

uso ho s@ han observado los erectos secundarios como impotencia y 
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depresión nerviosa, que se presentan con el uso de otros 

anlihipert..ensivos como ~-bloqueadores y vaso d1laladores. 

Los nombres comerciales con los que s& conoce a este t r.t.rma~o 

aclualmenmle son: CALAN CSearle) y DILACORA.N ó ISOPTIN CKnoll). 

Las sint..es1s t..olales informadas para ~l VERAPAHI.L hasta ~l 

morn.nt...o pueden resumirse en lres principalmente. según el esquema 

I ~_.·" 

1) 

alNH1 1;~, 

b>;-Prl 
a)NoNH2 
b JCH2=CH-ett2Br 
e >KDl-VDMSO/H2D 

cONH1 co2H 
1 1 

; -Pr-c-c CH, »DH ;-Pr-C-cH,cH=CH, 

a) PCI• ~ 
~-ieoamilborano Ó 

H, e 1 NH1 1 ; q OCH3 
OCH3 d > H2 0 2 OCH, 

~~PC1 3 
o ~" 
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i·Pr 
1 

$:2 
OCH2 

f •• CH·CN 
L.::_ 
a) ao..• 
b > ;-P'rll 2 

004~ 

3) 

11) 

~' OCH2 

ESQUEMA I-B 

T 

• 
llERAPAMI L 

Las bases marcadas con • 

se encuenlran descritas 

en el t.oxt.o 

Esquema I. Reswoon de sinlesis inforlNldas para la obtención de 

Verapalldl. 
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En las sint.esi s 2. y 3 los agentes de condensación o bases 

usada.::. sor1 muy variadas, eont.re ellas se encuentran htdruros y 

amlnuros d~ met.aJes alcalinos, asi como sales de lit.10 de aminas 

sec.unda.r las. 

Com~ puede observarse sólo en la primera de ellas se detalla la 

sint.esis t..otal, ya que en las et.ras dos sólo se explica la 

condensación de los dos intermediarios finales, sin que en ninguna 

de ellas se mencione la procedencia de las mat.erias primas. 

En el esquema 11 pueden observarse algunas de las rulas 

sinl&licas ya informadas para la obtención de ciert..os compuestos 

que se consideraron intermediarios import.ant..es de la síntesis. 

CH 2CI 

~ •a) NoCWpol ;elHengl ;col" 

~ blNaCWNal"'llcMe'
4 

OCH:1 e lNaCW'c icl ohe><i 1 -NR~5 

~. 
SOCI 2' '~ d JNoCWH20' 

9 

~ OH ~. 
OCH, 

~ÓCHO N N.··-_R..,.._v_'_•~f 
~ NaBHitzz 

OCH, 

~' ... a1.s-cH-CN 

Esquem.:'! II-A 

13 

OCH• 

M•:1Sil + 

e Me,s ¡ >,Mi• 



CHO 

~. 
OCH2 

'º 

al Zn-H9"HCI 
7 

0 ~:, 
OCH2 

b > LiAI H• 
11 

el AcOWHCI •'Pb 
9 

d) Red-eleclrol iLica~ 2 

1 KCI0
21 

Esquema II. Resuman de rutas sint.ttticas para la obtención de 

inter.,diarios •n la síntesis de VERAPAMIL. 

En base a esla información fué que se ensayó una ruta sinlélica 

no sólo de los pasos finales, sino desde materias primas 

nacionales o Cacilrnenle accesibles en el país, corno era nuestro 

objetivo. En esla ruta sinlélica se efectuaron modificaciones de 

reactivos y condiciones de reacción, en algunos casos. y en otros. 
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sólo se pr·obaron las reacciones ya inf"ormadas y de las cuales no 

se t..e-n1a infor-mac¡ón de invest.igac1ones previas en el laborat.or-10. 

por ülLimo. sa ptobaro~ nuevas allernativas. 

Tanto esl~ ~rabaJo. como algunos previos y otros posteriores 

9en'9rarii.n el proyecto t.ot.al para la sint.es1s de Verapamil. 
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RESULTADOS 

Las reacciones probadas en est.e t.rabajo, mostradas a 

continuación , se siguieron por CCF y espect.roscopía IR y/o P.MP 

segúr1 se consideró conveniente para confirmar si se había llevado 

a cabo la reacción. Las t..écnicas de purificación empleadas en 

algunas de las reacciones Ccomo se verá en la parle experimental) 

no son las idóneas para un proceso industrial, pero los métodos de 

purificación podrán analizarse en detalle una vez que se hayan 

escogido las reacciones l'l'lás viables. 

En los esquem...s 111 y IV est.án contenidos las rulas 

ret.rosint.ét.icas para dos intermediarios claves de la síntesis: el 

ho1110v.-rat.ronit.rilo 6 y la H-met.il-homoverat.rilamina 16. 

La rula III-A (Esquema 111) ya se ha 1nformado en parle, en la 

literatura , sin embargo. al tratar de reproducir las reacciones 

de obtención del cloruro de homover•t.rilo 4 y el 

homoveratronit.rilo 6 se tuvieron problemas de subproduct.os en el 

prilbftr caso, y bajo rendimiento en ambos casos. 

Una de las alternativas en las que se pensó para la obt.ención 

del homoveratronitrilo 6 fuó a partir del tosilat..o 9, pero al 

t.rat.ar de oblenerlo a part..ir del alcohol verat..rílico 3 y cloruro 

de p-t..oluensulfonilo, se obt..uvo el· él.er 24, formándose 

probablement.e el t.osilat.o como int.ermediario. 

La primera modificación a la ruta III-A ~ué en la obtención del 

cloruro de homoverat..rilo 4 a part.ir del alcohol 3. En la 

lit.erat..ura se informa el USO de SOCl¿:tO,Zl <'Vmo agent~e 

halogenant.e, sin ernbarQo, corno ya se mencionó, se obtienen una 

gran cant.idad de subproduct..os. Est.o pudo evit.ars• al ut.1lizar 

PC1
3

, con el cual sólo se obt.iene un poco del ét.er 24 como 

subproduct.o. Est.e subproducto pudo ident.i ficar se tomando como 
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referencia para la CCF el ét.er oblenido e ident.ifica.do 

previ ament.e. 

~~. 
OCH1 OCH1 

e :11 z 1 

t- f.,_J ~' 
• 
L-~-:--~. 

OCHa OH 

B T 
~· 

III-A 

III-B 

OCH1 1 
13 

V Hlj> 'r4 

~~ ~-~-·--.. ~~~~ 
OCH1 OCH1 OCH1 OH 

12 11 10 11 

III-C 

Esq""M III. Rutas ret.rosint.4licas para la sinlesis del 

ho1mveralronilrilo 6. 

Ot.ra modificación consist.16 en cambiar el disolvente ut.1lizado 

en la obt.ención del homoverat.ronilrilo 6 a part.ir del cloruro de 

verat.rilo 4. En la lit.erat.ura se menciona el uso de benceno'
3 

como 

dlsolvent.e da la reacción, sin embargo al agregar la solución 

acuosa de KCN se forman dos fases lo que hace que el rendimiento 

sea muy bajo, aún a t.iempos de reacción muy largos Chast.a 20 horas 
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de calentamiento a reflujo). El disolvente por el que se optó fue 

la. DMF, con ella el t.1empo de reacción disminuye y el rendl!niento 

aumenta considerablemente. sin necesidad de agregar reactivos de 

lransferoncia de fa.ses. 

En ei¡t.as. dos r6raceiones la espeelroscopia de IR fuó 

especi&lment• út.il para. comprobar la. obtención del producto 

desea.do. La ba.nd.a a 3400 cm-1 , c.aract.eristica del alcohol 

veratrílico 3, no •• observ& en el producto aisla.do de la reacción 

entre esle alcohol y PC1 3 . En la obtención del homoveralronilrilo 

e. •l producto pr•s•nla. la banda. caraet.eri.stic:a para nilr1los a 

22eO Cll-l. 

l.a ruta III-B fu8 otra. .alt.ernat.iva. CorDO puede observa.rse, 

consiste en la clorornelila.ción del vera.trol B. Esta reacción debe 

efect.ua.rse en condicion1111ts anhidras'ª y Sf:lo siguió su curso por 

medio de CCF. Sin embargo, los problemas que se presentaron en la 

purificación del producto se reflejaron en un bajo rendimiento. 

otra mat.ffria prima. el&gida por su bajo costo fué el met.11 

eugenol 10. como se muestra en la rula III-C. En ella el principal 

problema rué la obtención del ácido homoverát.rico 12, ya que la 

oxidación de 10 daba una mezcla de productos de dificil 

purificación. o bien, el ácido 3,4-d1met.oxibenzoico. Los agentes 

oxidanles que se usaron fueron: 

-H
2

0
2

/Ha0H . - A t.emperaltJra. ambienle no se llevaba a 

cabo la re.acción, sin embargo, al calenlar, el producto obtenido 

fué el ácido verálr1co 29. Por medio de IR se pueden observar las 

señales correspondientes al ácido, pero por RMP no se observa la. 

señal correspondiente a los protones bencilicos y el punto de 

fusión corresponde al del ácido C?S. 

~' OCH, 
il!5 

-KMno4.- El producto de esta reacción fué principalmente 

el diol 11 el cual ruó identificado por medio de cromalograf!a de 
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Qases •~oplado a es.,.-ct.~omet.rí~ de ma•a•• RMP o IR Coa~oG da~oG 

encuentran en la part.e experimental). En este caso, por IR se 

observa una banda ancha a aproximadamente 3400 cm- 1 para el 

product..o lo que no se observa en la mat.eria prima. En la R.M? 

desaparecen las señales para protones vinilic.os y en su lugar 

aparece un doblete donde se encuentran incluidos prot.ones 

alifáticos y de hidroXilos, ya que el doblet.e se define bien 

después del in~•rcambio con o
2
o. El subproducto en este caso, fué 

el ácido 3,4-dimetoxibenzoico. El diol obtenido de esta reacción 

fu4 sometido a una oxidación con anhidrido crómico, sin embarQo el 

producto principal de est& reacción fu9 de nuevo, el ácido as. 
-Acetato de plata.- Se obtiene una mezcla de t.res 

productos: el diacet.ato del diol 11, el rnonoacetato de éste y la 

Nteria prima.. Estos product.os también fueron identificados por 

crotM.t09rafía de gases-espect.rometria de masas. De ella se t.ienen 

los siQuient•s datos: 

El diac•tat.o presenta un tiempo de ret.ención de 17. 521 

N.nut.os y en su espeet.ro de masas CEto el H+ es de 2Qe. 

Para el monoacatat.o el tiempo de rat.ención es de 16.442 

rJ. nut.os y el H+ es de 294 en el EM. 

Por últ.imo. la mat.eriA prima present,a, un t.iempo de 

retención de Q.526 minut.os y un M+ de 178. 

El problema fué, nuevament.e, l,a, oxidación del producto 

hidrolizado. 

En resumen. la mejor ruta de las practicadas para la obtención 

del homoverat.ronit.rilo 6 fué la ruta III-A. Sin embargo, sería 

conveniente una m.ayor investigación alrededor de la obtención del 

ácido ta, es~cialmen~• si se considera al aspect.o económico. 

En el esquema IV, corno pu&ode observarse. se muestran las rut.as 

sinté~icas propues~as para la obt.ención de la 

H-m11til-homoveratrilamina 16. 

La primera de ellas. IV-A. dió buenos resultados hast.a la 

obtención de la homovera\..rilamina 16. El único probl'ema que se 

present.ó aquí fué precisament.e en la obt.enci6n de la 

H-m6t.il-homoverat.rilamina 16. En esta reacción se ef'ect.uó la 

metilación de la amina usando Me!, como era de esperarse, no sólo 
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se obtiene la arnina met.ilada sino también la dimet.ilada. Est.a 

reacc1ón se pensó como una alt.ernat.iva a la reducción cat.al!t.ica 

de la imina obtenida al hacer reaccionar la amina 15 con 

rormaldehido, de la cual ya se t.enían ant.ecedent.es. La met.ilación 

con Mel no ofrece vent.aJaS sobre la reducción cat.alít.ica, debido a 

l• purificación que implica l~ primera. 

'fH• 

~~ ~~-H-:---.. f;-:--... ~. 
OCH0 l OCHo 
1 !I ll! 

V 

18 

s 
11 

l 
.. 

17 

OCHo 
u 

~~~--=-~. 
OCH0 OCH0 OCH0 

eo 18 8 

Esquema rv. Ruta relrosintdlica pa:r.11. la 

N-motil-homovorat.rila.Mi.na 16. 

OCH0 

e 

IV-A 

~. 
OH 

7 

IV-B 

obtencidn de 

Por et.re lado, la reducción del nit.roest.ireno 14 se llevó a 
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cabo ut.ilizando LiAlH
4 

para determinar si había alguna vent.aJa del 

uso de est.e agente reduct..or sobre la reducción por hidrogenación 

catalit.ica 1 la cual ya se había ensayado en invest1gac1ones 

anteriores. Se encontró que la ventaja que ofrecía este agente 

reductor era el evitar el uso de hidrógeno y equipo sofisticado. 

Ot..ra opción present.ada Crut..a IV-C) fué la formación de la 

sulfonamida 17 y t.rat..am.t.ent.o de ésl.a con base y yoduro de metilo, 

hidrolizando posleriormant.e, ~ro sólo se loqró obtener la 

sulf'onam.ida. La espeet.roscopia IR fuá import.ant.• en este caso ya 

que la. presencia de la banda a 3300 cm-' en el producto de la 

reacción de metilación indica que esta no se llevó a cabo. 

En la ot.ra rula propuest..a, es decir IV-e, también se presentó 

un problema de purificación en el último paso, la modificación de 

Kindler a la reacción de Wilgerodt. Est.a reacción consiste en 

trat..ar la 3,4-dima~oxi-acet.ofenona 19 con rnet.il amina en presencia 

de azufre. A pesar de los problemas, los buenos rendimJ.ent.os en el 

rest.o de las reacciones que implica esla rut.a, es decir, la 

obleneión del verat.r-ol 8 y la 3.4-dimelox.iacet.ofenona 19, son 

sat.isf aclorios. 

Debido a los buenos resultados en la obtención del 

homoveralronitrilo 6 sería conveniente una lnvest..igación más 

profunda de la reducción de Gst.e. como otra alt.ernat.iva en la 

obtención de 16. 

L.os problerna.s de purificación presenta.dos en algunas de las 

reacciones descritas ant..eriorment.e pueden ser delerm.inant.es en el 

cost.o del procoso por ut.ilizar, es por ést..o que si en 

invesl.igaciones más profundas no es posible cent.rolar el número de 

subproduct.os. est..os. proceso& deben oxcl ui rs• y opt.ar por nueva!m 

alternativas que favorezcan la utilización a nivel industrial del 

proceso. 

La metilación de los fenoles Cguayacol 7, eugenol g y vainill1na 

1) no presentó problemas y todos estos productos son de !'ácil 

acceso en el mercado nacional. En est.e caso La espectroscopia IR 

fué especialmente imporlanle, ya que la desaparición de la banda 

ancha a 3400 cm-1 correspondientes a los fenoles, es una 

comprobación de que la met..ilación se llevó a cabo. 
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L r· 
~ 

DCH, 

111 

! 
i-Pr 

'a«:N 

~H, 
OQI. 

2:1 

L~. 
OQI. 

11 

Esque .. Y.- Rut.• relrosinl4tica para los pasos finales en la 

sinlesis de verapaail 

La obtención del o.-( isopropi l -C3.4-dimet.oxi renil) l -acet.onit.rilo 

21 está descrita de diferent.es formas en la lit.erat.ura CEsquema 

I). todos ellas encaminadas a evitar la formación de subproduct.os 

especialmente polímeros. Est.os diferentes métodos se basan on el 

orden que debe seguirse para agregar los reactivos en la mezcla de 

reacción. En est.e caso. una adición cent.rolada de los reactivos 

fué suficiente para no obtener subproductos en c01nt.idades 

apreciables. La espectroscopia IR indicó la presencia del 

isoprop1lo al aparecer un doble~e en 1380 cm-1 y en el eSP9C~ro de 

RMP se observa el sept..uplet.e y los dos doblet.es correspondientes, 
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al met.ino y met..ilos del isopropilo, respect.1vament.e. 

En la obt.enci6n de la ami na 22., un react.i vo clave es el 

1-cloro-3-bromopropano, ya que la diferencia de react..ividad de los 

hal~enos permit..e reacciones select.ivas evit..ándose la formación de 

la am.ina ae crorru.da i&l usar 1,3-dicloropropano), además de su 

bajo cost.o en el rnercado. El espect.ro de RH? rué út.11 en este 

caso, ya que desaparece la señal para el protón de la amina y 

aparecen señales nuevas correspondient.es a los met.ilenos. 

CH
3 

CH3 1 1 
~:~·,~,~.-·~~ 

OCH3 CX:H3 

26 

Para el acoplamient..o de la amina 2a Cobt.enida a part..ir de su 

clorhidrat..o) y el acet..onit.rilo 21, era necesario obtener una 

solución anhidra de ést..a en t.olueno, por lo que se ut..ilizó but.anol 

para ello. El but.anol rorma un azeót.ropo ternario con el agua y el 

t..olueno y puede eliminarse por dest..ilación. En est..a reacción se 

ut.i 11 za HaNH
2 

como base y el producto r 1 nal se obt.1 ene corno 

clorhidrat..o. Los dalos espect.roscópicos de est..e product..o pueden 

encontrarse en la parle experimental. 
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PARTE EXPERlMENrAL 

Los espe~t.ros de RMP fueron oblenidos en un aparato Varian A-QO 

y los de IR en un espect..rofot.ómelro Perkin-Elmer 5QQ-B. Los 

espttclros de masas s• obluvieron mediante un sist.•JM acoplado 

croma.lógrafo de gases-es~t.rórne~ro de masas HP 5990/SQ70. 

3,4-di .. toMi-benzaldehido 2.- En un 1U.lraz bola d• t.res bocas 

de 500 rnl provist.o de un refrigerante, dos embudos d• adición Cuno 

de los embudos se coloca sobre el refrigerante) y agit.aci6n 

mecánica s• colocan 100 g CO. ee; r'llOles) de vainillina. 1. se 

ca.lienta con agit.ación vigorosa en baño Ha.ria ha.s\.a fundirla. A 

esla mezcla se aQreQa QOla a QOla una solución de ~4 Q de KOH en 
100 ml de agua. después de lo cual se agr99an 1oe g CO. Bmol. 7Q 

ml) de CCH
31

)
2
S0

4 
en un t.iempo de aproximadament.e 30 minut.os. La 

reacción es exot.érmica de tal raanera que se regula el reflujo 

cent.rolando la adición de sulfat.o de dimiet..ilo. Después de la 

adición del reactivo se deja enfriar y se deja crist..alizar en una 

cápsula d• porcelana. El sólido de color blanco amArillent..o se 

filt..ra. se lava con agua fria y se seca por succión. S. obtiene un 

rendimiento del QS Y.. RMP CCDC1
3

) 6 Cppm:>: Q, 85 Cs, 1H, CHcO); 

7.00 Cd, 1H, ArH mela al CHcO); 7.45 Cd. aH, ArH's orlo al CHaO). 

IR Cpaslilla de KBr) crn- 1
: a790 y aooo CCH=O); 1eeo CCcO); 12t50 

CC-0). 

(3, 4--c:U.:tlo>eifen.ll)-Ml.anol 3- En un mat.ra.z Erlenmeyer de 500 

ml con a91t..ación maQnét.ica se colocan 50 g CO. 3 moles) de 

verat.raldehido 2. 200 m.l de met..anol y se ag:it.a. hast..a disolución 

del sólido. Se agregan a esta solució:. 5 Q C0.13 Jt10les) de HaBH
4 

poco a poco y la reacción se sigue por CCF. [)e$pués de 3 horas de 

agitación se evapora la mil.ad del disolvent.e y la mezcla se 

filt..ra. Se elimina el rest..o del disolvenle y se obt..10ne un líquido 

ligeramente amarillo, el cual se purit'i.ca por deslilactón a 

pr·esión r·aducidc.. (2Q6-2G7 ºe ó. 732 rnm dt:1 Hg). El producto debe 

almacenarse sobre K
2
co3 anh1dro. El rendimiento da la reaccicin es 

del 81 V.. RMP CCDC1
3

) 6 Cppm): 6.90 y 5.95 (arabos singuloles, 3H, 
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ArH); 4.50 Cs, é?H, CJCH
2
); 3.80 Cs, 6H, OCH3); 3.20 Cs, lH, OH), IR 

Cpelicula) cm-•: 3400 COID; 1220 CC-0). 

Clortro de C3, 4-di-lo><ifen.il>-mulilo 4. - En un malraz bola de 

dos bocas d• 50 ml con &Qi t.a.ci6n rnagnét.ica, un refrioerant..e con 

trampa de Ca.Cl
2 

y embudo de adición se colocan 10 o de alcohol 

verat.rilico 3 y •• le agr90an oot.a ia oot.a. 7 ml CO. 00 moles) de 

PC1 3 . LA solución se a~it.a por 5 horas a tempera.tura ambLent.e. La 

tnezcla de reacción se purifica por crornat.ografia en colu1nna 

usando hexa.no y A.cOEt. como eluyent.es. S. obt.iene un rendimiento 

del eB Y. • RllP CCDC1
3

) 6 Cppm): 0.80 Cm, 3H, ArH); 4.50 Cs, 2H, 

CH2Cl); 3.80 Cs, OH, OCH3). IR CP41stllla de KBr) cm-•: 1240 CC-0>. 

2-C3,,-d1 .. tox1fen1l)•M:etonJ.tr1lo e.- En un matraz bola de dos 

bocas de 100 rnl provisto de refrigerante. embudo de adición y 

agit.ación u.gnét.J.ca se colocan 10 g CO. 05 moles) de cloruro de 

C3.4-di .. t.oxifenil)-met..ilo 4, los cuales se disuelven en 50 ml de 

dl-tllformamido. CDHF?, se añaden 3.5 g C0.053 moles) de KCN 

disuelt.os •n 10 ml de &Qua. La. mezcla. de reacción se calient..a a 

reflujo por 4 horas y d9"5pués de enfriarse se evapora el 

disolvent.• y el producto se purifica por CCFP usando como eluyenle 

una mezcla de hexano-Acet.alo de elilo 70:30, o bien. crornat.ografia 

en columna usando h•xa.no y AcOEl como eluyent.es. El producto es un 

sólido c&f'é muy claro que se obt.iene con un rendimiento del 73 %. 

RNP CCllCl3) 6 Cppm): O.llO Cd, 3H. ArH); 3.90 Cs. OH, OCH3); 3.7S 

Cs, aH, CH2CH). IR Cpas~llla KBr) cm-•: a260 CCN); 1250 CC-0). 

t,2-d.l-loxlbenceno e.- En un mat.raz bola. de 100 m.l de 2 bocas;, 

provisto de ag1t..a.ci6n maQnética, un refrlgerant.e y dos embudos de 

adición Cuno de ellos se coloca sobre el refrigerante), se colocan 

4.4ml C5 g, 0.04 moles) de guayacol 7. Se calienta hasta 

aproxima.dament.e 70 ºe y se agrega gola a gola una solución acuosa 

de NaOH C1.6 g .en 10 ml de agua) agitando vigorosamente por 30 

minut.os. Se marit..iene el calent.arru.ent..o por dos horas más agregando 

gota a got.a 3.6 ml C5 g, 0.04 moles ) de sulfato de dimet..110. La 

mezcla de reacción se deja enfriar, se la.va ''arias vece~ con agua, 
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so seca y se dest.ila a presión reducida. Se obt.ienen 9.1 g de un 

líquido amarillo claro (92 ~de rendimiento). RHP CCDC1
3

) 6 Cppm): 

3.75 Cs, 6H, OCH3); 6.75 Cd, 3H. ArH). IR C película) cm-': 1250 

CC-0). 

3-C3,4-dl-loKifenil>-1-propeno 10. - Se sigue el mismo 

procedimiento que para la obtención del veratrol 8, utilizando 4.7 

znl C5 g, 0.03 moles) de eugenol 9, 1.2 g de NaOH en 10 ml de agua 

y 2.B ml C3.B 9, 0.03 moles) de ccH
3

)
2

S0
4

. De la mism& manera que 

para s. la rase orgánica se d•st.ila a presión reducida 

obteniéndose un rendimiento del 98 Y. CS g) de un liquido aceitoso 

de color amarillo. RHP CCDC1
3

) 6 Cppm): 3.29 Cd, 2H, ArCH
2
): 3.71 

Cs, 6H, OCH3); 5.oe Cm, 2H, C"l:H2); 5.87 Cm, 1H, CH~C); 0.6 Cd, 
3H, Ar-H). IR Cpelicul.a) cm-•: 1250 CC-0). 

3-C3, •-di.,lo>eitenil)-1,2-dihldroxi-propano 11. - En un matraz 

Erlenmeyer de 250 rnl provisto de agitación magn8t.ica. se coloca. lg 

CO. 006 moles) de JMrtil eugenol C10) y se agrega gota a gota una 

solución acuosa de KHn0
4 

C5 g en 20 ml de agua) hast.a que el color 

permanezca. t.. mezcla de reacción se filt.ra y se destila a presión 

reducida, se obt.iene un liquido aceit.oso amarillo claro con un 

rendimiento del 59 X. RHP CCDC1
3

) 6 Cppm): 2.65 Cd, 4H, CH2 -0 y 

dos OH. el doblete se define más después del int.ercambio con D
2
0): 

3.40-3.70 Cm, 3H, ArCH2 y CH-0); 6.70 Cd, 3H, ArH). IR 3350 COI!). 

EH Cnv"z): M+:z 212; 151: fragment.o bencilico dimetoxilado; 137: 

fragmento fenilico dimet.oxilado. 

3,,-diJMttoxibencen-n-nitro-estlreno t•.- En un matraz bola de 

290 ml provist.o de refrigeranle y agitación magnO\.ica. se colocan 

17.Sg CS.8 m.l. 0.16 moles) de nitromelano. 10g C0.16 rnoles)de 

veralraldehido a. 12. e 9 (0.16 moles) de acelalo de amonio y 100 

ml de ácido acético glacial. la mezcla se calient.a a reflujo por 2 

horas, después do lo cual se deja enfriar. precipitando un sólido 

de color amarillo muy intenso. E:sle sólido se filtra por succión y 

se lava con agua helada. Sa recrista.liza de una mezcla AcOH/H2o: 
50-50. Se oblione un rendimiento de 65 X. RHP CCOC1 3 ) 6 Cppm): 
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7.90 Cd, 1H, CHN0
2
); 7.50 Cd, 1H, CH=C); 7.20 Cdd, H8); 7.05 Cd, 

He?; 6.90 Cdd. HA) est.as lres últimas señales integran para 3 

pr-ot.ones~ 3.90 Cs. 8H, OCH
3
), IR Cpaslilla de KBr) cm-

1
: 1260 

CC-0); 1340 y 1440 CN0
2
). 

(J-13,,-Cd1-lo1dbencen)J-elana.U.na t!S.- En un matraz Erlenmeyer 

de 2!!0 ral provialo de &<;¡ilación magnélica se agregan 10 g CO. 05 

8'0les) d"l nit.roest.ireno 14 disueltos en 100 m1 d• THF seco y 1 g 

C0.025 moles) de LiAlH
4

. La reacción se agita por 4 horas, 

prot.eooiendo el 1Balraz con una t.ra~ para humedad. A la mezcla de 

reacción se agregan 2 rnl. de NaOH al 9 Y. y 3 ml de agua, la mezcla 

se filtra y se evapora el disolvente. La separación se erect.úa por 

Jnedi o de CCFP obt.eni éndose un rendi mi ent.o del 61 ,._ del prOduct.o 

deseado colDO un líquido amarillo muy claro. RMP CCDC1
3

) 6 Cppm:> : 

7. BS Cd, 3H, ArH); 3. 90 Cd, 6H, OCH3); 2. 95 y 2. 75 Cambos 

lripletes, 4H, ArCH
2 

y CH
2

-NH
2 

respeclivamenle); 1.35 Cs, 2H, 

NH
2

>. IR Cpel!cula> cm-1: 3300 CN-H), 1250 CC-0). 

H-•lil-(1-<3, '-di-toxibencen)-etanallina 16. - En un matraz 

Er l enmeyer de 250 m.l se colocan 1 O g C O. 055 mol es) de 

hom::iveralrilamina 15 disuvlt.os en 100 ml de lolueno. Se agregan 

gol,a a gol.a 3, B m.l CO. 06 moles) de CH
3

t a la mezcla; se agita por 

3 horas después de lo cual se evapora el disolvent.e. Se obtiene 

una. mezcla de las aminas alquiladas. las cuales se soparan por 

CCFP. obt.eni éndose un 37 ~ de rendi mi ent.o de 1 a. ami na deseada. 

como un liquido amarillo muy claro. RMP ccrx:i
3

) 6 Cppm): 6.70 Cd, 

3H, ArH); 3.75 Cd, 6H, OCH
3
); 2.70 Cl, 4H, CH

2
); 2.35 Cs, 3H, 

NCH
3
); 1.15 C,., 1H, NH). JR Cpel!cula) cm- 1

: 3300 CN-H), 1240 

CC-0). 
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Bencensulfonaaida de la fi-<3, 4-diM&loxifenil>-el¡in.amina 17. - En un 

iria.t.r-az Erletlmeyer de 125 ml se c:oloca lg CO. 006 mol&s) de 

homoverat..rila.nuna 15, 10 ml de solución ac:uosa de NaOH al 10 Y. y 

1. 6 g (1.1 ml. 0. OQg moles) de cloruro de bencehS\Jl(onilo. U.. 

mez~la se &git.a. vigorosameflt.e hast.~ que la.• dos cap&a 1ri.iciales 

desaparecen y sólo se observa una. t.urbi&. se agrega \.10& solución 

acuosa de HCl o.l 30 Y, hast.a pH ácido, con lo cuo.l pr.cipit.a el 

produc1..o deseado. El sólido blanco se Ciltra por succión y se l~va 

con &QU& helada.. IR Cpast.illa de KBr) cm-1: 3300 CN-HJ. 

l. 4-dt .. t.o:.:i-aetttofenon. 19. - En un mat..r.-.z bol& de e50 ml de 

t.res boc•s• provi•t.o d• &git..•c:ión a.c&nic:a, r--•tr-iger-..nt.e Cc:on 

t.rampa. para al.rapar HCl) y embudo de adición Ccon t.ra.rnpa de 

CaC1 2 >. se colocan 10 g CO. 07 moles) d• verat.r-ol 8 y 11 g C. 094 

moles) de AlC1 3 • El ma.t.raz se ru.nlien• en baño de hielo-NaCl y so 

a.git.a. la mezcla por 30 tnJ.nut.os ó hast..a. q1..1• ya no s• obser-ve 

desprendimiento d• HCl. 08spués se agrega~ gola a gota 6.6 ml C7q, 

0.07 males) de anhid~ido acéLico. L• agL~•ción ae ~ntienei par ~na 

hora más después de •ñadido t.odo el anhidrido. A la mezcla de 

r-eacc1ón se le a.gr•gan 15 ml de agua y se agit..a por 1 hora. Se 

separan l&s capas, la capa orgánica. se se-e.a con Na2 so"
anhidro y manteniéndola a presión reducid&. Se obl.iene un liquido 

aceiloso café cl~ro, el cual cristaliza muy lenl•,,._n~e. El 

rendim.i.en~o de la reacción es del 85 %. RHP CCOC:l 3 ) 6 CppnV: 2.SO 

Cs. 3H, COCH3)¡ 3,95 Cs, 3H, OCH3)¡ e.eo Cd, H~)¡ 7.20 Ca, Hb)¡ 

7.45 Cdd. He) estas lres últimas señales int.99ran para 3 prot.onvs. 

IR CpasUlla de KBr) cm-', 1673 CC=m; 1240 CC-0). 

o•Cisopropil-C3,,-din.etoxJferJ.l)J-ac~ton!lrllo 21.- En un 

mat.ra~ bola de dos bocas de 100 rnl provis~o de refriger~n~e.embudo 

de adición y agitación ma.gntit.ica se colocan 9 g C0.03 moles) de 



homoverat.ronit.rilo 6. 1.17 g de NaNH
2 

y 50 ml de t.olueno. Se 

calienta a ebullición y luego se le agregan gola a got.a 3 ml <0.03 

moles) de cloruro de i.soprop1lo. Se cont.inúa el calenl.amient.o por 

3 horas. se enfría y crist.aliza el product.o, el cual se filt.ra por 

succión. Si es necesario, el product.o puede purificarse por CCFP 

usando como eluyent.• una mezcla. de AcOEt-Hexa.no en una proporc1ón 

2:8. RMP CCOCl3) 6 Cppv: e.oo Cm, 3H, ArH); 3. 00 Cd, 1H, 

1-Pr--<:ii-Cll); 3.70 Cs, eH, 0CH3); 2.10 Cq, 1H, ""2CH); O.llS Cd, 6H, 

CCH3) 2 C!i). IR Cpastllla de KBr) cm- 1
: 2ZSO CCN): 1240 CC-0); 1380 

Cl-Pr). 

Clorhidrato de N-.. t1l-N..(3-cloroprop11)-~..(3,,-di..,toK1t..ncen:> 

et.anaaina ez. - En un mat.raz bola de dos bocas de 290 ml provist.o 

de refrio•rant.e,embudo de adición y agit.ación magnét.ica, se 

colocan 10 g CO.OS moles) de met.il-hornoverat.rilanú.na 16, 50 ml de 

... tanol y~ g de NaHco
3

. Se agregan gota a gota 5 ml C0.05 moles) 

de 1-bromo-3-cloro-propano. La reacción se calient.a a reflujo por 

2: hor&s, siouiéndola por medio de CCF. La mezcla de reacción se 

deja enfriar, s• fllt.ra y el sólido obt.enido se lava con 9 ml de 

lolueno y al filtrado se le burbujea cloruro de hidrógeno, 

obteniéndose 12. 9 9 del clorhidrat.o del product..o 22. El 

rendirn.ient.o de la reacción es del 84 X. RMP CCOC1
3

) 6 Cppm): 7.10 

y 6.QO Cambos singulet.es,3H, ArH) ; 3.80 y 3,75 Cambos singuleles, 

eH, OCH
3
); 3.~0 y 3.20 Cambos multipletes, 10H, CHa); a.ge Cs, 3H, 

HCH3).Est.os dat.os corresponden a la amina libre. 

a-l3-(C2-C3,4-..d1..,loxiten.tl)-el11-Jlle'lil-aMinolprop1ll-3,,_dinw;tlox~ 

-a-Ct-.. lll-et.11)-t>.ncenacalonilrllo. VERAPAKIL. 23.- En un ma.t.raz 

Erlenmoyer de 250 ml se colocan 10 g C0.03 moles) del clorhidrato 

de la amina 22 con 100 m1 de tolueno y 1.3 g C0.03 moles) do NaOH, 

la. mezcla se agit.a ma.gnet.icament.e por l hora. Se agregan 10 ml de 

butanol, ya quo ést.e forma azeót.ropo con agua que al dest.ilarse 

deja una solución anhidra de la amina. 

En un mat.raz bola de dos bocas provist.o de refrigerante, embudo 

de adición y agit.ación magnét.ica se colocan 7 g C0.03 moles) do 

c:i-isopropil-a-<3,4-dimet.oxifenil)-acet.onit.rilo 21 disuoltcs en 60 



ml de lolueno y 1.4 g de NaNH
2

. La mezcla se calienla a reflujo y 

se le ~grega gola a gola la solución de la amina 22. Después de la 

adic1ón se conlinúa el calenlamienlo por 1 hora rn::is. La mezcla se 

enfría. se fillra el sólido por succión y al fillrado se le 

burbujea cloruro de hidrógeno. El precipilado oblenido se fillra y 

se recrist..aliza de una mezcla et..anol-agua 1: 1. Se obliene un 

rendimien•o del 82 X. 11MP CCDC1 3 > 6 Cpp.V: 10.SO Cs, 1H, NH+>; 

7.50-7.llO Cm, eH, ArH>; 3.90 Cdos singul••es, 12H, OCH3>; 3.00 Cs, 

eH, CH2); 2.60 Cs, 3H, NCH
3

>; 2.10 Cm, 7H, CH
2 

y CHHe2); 1.20 y 

0.90 Cdoble•es, 6H, CCH
3

>
2

CH>. IR (pastilla de KBr) cm- 1
: 2230 

CCN>; 1390 Ci-Pr); 1260 CC-()). 

PRECl.UCION• ~ ~ ~ ~cabetarse = ~ Hguridpd. 

~provoca al~eraciones ~~cardiaco. 
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CONCLUSIONES 

F'tJé posible sint.et..izar el verapa.mil a par-t.ir de los 

stguient..es intermediarios inmediat.os homover~lronit..rilo, 

...,lilhornoverat.rilamina y 1-cloro-3-bromopropano. 

F"u•ron posibles la.s síntesis da algunos inlt11rmec:U.arios 

probando reacciones ya inf'ormadas y nuevas allerna.t.ivas, o bien, 

h&eiehdo modificaciones de la.s primeras. 

S. lograron modificaciones ópt..i~s en la síntesis de los 

int.erm•di,a,rios: homoverat..ronit.rilo e y el cloruro de veralr-ilo 4. 

En eslos casos se utilizaron menor cant..idad de operaciones 

unitarias y mayor rendimiento del prod~ct.o deseado. 

Se hicieron est..tJdios compa.r&t!vos par.a. l•s obtenciones 

de l.a. N-met.ilhomoveratr-ila.mina 16 y la homoveratrila.mina 14. para. 

est.a.blecer vent.ajas o desventajas entre nuevas opciones y las 

estudiadas en inv$St.igacion•s anteriores. 

Es convenient.e un estudio mas det.allado alrededor de la 

s(ntesis del ácido homoverátrico 11 a partir de me~il-eugenol 10 y 

de la H-met.ilhomov•ralrilamina 16 a partir del verat.rol a ya que 

los allos rendimienlos de algunas de las rGacciones involucradas y 

el bajo cost.o de la.s m.a.t.el"ias primas involucradas ofrecen buenas 

alt.ernativas p•r• l~ obtención de est.os intermediarios. 

Es necesario un est.u~io más profundo de las técnicas de 

purificación de algunos de los product.os obtenidos para podar usar 

esas reacciones a nivel indus~rial. 
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OBJETIVOS 

-obt.ención de un calixar•no y un ox.&calixa.reno. 

macrociclos con posible ut.ilidad de anclas para canales tónicos. 

-Los ma.crociclos sinl.elizados deben t.ener un eje de 

sim.lría e, para poder generar una cavidad con coordinación 

oet.a.édrica.. 

-El tamaño de la cavidad central de estos compuestos 

debe ser diferente para generar compuestos con especificidad hacia 

ciertos cal.iones metálicos. 
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INTRODUCCION. 

Los calix..r•nos y ox..calixarenos son compuest.os cíclicos 

formados por Unidades fenól icas S\JSt.i l.Uidas en posición "para"'. 

En wl caso de los calixa.renos, est.as unidades se unen por rnet11enos 

y •n el caso d• los ox.aca.lixa.renos pos .. n, .adeNs. iálornos de 

OY~geno entre algunos. o todos los m1tlilenos de unión. 

O.pendiendo del nümero de est.as unidades será el ~.amaño de la 

cavidad central del rriacrociclo~ Est.& cavidad les ha dado una gran 

import.&ncia ya qu• qracias a •lla, estos compuestos pueden form.ar 

complejos con ci&t.iones tnet.álicos 1 o .alojar mol&culas pequeñas, 

g•n•ralment.e del disolvente del cual se puri!'J.can•. Estas 

propi4!ldades han hecho que est.os compuestos puedan ser ut.i l izados 

como modelos enzimáticos, después de una funeionalización 

adecuada, 

Sin embargo el int&r8s de este proyeet.o es darle una aplicación 

más a estos compuestos: como anclas para canales lónicos. es dvcir 

una molécula a la que. dedidament.e runcionalízad~ puedan unirse 

cadenas de aminoa.cidos, que servir.in para. el lransport.e de iones 

rne~Alicos a través de una membrana hidrofóbica. 

Estas moléculas deben lener cierlas earac~erísticas: 

a) Poseer un elemento de simet.ría C3 de tal manera que al 

r~ncionaltzarlas puedan qen•rar un compuesto con coordinación 

oclaédrie;¡ que forme un complejo con ciert..os iones metálicos 

conririéndoles un transport..e de iones más especirico. 

b) Oirerent..e tamaño de la cavidad que posean, lo que les dará 

también cierta especificidad. 
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ANTECEDENTES. 

EST!\ 
SALIR 

HSíS 
e¿ lA 

El nombre "CALIXARENOS" les fu& asígnado en 1978 por Gut..sche
4

, 

como una forma de simplif'icar su nomenclal.ura, la cúal hast.a 

ent..onces era complicada. El nombre les fué asignado debido al 

parecido de los. modelos de eslos compuest.os con un vaso griego 

Ccállz). 

La palabra proviene de: 

Calix 

Aren.o 

Cgriego) cáliz 

que poseen anillos aromá.l.icos 

l.& .st.ruc:t.ura gener•l de estos compuest..os puede observarse en 

la Figur& 1A. en donde .. R .. puede ser muy variado ent.re ellos: He, 

t.-Bu y fenilo5. Exist.en casos en los que los sust.it..uyent.es son 

diferentes, por ejemplo: He-/t.-Bu• y Mift/fenilo1
, o pueden ser 

sust.i t.uyen\.es más complejos como -N0
2

, -so3 H
11

. Es\.os úl limos 

pueden generar calixarenos solubles en agua al generarse una sal 

de amonio a part.ir del primero y la sal de sodio o amonio del 

seg-undo. 

P•ra los '"OXACALlXARENOS", se adiciona el prefijo "oxa" que 

indica la presencia de átomos de oxigeno enlre algunas o todas las 

unidades del ciclo <Figura 18). 

..,.. 1 a !5 

Figw-a 1A.Eslructura general de calixarenos, 
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J;, 
~ CH2 O 

OH ,,. 3 ó 4 con 1 ' 
Z ó 4 oxígeno• 

Figura 18. Estruelura general de los oMecaliMarenos. 

La nolM'nclat.ur& d• est.os compuest..os se simplifica. al usar el 

norr.bre de calixa.renos de la siguiente manera: 

a) El nUrnero de unidades benc!licas que forman •l ciclo s~ 

escriben ent.re corchetes y el número se coloca ent.re CALIX : 

ARENO. 

b) La numeración para la posición del sust.it.uyent.e del fenal 

s• designa según la Figura 2, pero si ést.e es el misfl'IC) en lodos 

los anillos puede eliminarse la numeración. Lo mismo puede hacerse 

para la posición del OH. 

R• L-Bu 

Figura 2. Nwnoracidn para la no.anclalura de calixarenos. 

Así. para el compueslo de la Figura 2 el nombre es: 

5, !1, 1 7 .23-tetra-ter-but!l -25,26, 27, 28-tetra-hidroxi -calixC 4l areno 

ó simplemente p-t.er-bulil-calix[4Jareno. 
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DESAAROl..LO SI»n:TICO. 

Aunque los primeros informes~ de los calixarenos son inciertas 

se sabe que en 1871. Baeyer obtuvo un producto resinoso al hacer 

reaccionar fenol con !'ormaldehido acuoso. Pero rué hasLa 

principios d• esLe s19lo que Baekeland retomó las invesLigacion&s 

acerca. de est.a reacción y enconlró caract..erist.i.c;;as especiales en 

esta resina~ que Al principio llamó .. FENOPLA.5TO" y después d1ó el 

nombre comercia.l de BAKLLITA. 

El gr&n 1Jnpa.ct.o que causó •st.e producto provocó una. gran 

invesLigac!ón ~!rededor de est.• proe•so. Una de ellas 

ll•vó ~l estudio del residuo insoluble en esta síntesis. 

tnvest.igador•s como Z1nlce-Ziegler
6 

y Cornfort.h1 supusieron la 

presencia de un producto único al hacer reaccionar fenoles 
auat.ituidos •h posición par~ y formald•hido &cuo~o en precencia de 

KOH. Has t.•rde, d• l.a.s invest.tga.ciones re.it.lizadas ?Or Ka.mmerer
8

y 

Munch8 y luego por Gut.sches• 9 se encont.ró que realmenl• se trataba 

de un.a serie de c:ornpuest.os que sólo difer!an ent.re si por el 

número de unidad•s fenólicas que pose!an en la est.ruct.ura ciclica. 

y algunos ot.ros cont.enían además, átomos de oxigeno entre algunas 

de la.s unida.d•s fenólicas. Las mezclas de reacción cont.enia.n en 

myor proporción al t.et.rá.mero, hex.ámero y oct.ámero. y en mucho 

Menor proporción al pent.&mero. hep~ámero y algún oxacalixareno. 

En est.udios más det.allados de las condic1onqs de reacción9 se 

observó quv al va.ri.ar parámetros como: la nat.t.Jr'"aleza de la base. 

la relación base/fenol/formaldehido y la t.empQratura, variaba la 

r•lación de oligómaros cíclicos. 

El descubr i rni ent.o de est.a m11zcl a de productos 11 &vó al 

desarrollo d• diversas sint.esis para estos compuest.os. En la 

Figura 3 S• muest.ran algunas de las sint.esis informadas para los 

c•lixarenos. 

Como puede observarse, la s.ínt.esis desarrollada por 

Hayes-Hunt.er-Kammeror implica ona. 9ra.n cant.idad de pasos y los 

rendimientos, por lo general. son muy bajos. aunque no impliquen 

la formación de mezclas. 
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Al 

::~ 
OH 

A 

Figura 3. Resumen de sínlesis para la oblencidn de calixarenos. 

La primera evidencia de la formación de oxacalixarenos fué 

presentada por Gulsche y colaboradores 1
' al analizar la mezcla de 

productos de la reacción propuesta por Zinke. Alrededor de ellos, 

también se han desarrollado diversas: sinlesis como puede 

observarse en la Figura 4. 
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,..,. 3 ó " con 1 • 
e ó " oxigeno• 

A J 

Figura 4. Resu.en de síntesis para l• obtención de oxacalixarenos. 

FORHACI 011 DE COHF'l-EJ OS: 

l..os calixarenos. en especial los sust.it.uidos en posición para 

con un t.-but.ilo, han sido objeto de esludios de formación de 

complejos. 

En est.ado sólido se ha observado la int.eracción de ellos con 

JnOléculas pequeñas, generalmente del disolvente del cual se 

purifican. como inet.anol, acetona o t.olueno. ent.re et.ros~' se.n 

Los complejos formados por el p-t.-but.il-caliX[6lareno son 

especialment.e estables, ya que ni aún al ser somet.idos a alt.as 

temperaturas y bajas presiones por tiempos prolongados, es posible 

romper el complejo. Est.o debido, probablemente, a la flexibilidad 

intermedia que presenta el hex.imero con respecto al t.et.rámero y al 

oct.,rnero1
• Mientras el tetrámero es oxt.remadamonte r!gido y 

pequeño, sin poder formar complejos f acilmente; el octámero 

es mas grande y demasiado flexible y pierde con facilidad las 

moléculas que se encuentran en su cavidad. 

Este t..ipo de complejos pueden ser de dos t.ipos
16

'
17'

18 
como se 
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mueslra =n la Figura 5: 

a) Complejos endo.- En los que la mol&cula pequ•ña se aloja •n 

la cavidad del calixareno. 

b) Complejos. exo. - L.a. molécula se acompleja .t.l int.cn·accionar 

con los susli~~yentes del caltxareno fuera de la cavidad. 

Complejo endo con t.olueno 

y 

CompleJO ando y exo con ~celona 

Figura 5. Est~uctura de complejos de calixaronos en est•do sólido 



En sol uc1ón, se ha d~moslr ado que estos compuestos pueden 

t.ransport.ar J.on&s de r11et.ales ali:.al1nos a lrav&s de una membrana 

hidrofóbica1 .a9, observ.:i.ndose un mayor transporte para el es·. 
También on solución, se ha encont.rado cierta interacción entre 

a.l gunos p-alqui 1-cal 1 x[ 4 J arenes v algunas am1 nas ro, 21
, sug1 riendo 

para •sl• lipo de complejos la est..ruct.ura mostrada en la Figura 6, 

Est.a est.ruct.ura implica la formación de una sal de amonio 

cuat.•rnaria ent.re la amina alojada en la cavidad del calixareno y 

el reno!. 

FUNCIONALIZACION: 

Para poder ulilizar a los calixarenos como modelos enzimálicos 

o anclas para canales ión1cos es nec•sar10 que éslos est.•n 

funcionalizados adecuadament.e. Esto puede llevarse a cabo de tres 

formas.principalmente: 

a) A t.ravés del grupo t-but.ilo, el cual puede t.ransalquilarse 

con una relativa racilidad y generar un s1t.io potencial de 

runeionaliz&ción en el anillo arom.tt.ico. Este es el método más 

ut.iliza.do en la a..ct..ualidad 21'21
'u para la funcionalización y 

algunos ejemplos de su utilidad pueden observarse en la Figura 7 
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R' 

CH2ctf,i.H2 
ctf,CH,CH 

CH2 CH=CH2 

CH2 CHO 

CHactf,OH 

CH2CH,Br 

y 

Loeil o 

"y H 

Figura 7. Ejemplos de flQlCiona.lizacidn d• calixarenos a trav~s 

del grupo t-bulilo, 

b) El hidroxilo 

funcionalización del 

del t'enol es et.ro 

eal!xareno
19

' '". 

sitio 

E:st..e 

d• posible 

tipo de 

funcionalización consist.e en la formación de éteres o ést.eres . 

Como puede observarse en la Figura 8, el volumen de estos 

susl1t.uyent..es, le rest.a movilidad Al anillo, pudiéndose obt.enar 

calixarenos con eslruct.uras fijAs. 

e) A t.ravós del anillo arom.álico que se use corno sustiluyent.e 
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del fenol, ya que present..a t.res si t.ios pot.enciales para 

funcionalizarlos z~. o sea las posiciones orlo y para de est.e 

anillo. 

R m n 

~N01 
2: " 
1 1 

Mle " 2: 

·O·Y~ 1 1 

" 2: 

R- H• L-Bu o al ilo 
R'= NeO-· ELO-, propenil-O-. 

C CH1 ) 1 Si0- y benc i 1 o 

FigtD"a a. Esteres y át.eres de calixarenos. 

ACTIVIDAD BIOL.OGICA: 

Para algunos tipos de oligómeros lineales fenólicos ya se ha 

dernc:ist.rado ciert.a acción bactericida,z6~7 como los compuestos 

t.ipo I de la Figura Q, Las bact.erias sobre las que result.aron 

act.i vos est.os compuestos in ví tro son: S. aureus, E. col i. C. 

albicans y Ps. aeruginosa. Los compuestos del tipo II de esta 
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misma figura presentan aclividad biológica antilub&rculosa al ser 

pr-obados en rat.ones • .ta 

Tipo l· 8oelerici-· Tipo ll· 

AnLiL...,.rc~to .... 
Fioura Q. Esl~uctur-a de algunos caltxarenos con aclividad 

biológica. 
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RESULTADOS 

La.s moléculas s1 nlel1 ZCtdc.s fueron lc.s señalo.das como 

est..ruct..uras 1 y 2. Como s& obsé'r º(ó. ambas poseen un el ement.o de 

sirnelria C~ y las pos1c1ones sobre las que pueden llevarse a cabo 

la func!onAlizac1ón son las que ocupan los t..-but.1los. y los 

hidroxilos, como ya se mencionó. 

2 

Todas la.s malarias prlméls ut..il1zadas fueron proporcionadas por 

invest..igaciones ant..eriores en el laboralorio. 
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Síntesis y purif1cac1ón del hexámero: 

El nombre complelo da este compuesto es: 

5,17,29-~r1-t-but1l-11,23,35-tri-metil-37,38,39,40,41,42-haxa

h1droY.i-cal1xl61areno, pero se usará simplement..e el término 

"hey..á.mero" para mencionarlo. 

Para la sintesi.s dal hexámero se utilizó el Hétodo P~troli te 

Hod(ftcado~ el cual implica el uso de una cantidad mayor de base, 

aproximadamente una relación fenol/base de 1:1, en lugar de 

e anti dades cal al í ti cas de el 1 a como uti 1 izó Munch en su método. 

Con esta modi.fica.ción no se evita que se forme la mezcla de 

oligómeros cíclicos y lineales, pero si se favorece la formación 

del hex.á.mero. La materia prill\OI. utilizada fué el compuesto 3. 

1 

La mezcla de reacción fu& purificada por cromatografía en 

columna rápida y post.eriorment.e por cromatografía en capa fina 

preparat.iva CCCFP). Con la primera cromatografía se lograron 

separar los oligómeros lineales Cmás polares) de los cíclicos, de 

esta manera se simplifi.ca la purificación al quitar una gran 

cant.idad de impurezas que interfieren con la purificación de los 

ciclos; es import..ant.e que el paso de la mezcla de reacción a 

t.ravés da la columna sea lo más rápida posible para avilar que los 

compuestos se oxiden en la sili.ca. La si9uienlo cromatografía se 

efectuó para la separac1ón del hexámero deseado del resto de los 

ciclo~. 

Sabiendo que el orden de polaridad de los ciclos9 es tetrámero> 

hexámero> oct.ámero para una gran variedad d9 sust.ituyent.es 

hidrocarbonados en el anillo aromático y que el producto 
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principal de esta reacción es el hexámero. fué como se asignó la 

sef'ial corr-t:.1spondianle al hexAm&ro an CCF'. 

Los espectros de RMP para los compuestos aislados co1nc!den con 

las esperadas para un ciclo. es decir, señales sólo para la unidad 

que se repite. La confirmación de la presencia del ciclo se 

efect.uó, cuando al colocar al compuesto de estructura 4 en las 

mismas condiciones de reacción. se obt.uvo el producto lb, el cual 

es el m.i smo producto obt.&nido a partir de 3 C 1 a). Es lo puede 

observarse con los datos mostrados en la t.abla 1, donde además se 

muestran los dalos de RMP para los et.ros ciclos aislados. 

TABLA I 

RHP COCl 
3 

C ppm) 

1,...roduct.o ArCCCtial 3 ArC!i.a Ar CtleAr ARtl ArOtl 

IO.W4 
1 a 1.27 2. 21 3.83 7.16 10. '° 

"·""' 1 b 1. 26 2. 21 3. 86 7.12 10. 3Q 
6.9'1 

5 1.26 2.23 3.78 7.16 8.79 
6.97 

e 1. 28 2.20 3.86 7.20 10.20 

1&.-Product.o obtenido a part.ir de 3. 

lb. -Product.o obt.enido a part.ir de 4. 

6. -OCt.ámero. 

6. -Tet.rámero. 

IR CKBrl P.r.cºcl 

3153 320-22 

3169 

Debido a la facilidad de oxidación de la mezcla de reacción 

(como ya se mencionó) durant.e la purificación se pensó que después 

de la cro~tografía en columna rápida Podría met.ilarse la mezcla 

de ciclos. prot.egiendo de est.a manera al fenol y evit.ar el 

problema de oxidación. Sin embargo como se muest.ra en la t.abla II 

esla reacción no pudo llevarse a cabo a pesa~ de la variedad de 

condiciones de reacción usadas. 

Las reacciones se siguieron por CCF' y RMP, sin embargo no se 

observaron cambios que moslraran que la reacción de met.ilación se 

había llevado a cabo. La reacción en la que se usa Mel/NaHzz se ha 
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informa.do como un paso de la s&cuenc1a para la func1onal1zac1cin de 

calixarenos, stn embargo no fuEi posible reproduc1rla. 

TABLA I !. 

El produclo 1 no se h& informado en la lit•ratura. sin embargo 

ex1sl•n algunos compu'!l'slos de est..ruclura parecida corno el 

contpuest.o 7. 

7 

La oblención de est...e compuesto (u~ llevada d. cabo por Kamrr.erer 

y colaboradores1
b por medto de una sí nles1 s en la. que se va 

uniendo, paso a paso, cada unidad fenólica y después se efect...Ua la 
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ciclízación. En la tabla III sir:::o m1Jest..ra una comparación de los 

da~os espoc:.~roscópicos de lb y 7. 

TABLA ZII 

RH? COC1
3 

Cppm) P.r.cºc' 

Producto ArCCC1i:3) 3 ArC~ ArC!lzAr Ar!i 

1b 1.27 2.21 3.83 
15 ...... 3Z0-322 
7.1a 

78b 1.2 2.15 3.87 
15.lil 

360 7.17 

SLn~•sis y purificAción del lrimaro: 

Al J.gu•l que •n vl caso anterior se ut..iliz:ariii el lérmino 

"t.rimero•• para mencionar & este compuesto cuyo nombre complet.o 

•s: 7,15,23-lri-l-bu~il-2,3,10.11,18,19-he>Qlhorno-3,11,19-lrioxa

c:ali xC 31 areno. 

Cuando el compu•st.o de eslruc\.1Jra e se disolvió y calentó en 

xileno por varias hora.s se obt.uvo el comptJest.o a. ent.re algunos 

otros compuestos. 

La purific•ción del compuest.o 2. t..ambién present.6 problema de 

oxidación. Para. su purificación se efeet.uó una CCFP. El producto 

extraido de la sílica se recristaliza después, obteniéndose así 

una mayor pureza. Por el t.ipo de señales del espe~t.ro de RMP se 

eneont.ró que sólo uno de productos purifícados era un ciclo. Los 

datos espectroscópicos y de punt.o de f'usión de est.e compuest.o 

concuerdan con los ya informados por DHAWAN y GUTSCHE 
10

, con 

anterioridad <Tabla lY:>. 

La comparación de las señales de los espectros de RMP de uno y 
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ot..r-o compueslo muest..r-a ciertas difer-encias d•bid.a.s • los 

d1fer&nt.es apar-at.os ut.il1zados en la obt..ención de los espectros. 

Para el caso del product..o a se usó un aparat.o Bruker HFX-10 y para 

el caso del t.rimero informado se \JSÓ un ap.arat.o 

Hi~achi-Perkin-Elmer Z4B. 

TABLA IV. 

Produet.o RMP COC:l 3 < ppl!I) IR P.r.cºo 
"''-"·llJ3 ArC!faAr Ar!1 Ar-0!1 

a 1. C:4 4. 7c: 7.IC: 8. '07 ~"- c=v-~ 

7.Z5 1074 

Tri-ro 1.25 4.e& 7.oe 8.5 aao-ai 
1nl'"orudo10 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los espect..ros de RM? fueron obtenidos en un aparato Bruker 

HFX-10 de Thompson-Packard y los de IR en un espect..rofot.ómet.ro 

Nicolet HX-1. 

5, 17, 20-t.rl-t-but.11-11, 23., 39-lri-.. til-37,, 39, 30, 40, 41, '2-hexa

hidrox1-c:al1xl9Jareno <ta> 1 Una mezcla de 9 g del compuesto 3. 

1. !5 "'1 de solución acuosa de t:OH 10M y !50 ml de xileno (secado a 

t.ravés de alúl'lina) se colocan en un 11\&t.raz bola de dos bocas de 

100 al al que le es adaptada una trampa de Dean-St.ar k y un 

refrigerante. La .. zcla •• calient.a lent.a .. nt.• hast.a reflujo en un 

baño de aceit.• a 1eo-1 ?0 ºc. el calent.allli•nt.o se continua p::>r 4 

horas. t.a ..zcla de r-eacción •• enrrta y es diluida con 20 ml de 

AcC€t. y lavada con 100 11.l de HCl 1M. LA capa orgánica se lava con 

agua y •• seca con Mgso4 anh., el di•olvent.e se evapora a presión 

reducida. La purificación •• efect.ua por lbedio de una 

croaat.ogra~ia •n columna r'pida usando sílica gel y Hexano/AcOEt. 

"7:3 corno eluywnle y AcOEt. como disolvent.• de la muest.ra. L& 

fracción no polar oblenid& de esla columna es purificada por CCFP 

usando Hexano/AcOEt. "'3:e como eluyent.e y placas de silica gel. La 

pl~ca se corre dos veces y •l product.o es ext.r~ido de la silica 

con CHC1 3 . Est.e procedimient.o da un rendimient.o de e. Q2 Y. del 

hexá-ro 1a. Pun~o de fusión: 320-322 ºc. RMP CCDCl
3

) 6 Cppm): 

10.40 Cs, 21!, ArOH); 7.12 Cs, 21!, Ar
1
H); e.94 Cs, 2H, Ar

2
H); 3.83 

Cs. 4H, Ar
1

-CH
2

-Ar
2
); 2.21 Cs, 3H, ArCH

3
); 1.27 Cs, 9H, CCCH

3
)

3
). 

IR CCOC1
3

) cm- 1
: 3153 COH). IR CK8r) cm-': 316Q COfi). 

Prodw:to tb Ca partir de •): Se siguió el mism::> proeedimienlo 

anlerior, incluso la purificación. Dando un rendimient.o de 

1e. 48'/. del hexámero. RMP CCOC1
3

) 6 Cppm): 10. 3g Cs, 2H, ArOH): 

7.12 Cs, 2H, Ar
1
H); e.Q2 Cs, 2H, Ar

2
H), 3.86 Cs, 4H, Ar

1
cH

2
Ar

2
); 

2.21 Cs, 3H, ArCH
3
); 1.26 Cs, gH, CCCH

3
)

3
). IR CK8r) cm- 1

: 3169 

COH). 

En ambos casos s• obt.uvieron además el let.rámero y el oct.ámero 
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cuyos dalos de RH? se encuenlran en la Tabla l. 

7,15,23-lri-l-butil-2,3,10,11,18,1Q-hexa-honJ-3,11,1Q-lrioxacallx-

( 31areno (2). Una solución de g da 

2:.6-bisChidroximet.il)-4-t.-bulil-fenol CS) y 10 ml de xileno Cseco 

sobre alUmina) es calent..ada a reflujo por 4 horas bajo at.m6sfera 

de nit.rógeno. La mezcla de reacción es enfriada y el disolvente se 

evapora a presión reducida. El product.o resinoso disuelto en CHC1 3 
es aplicado en placas preparat.ivas de silica gel usando como 

eluyent.e una mezcla Hexano/Acetat.o de Etilo Q5: 9. lA placa se 

corre dos veces y los productos se ext.raen de la silica con CHC1 3 . 

l.& reacción da un 8.Q4 X del trímero, el eÚal es obtenido como un 

sólido blanco. !.a recristalización de este producto d• CHC1 3 -cH30H 

dió un sólido blanco con punt.o de fusión de 220-222 ºc. RMP 

CCOC1:
3
J 6 Cppm:>: 8.!37 Cs. lH, ArOID; 7.12 Cs, 2H, ArHJ; 4.72 Cs, 

4H, ArCH
2

ArJ; 1.24 Cs, QH, CCCH
3

J
3

J. IR CCOC1
3

J cm-•: 3372 COID; 

1074 ce-o'· 
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CONCLUSIONES 

Los product.os sint.•lizados ru•ron y 2. ambos fueron 

identificados por medio de especlroscopía infrarroja y de RMP, así 

como por medio de su punlo de fusión y polaridad en CCF. 

- De las rnol8culas sint.et.iza.das, el t.rimero podrá ulilizarse 

corlliO un ancla par .. canales iónicos de diámet.ro pequeño, mientras 

qu• el hexámaro podrá utilizarse para iones más grandes, ambos al 

funcionalizars• a lravés del grupo l-bulilo o el hidroxilo 

fenólico, generarán los ciclos con un elemento de simet.ria c3 . 

- L.& dificultad para met.ilar la mezcla de reacción Ccomo una. 

foriu. de optimizar la purificación de los ciclos) hace suponer que 

las reacciones de funcional i zaci ón C Esquema n t.ambi én se 

dificult.arán. Por esla razón se podría pensar, como una 

a.lt..ernaliva, en la funcionalización de los ciclos por medio del 

hidro>cilo renólico. 

- En l• obt.ención del hex.ámero 1 se obtienen además, et.ros 

ciclos, los cuales pueden ser aprovechados para generar compuestos 

con et.ras coordinacionec, simet.rí&li y lama.ño de cavidades;:, y por 

lo ~ant.o, específicos para et.ros iones. 
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