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l. INTRODUCCION. 

La 6-etoxi-2.2.4-trimctil- 1.2-dihidroquinohna conocida comcrcialmeme como "Etoxiquin .. se 

ha utilir..ado desde Jos años 6ffs. como un agente anuo"tidantc de alimentos tanto en Europa 

como en Japón Se le han encontrado propicdadc!'> que le permiten actuar en la conservación de 

aceite de pescado y de alnncnto pal"a animales Entre otras aplicac1oncs que presenta este 

compuesto, son como agente antidcgradador de hule y como herbicida De acuerdo a datos 

económicos, el pl"oducto es de importación y no se produce en ?\.1é)(ico Se observa que en 

ai\os recientes se ha consumido de manera considerable, alrededor de SO tonelada" en 1995, lo 

cual implica un gasto en divt~s por un valor de S l ,S 16,000 00 ($224.000 _, U S D ) por lo que 

es importante buscar nhemativas sintCticas viables para tratar de disminuir las impor-taciones 

que causan una fuga de divisas, y más ahora en estos momentos en los que la situación del pais 

es dificil. Una vez realizado el estudio de la sintesis del ''EtoJl(iquin ... se va a evaluar 

económicamente el proceso, en función de las mejores condiciones obtenidas durante la 

experimentación y se vera la posibilidad de transferirlo a un potencial cliente interesado 

De acuerdo con las sintesis descritas en la literatura. que en su gran mayoria son patentes 

europeas y japonesas, se observa que la materia prim.a utilizada es la p-fenctidi~ la cual aJ 

hacerla r-caccionar con acetona. en presencia de un catalizador, en fase vapor, permite obtener 

el etoxiquin. 



EJ estudio rcalí7..ado se llevó a cabo en fase liquida. para adaptar la sinte'liis a las condiciones del 

laboratorio, utiliz.ando como materias prrmas Ja p-fcnetidina y cJ ó'ttdo de mcsitilo (cJ cual se 

f"orma a partu de la acetona en medio ácido ó bá .. i~o), y empicando d1fcrcntcs cataJá..adores 

como el ácido sulfr1rrco. cJ acidn p-1olucnsulfon1co, el acido sulfanilico, el tricloruro de 

aluminio, el tons1J (arcilla montmorr!Juruta), 101 amberina (rc!ioina sulfon;ida), Ja zcolita ZS.'1'-5 y 

Ja zcoJita Y (sólidos inorgánicos) En alguno .. casos la reacción se Jlcvó a cabo en condiciones 

de presion utilizando a la p-fcnct1dina. a la acetona como agente de c1cJocondensac1on y como 

cataliz.'tdor el ácido p-IOJucnsuJfónico 

2 



2.00.JETIVO. 

Llevar a caho una serie de estudios sobre la sintcsis de la 6-ctoxi-2,2,4-trimctiJ-1,2-

dihidroquinolina (3) (ctoxiquin), utili7...ando diferentes catali;r..adores, a partir de Ja 4-ctoxianihna 

(p-fcn~idina) (1) y úel <nido de mesitilo (2) 

+ 

(1) (2) 

CATAU.Z.ADOR 

100°- 11o"c 
"'h 

ESQUEMA 1 

3 
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3. ANTECF:DENTES. 

3.1. Antioxidantrs. 

Los antioxidantes son sustancias que d1snunuycn Ja rap1dc-" de la oxidacion de los materiales 

por el oxigeno atmosfl.~rico Este tipo de compuestos con~umcn el O'Cigcno presente 

asegurando un menor cnvcjcc1n1icnto y alimentando la durac1on de dichos matcrialc'"> 1 .J'~ 

Una propiedad importante de IC's anuoxrdantcs c-s la gran cficac1a. que presentan 

concentraciones muy bajas, alrcdo::dnr del tmn por ciento y aun nicnorcs Estos compuestos se 

encuentran naturalmente en casi todo'> los matcnalcs 0rganicos crudo~. no saturados Los 

antioxidantes 5c m1adcn a muchos pr()ductns manufacturados 

Los antioxidantes prc!>cntnn una amplia varicd."ld de aplicaciones, teniendo una imponancia 

especial en los productos del petroleo como en los polímeros, en los plastificantes, en las 

parafinas, en los combustibles industriales y de motores. en los aceites para turbinas y 

transformadores También se encuentran en preparados para evuar el eritema. solar 

(inflamación en Ja piel causada por los rayos UV provenientes de la luz solar). en aceites de 

corte. en materiales de empaque, en anticorrosivos, en alimento para ganado. en forrajes, en 

soluciones para ondular el cabello. en jabones, en concentrados vitammicos. en insecticidas. en 

productos de caucho fabricados con caucho natural y sintético, en intermediarios de 

colorantes, en aceites esenciales, en productos de hortali7.as, verduras y frutas rebanadas, en 

envolturas de gelatina, para carnes y otros muchos 

.. 



3.2. Prriodo dr ind ut"ción. 

El propio n.ntio."Cidante se OlCÍda y se destruye gradualmenre en el proceso de romper la.s 

cadenas de reacción Esta e"> la r.uón por Ja cual los antmlCidantcs solo protegen a un material 

o:icidable durante un periodo de tiempo limitado, el cual ~e llama "pcnodo de inducción" AJ 

terminar este periodo. después de que h.l dcs,1parcc1du todo el anuoxidante. la oxidación 

prosigue con tanta rapidez: como en un marcriaJ no prorcgido 

Hay casos en Jos que los antioxidantes no se COO$umcn en el curso de Ja oxidación y se supone 

que sirven solamente para formar compuestos de adición la'l(O'i con las moléculas activadas del 

sustr-ato Sin embargo. estos casos son poco numerosos y se obs.crva que Ja acción es 

''sinérgica .. y no antio.'l(igéruca. es decir. que aumenta Ja acción de otros a •• r1ox1dantes naturales 

que están presentes. pero cuya ex.istcncta no ha sido reconocida 

3.3. SínC"rgismo. 

En algunos casos Jos antioxidantes actúan sinérgicamente. es decir, la combinación de dos o 

má.s proporciona una mayor protección contra la oxidación de Ja que se esperaria por efecto de 

cada uno de clJos por separado Un ejemplo es el ácido fostbrico con antioxidantes renólicos 

Otro ejemplo es Ja combinación rcmaria del ácido p-aminobcnzoico. cJ ácido ascórbico y Jos 

tocoferoles Aunque se han propuesro diversas teorias para tratar- de explicar Ja acción 

sinérgica en casos especiales, cJ fenómeno en general no se ha comprendido totalmcme Se 

nombran sinergistas a las sustancias como el ácido fosfórico. el ac1do citrico. el acido ascórbico 

y la ceraJina, las cuales no presentan propiedad an1;oxigénica cuando se utilizan solas. pero que 

rcf'uerzan Ja acción antioxidante de otras sustancias 

.. 



3.4. ConcrntraC'ión dtl antiox.idanr~. 

La protección que pi-oporciona un antÍ0"<1dantc se incrcmenra en proporción directa a su 

concentración (entre ciertos limite~) Sin embargo, C'l(l~tc un punto donde las nuevas adiciones 

disminuyen la protcccion. tal ve.-: por una tcndcnc101 dt."I antioxidante a oxidarse directamente. 

sin intervenii- en el rnccam->mo de la re:H:c1lin en t.:.uknJ del ~u~:r.itn oxidable Por ejemplo. en 

los tocofcroles de los aceites vcgt.·talcs. 1:1 acc1on progrc~tva del anunxidantc si se empica más 

aJlit de una conccntracion óptmia, conduce a una rt"gre~1on hacia Ja t.•<>t<lhtlidad original del 

sistema En mezclas para fabricar caucho suele cmplcar~c hasta el 1 o 2~~ de un antioxidante. 

pero en otras aplicaciones los ant10.x1dantes se cn1plcan en conccntr.,c1oncs de O 05 a O PVo 

3.S. ClasifiC"ación comrrcial de los •ntioxid•nres. 

Se ha.o desarrollado vanos antioxidantc.s para aplicaciones especificas. las cuales se presentan 

en función de su cstructurn química, dentro de Jos grupos funcionales mas representativos de 

estos compuestos se encuentran las aminas, los fcnofes. los f'osfitos. los sulfuros, las sales 

metálicas y determinados antioxidantes cnla.r--ados quimicamcntc (copolimcri7..ados con 

cJastómeTOS). 

3.5.t. Aminas. 

Las a.rn..inas son las mas efectivas como antioxidantes en hules y son usadas en gr-an cantidad 

Estas pueden ser clasificadas como productos de condcns~ción de aminas y cetonas. 

diarilaminas, diarildiaminas y diarilaminocetonas Se presentan tanto como sólidos. 0 bien 

como Jiquidos 



Los productos de conden:L.'\Ción de aminas y cctonas son de hnjo costo Estos productos son 

antioxidantes generales, los cuales proporcionan una buena protección tCrmica Algunos 

ejemplos de estos compuestos son la 6-rtozi-1.2-dihidro-2.2.4-1rim~lil<1uinolina (3) y la 1,2-

dihidro-2.2,4-trimctilquinolina pol1meriz.ada (4) 

(3) 

n-o-6 

(4) 

Las diaritdiarninas incluyen a la N,N'-difcnil-p-fcnilcndia.mina (5) y a la N,N'-di-J}-naftil-

p-fcnilcndia.nüna (6) Estos compuestos dan una mayor protección al material en la ruptura por 

fleción. Asi mismo, proporcionan una buena protección como antioxidantes en muchos 

sustratos 
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(S) (6) 

Las diarilaminas incluyen a J3s difonilamina.s alquiladas como Ja monooctildifenilamina (7) y la 

dioctild1fi:nilamina (8) 

(7) 

3.S.2. FenolH. 

c,,,,,--g-~-Q-c,11,, 

(8) 

Los antioxidantes fonóJicos son menos coloridos que las am.ina.s, por lo que son muy usados 

gracias a esta propiedad La mayoria de Jos antioxidantes que se utihz_an en Ja actualidad son 

de este tipo, e incluyen tanto a las hid,.oquinonas alquiladas como a Jos fcnolcs (9) - ( 12) 

(donde ~ R · y R · · son diferentes grupos alquilo) Los bisfcnoles (9) y ( J 1) (donde X = Cf-12 , 

CR ··2 ) son productos de condensación de fenolcs con cctonas y aldehídos, mientras que los 

sulfonados son obtenidos de fenoles substituidos y dicloruro de B.Lufrc ( t J) (donde X = S) En 

aplicaciones a aha temperatura se prefiere utilizar a Jo .. ícnolcs poftnuclc.arcs mas que a Jos 

monof"enolcs por su bajo intervalo de .subl1macmn 

8 



~ R y R" 

R .. 

(9) (10) 

"~º" 
R R 

(11) (12) 

3.S.3. Fosrif:os. 

Estos compuestos son utilizados para proteger a Jos hules durante su proceso de producción y 

almacenamiento. asi como en combinación con otros antioxidantes como los fenoles para 

proteger a los plásticos Un ejemplo de esto es la mezcla de trialquilfosfitos como el f'osfito de 

non.iJ-di(nonilfonilo) (13). 

ÓCHr--(CH~CH1 

' t-o-cu,--w11-c11r-g 
'cHz--iCH2}r-CJfr--© 

(13) 
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3.S.4. Sulfuros. 

Los antioxidantes mas importantes de este tipo son el uodipropionato de dilaurilo (14) y el 

tiodipropionato de dicstearilo ( 15) En general son u~dos junto con los fcnoles en plá..!iticos. 

para dar combinaciones sinCrgica~ 

o 

" CHz 01.: e OCH.1<Cll.:)toCJf¡ 

~ 
CH,:O{:COCll,!<CJl.z)10Clf1 

8 

(14) 

3.5.S. Sales mrtálicas de dicioácidos. 

'i? 
tlh D-1.: C OCJl-<:CH;:J...,CJh 

1 
CH.: Oh C OCH:<CH.:hr.CHi 

/!, 

(15) 

Estas sustancias son principaJmcnte ditiocarbamatos combinados con aJgUn metal. como por 

ejemplo el Robac LZ\10 (dimctilditiocarbamato de plomo) (16) y el Robac BiDD 

(dimctilditiocarbamato de bismuto) (17) Son utilizados con fcnolcs para hules, productos de 

petróleo y plásticos. 

[
cu,, <¡? j N-c-s- Pb 
CH,-

2 

(16) (17) 

10 



3.5.6. Antioxidan1r11 rnlazados quimi<'an1~nlr. 

Recientemente se han desarrollado antío,,.;;1dantcs que cstan copolimeri7.ados en cadenas 

clastomc!ricas La pnncipal vcncaja de taJcs sistemas es la baja capactdad de c.'ll(traccron del 

antioxidante en donde el elastomcro esta en contacto con disolventes capaces de extraer a los 

antioxidantes convencionales Dos CJcmplos de estos antio'Cidantcs son el Aminox (ácido 

4-AITlino-2-hidro"ibenzoico) (18) y el Wcston 6JK (d1fosfato de d1(estcaril)pcntacritritol) (19) 

o 
11 

110-P-OH 

? 
<flb ~ 

~011 CH:l(CH2)~-CJh O--CH:-C-CJf2-0-P-OJf 

c!:11, 611 

Nll1 tu, 
<CH2'1•Clh 

(18) (19) 

3.6 .. AntioxJdantes utilizados en alimentos. 

Cuando se desea estabilizar un producto alimenticio contra la rancidez oxidativa. se debe 

c:scoger entre los muchos compuestos que sirven para este propósito 

La industria de alimentos se basa en siete aspectos para elegir el antioxidante ideal scgUn sea 

el caso. 

11 



l.· El compuc:ioto de oxidación nci debe ser toxico. alin en dosis mayorc'i que las que 

nonnalmentc serian ingeridas en el alimento E~to es unportante. con el objeto de asegurar que 

no cau"1oar3 efectos fic;aologicos dai\inos 

2 - Debe ser- activo a concentraciones 111uy baJaS para ev1t<1r que le dt..• un mal sabo,. al ahmento 

y que acelere la velocidad de ox1dac1on, ~cgun sea el Ca!"oo 

J - Las propiedades sensoriales (sabor. olol" y color) dcl altmcnto, deben mantenerse sin 

alteración dcspuCs de ad1c1onarlc el aditivo 

4 - Su distribución en el alimento debe sel" unifonnc, e~ decir, debe sel" soluble en el material 

que se va a empicar 

S - El efecto debe ser persistente. esto es. su acción no dche estar limitada y tiene que 

transmitirla a los productos que se denvcn del producto inicial 

6 - Debe ser fácil de identificar y medir, para poder llevar un control sobre su uso 

7.- El costo del antioxidante debe ser minimo y de fficil disponibilidad en el mercado 

Los antioxidantes son conservadores quimicos y su uso est.B regulado por la Ley Federal de 

Medicamentos. Alimentos y Cosméticos de la Food and Drugs Administration (FDA) y el 

Departamento de Regulación de Agricultura, ambas dependencias de los Estados Unidos En 

MCxico es la Secretaria de Salud. a través de la Reglamentación Sanitaria, quien dicta las 

disposiciones correspondientes Para que un antioxidante pueda ser incorporado legalmente 

como un conservador de alimentos. deberá declararse en el marbete del producto la indicación 

de que es un conservador Si el compuesto quimico es inocuo, puede incorporarse como 

conservador en alimentos no sujetos a normas, siempre y cuando no implique dano alguno o 

bien que permita que el producto sea mejor o que incremente su valor Los antioxidantes 

12 



solamente pueden us.:irse en alirncnrns sujcros a nornm-.. s.i estas lo reconocen como un 

ingrediente legítimo S1 el nnt1ox1dan1t.• es una su!<or<mc1a tú"<1ca y perjudicial. !>C deberá indicar 

que su uso es nt..·cc:sa110 y l¡uc no !>C pucdt" prc:'4.:1ndir de el en la buena pr.u.:tic.;t de fi1bnc.1c1on 

Las autoridadc!. corrcspom.Ju.•ntc'i de cad,"t pa1s. d1ct;1n d1spos1c101H..·!'> par.a lunnar J.1 cantidad de 

la sustancia que plH."ÚC conlcn1.·r un altn11.·nto. i.:on el fin de qu1..· nn ..,1.·a un ric ... .,i.~o rara la salud 

pública El fabncanlc v el d1,.tr1bu1dor t1cm.·n l.:t rc-.pon-..'1.bd1dad de r<."cah:H la-. pruebas 

oponunas acerca de la 1nocu1dad del allla>x1d;u11e que se proponen ut1lu.u 

Urw. selección cuidadosa del ant1<1x1dantc adc..:u.'1.dn pu1.·dc mc:renient.tr l.:t \.1d.1 de anaquel del 

producto 

En Jos productos aluncntic1os se cmplt.·an los an11oxidan1c-. para impedir el cnranc1am1c:nto, 

conscr.•ar las v1tam111as. 1n1pcdir los can1b10~ en el color y el ...ahclí de los alimentos Se 

recomienda el <icido ascórb1co (20) (\.1tarmna C) para C'.'tab1h .... ..ar el color y el s.abor en Ja 

cerveza y en los jugos de fnH.is enlatados o embotellados 

LA manteca de cerdo, es muy deficiente en ant1o:iudantes naturales, y Ja.'> sustancias que se Je 

adicionan son el propilgalato (21 ). el 3.cido nordih1droguayarct1co (NDGA) (22) y el 

)'·toeofcrol (2.3) los cuales presentan niveles optamos de act1v1dnd ant1o"<:idantc, el 

butilhidroJ1tiarusol (BHA) (24) aumenta la estabilidad de una grasa hasta en concentraciones de 

0.02'-ó. el butilh1droxitolueno (BlfT) (25) proporciona estabilidad creciente al aumentar su 

concentración por Jo menos hasta O S~ó Estos do!> ant1ox1dantcs tambicn evitan la rancidez en 

los productos lácteos Numeras.as mantequillas se estab1l1z.an con mcLclas de BHA (24). DllT 

(25) y ácido cítrico (26) 

Frecuentemente se usan mezclas de antioxidantes en las grasas comestibles Se ha encontrado 

que el BHA (24) es sinerg1co con el propilgalato (21). la-. mezclas anuoxidantcs que llevan 



propiJgaJato. se usan generalmente en las grasas que han de almacenarse por periodos de 

tiempo largos 

Entre los muchos productos alimcnric1os en Jos que se utili7.an antio"<idantcs, figuran las grasas 

animales. pimientos. honaliLas y verduras deshidratnda.s, cereales preparados, prernezclas de 

pasrcJería., f"rutas escarchadas. pasteles de carne y aves congelados, papas fritas, nueces y 

esencias cítricas 

~o 
HO OH 

(20) 

(23) 

14 

(22) 

~--AOH y 
CC:OC,H,. 

(21) 

(26) 



~ (Cfü)J y C(Clb)J 

Clfl 

(24) (25) 

3.7. Antiosidantrs utilizados rn Vt'ttrinaria. 

Los antioxidantes se empican en Jos alimentos para animales para retardar la o:ot.idación de las 

vitaminas A y E. de los pigmentos xantófilos y la perdida de caroteno. para pr-otcger de la 

rancidez y estabilizar 11 las grasas animales y a los aceites vegetales, Jos cuales son comUnmente 

utilir..ados para aumentar la densidad cnergCt1ca de dicho!' alimentos 

Las regulaciones de la FDA para alimentos de c<'i15umo humano. también son aplicables para 

Jos de consumo animal Sólo el Bf-IT (25) y el BflA (24) son usados en grandes cantidades 

(porcentuales) 

La 6-eto:s..i-2.2.4-trimetil-l .. 2-dihidroquinolina (3) y la N,N'-difcnil-p-fenilcndia.m.ina (5) son 

buenos protectores del caroteno en la harina de la alfalfa deshidratada También presentan 

actividad protectora para evitar la enccfalomacia de las aves El contenido de ",ta.mina A y de 

caroteno en el alimento para aves adicionado con grasas animales tratadas con antioxidantes. 

resultó ser más alto que el observado cuando no contcnian grasa o Csta no era una grasa 

estabilizada Cuando en la grasa se usó una concentración de O 020,,ó de la 6-doxi-2.2.4-

trimrtil-1.2-dihidroquinolina (3). resultó ser este compuesto el antioxidante n'1AS activo en 

todos los ensayos, seguido de cerca por la N,N'-difenil-p-fcnilcndiamina (5), el BHT (25) y el 

BHA (24) con BHT (25) 

15 



En alimento para aves no e~tá permitido el uso de la N,N'-difenil-p-fcnilendiamína (S) y sólo se 

permite emplear Ja 6-rlo:ai-2.2.4-lrimt"lil-1.2-dihidroquinolina (3) El BHT puede usarse en 

las 8rasas ai\adidas al alimento u con10 ingrediente sci.::o. hasta en una concentración de 

O OJ So/o 

3 .. 8 .. l\frcanismo dr acción dr- Jos anrioxidanlcs. 

El mecanismo por el cual Ja materia orgánica se oxida, involucra una reacción en cadena a 

través de radicales libres Se puede observar que el mecanismo se di ... ;de en tres etapas 

Iniciación .. 

La f'ormacii:>n de radicales libres se inicia principalmente a altas temperaturas Los sustratos 

sensibles a Ja oxidación pueden reaccionar dircctruncmc con el O)l(igeno, paniculanne:itc a altas 

tctnpcraturas En los materiales poliméncos, se pueden producir radicales alquilo por ruptura 

homolítica en la cadena, debido a que durante el moldeo y extrusión se requieren temperaturas 

elevadas. 

En la manufactura de polimel'"os comcl'"cialcs .. estos generalmente se obtienen con trazas de 

hidropc.-óxidos El enlace pe.-óx.ido es rela1ivamen1e dCbil por Jo que sufren rupturas 

homolhicas y permiten Ja formación de radicales_ De esta manera la descomposición de los 

tUdroperóx.idos se convierte en Ja fücnte principal de radícalcs Jibl'"es 

16 



La absorción de luz UV tambiCn produce radicales por ruptura homolitica en hidroperóxidos y 

en compuestos carbonilicos 

ROOlf - RO· + ·OH 

2 ROOH 

ROOR 

RO· +- ROC> + 11.z() 

2RO· 

La reacción directa dcJ oxigeno con compuestos orgánicos para producir radicales libres es 

muy lenta a temperaturas moderadas. Sin embargo a temperaturas eleva.das los antioxidantes 

donadores de hidrógeno (AH). panicularmentc con potenciales ox.ido·reduc:ción bajos pueden 

reaccionar con o>dgcno. especialmente a tcmpcr-aturas elevadas 

R-H + Ol - R· + lf-~O· A-H + 02 - A·+ H-0-0· 

Propapcl6n. 

Las reacciones de propagación pueden repetirse varias veces antes de la conversión de los 

radicales alquilo o peróxido a especies estables La descomposición homolitica de 

hidroperóxidos producida por las reacciones de propagación. se incrementan en proporción a 

la iniciación de Ja produc::ción de radicales. 
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La velocidad de la reacción del ox.igeno con radicales alquilo para formar radicales peróxido es 

mucho mayor que la reacción de los rndicalc~ peróxido con atomos de hidrógeno del sustrato 

para formar radicales Así mismo la reacción depende de la energía de disociación y del 

impedimento estCrico de los diferentes enlaces carbono-hidrógeno 

R· + O.: RO<> 

ROC> + RH ROOlt + R· 

Terminación. 

En la conversión de los radicales peróxido y alquilo a especies estables disminuye la velocidad 

confonnc se incrementa la longitud de la cadena Las reacciones de tcnn.inación son 

significativas cuando la concentración del oxigeno es baja En polimcros con secciones 

cruzadas y gruesas. la oxidación es controlada por la difusión de oxigeno en dichas secciones. 

2R· - R- R 

ROC> + R· ROOR 

2ROO produaos~t:s 

•• 



MK.ani.smo deo acción del c-tos.iquin (3) como ant io:1:idante. 

ª°dk ROO ªº~ l<OC>H 
"'- N 

1 
11 

1 ROO 

a~ R· BO'CJÓ< l<O· 

b-R ¿. 

1 
ROO 

~ + ROOR 

¿. 

'" 



4. Gt:NEltALID/\.Dt:S DEL PRODUCTO. 

ETOXIQUIN (&.rtoxi-2.2.4-trimrtil-1.2-dihidro,¡uinolinn (3)). 

CAS (91-53-2). 

Pl\f: 217 34 g/mol 

Prop: p eb 12SºC dJ, l OJO fl:, 1 ~7 

Sinónimo": t .2-dihydro-6-ethoxy-2,2.4-trimcthylquinoline • l ,2-dihydro-2.2.4-trirncthyl-6-

cthoxy-quinoline • EMQ • EQ • 6-ethoxy- l ,2-dihydro-2,2,4-trimcthylquinoline • Ethoxiquinc 

• Santoquinc • Santoquin • 6-cthoxy-2.2,4-tnmcth}l-1,2-d1hydroquinohne • ~iflex • Nix

Scald • Santoíle:oic A• Santotlcx A\V • Stop-Scald • lJSAF B-24 • 2,2,-1-trimcthyl-6-cthoxy-

1.2-dihydroquinoline 

El ctoxiquin (3) es un liquido aceitoso, de color amanllo claro cuando es recién pTeparado, 

pero tiende a pohmcrizarsc y a oscurececsc con la exposición del aire o luz Es insoluble en 

agua. soluble en disolventes orgñ.nicos, aceites y grasas 

Es inflamable cuando se expone al calor o al fuego, )' puede reaccionar con materiales 

oxidantes. Cuando se descompone por calentamiento. emite gases tóxicos de NOx Es 

moderadamente tóxico por ingestión y venenoso por via intrapcritoncal. 

LDso<-.•-••u..) = 800 mg/Kg 

Se emplea ampliamente como antioxidante en alimentos para consumo humano. como para 

consumo de animales domCsticos TarnbiCn se ha empleado como agente antidcgradador de 

hules y como herbicida 
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El uso principal que se Je da al ctoxiquin (3) es como un antioxidante para alimento de 

animales. forraje dcshidr-atadu y en algunos usos espcc1ali;.,advs como conservador de hules En 

general rncscnta baja actividad ant1ox1dantc en gr.1:-;.as animales y vegetales. en con1par-ación 

con otro!'f. antioxidantes 

El modo de apltcac1on es en fomM directa en el alimento. pero tamb1cn ~e le puede utili7.ar en 

Jos empaques de los aJ1mentos 

4.t. Espcc:iOcacioncs quc sr dan para su uso rn alin1rn10~. dr acu~rc.Jo a ta Food and 

Drugs Administralion (FDA). 

Utilización en alimentos dr con.sumo humano. 

a) El ctoxiquin (3) puede ser usado como anlÍO'l(id."1.nte para la preservación de color en Ja 

producción de chile y pimiento en polvo. en niveles que no excedan las l 00 p p m 

b) En alimentos preparados para pr-oductos comestibles de animales, el orden de proporción de 

aditivo utilizado es el siguiente 

En grasa y carne cruda de animales (excepto aves de corral) S p p. m 

En grasa de aves de corral 3 p p m 

En huevos de ave de corraJ O 5 p p m 

En lo;:hc· cero [olcrancia 

e) En manzanas y peras 3 p p m 
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Sr ulili7..a rn n1in1rnto dr unirnalrs. de' nrurrdo a'º" !'iguirntr• asprcto~: 

a) Es un prcser..·ativo químico para retardar la ox1dacion de carotcno~. xantófilos y vitaminas 

A y E en alin1cntt., para .'lmmall·s y en prodw..:to'> de pc ... cado Se otd1c1ona para prrvenll'" el 

desarrollo de pcróxidl1S orgilmcos en altmcntns enlatado'> para m.t~l..·ota .. 

b) La rn:i.x1ma cantidad ¡wrn11tH1il de ad1ll'•O para .-.cr u• •• 1do y pcrrnanc:ccr en forrna efectiva en 

el aniculo tratado, no dche exceder la~ 1 ~f) p p m 

e) Para asegurar el u!'-o adecuado del ad1t1vn. la et1quctn. debe rncnc1onar <>1 el ad1t1vo contiene 

alb-Un intcrmcdiano prcmczclado. asi con1CJ lo<> ~1g\11cntc~ rcqucnnuentos 

1 - El nombre del aditivo. ctoxiqum (3) 

2 - Se debe mencionar la concentrac1ón 

3 - Indicar el us.o adecuado, a!>i como la conccntrac1ún contenida en el producto terminado 

d) En algunos alimentos para anímale'> la etiqueta debe mencionar "Etoxiquin. pre<>crvativo .. o 

"ºEtox.iquin adicionado para retardar la. dc<>trucción por oxidución de carotcnos. de xantófilos y 

de las vitaminas A y E ·· 

Para su incorporación en forrajes deshidratados deben cumplinic las siguientes 

condiciones. 

a) Se debe adicionar a forrajes deshidratados preparados a partir de alfalfa, cebada, maiz.. 

avena, sorgo y trigo Estas mezclas de forraje son utili7.adas únicamente para alimento de 

animales 

b) Se deben utilizar aditivos semejantes como preservativos químicos para retardar la 

destrucción natural ocunida por la oxidación de carotcnos y de las vitaminas A y E en forrajes 
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e) El aditivo se adiciona al forraje deshidratado en una rneJ".cla de aceite que contenga 

únicamente al aditivo adecuado a Ja aplicacion rcqucnda 

d) La cantidad max1ma de aditivo pcrmllid.1 para ser u~ad.t en forrna cfcctJvn y ~in algún riesgo 

en forraje deshidratado, no dchc exceder de 1 ~O p p m 

e) Para asegurar el uso adecuado ch_·I ad111" (1. la ctu¡ucl.t del empaque del producto debe 

contener la siguiente información 

1 - El nombre específico del adu1vo 

2 - La forma en que dcOe ~cr incorporado cJ ad111vo en el forraje deshidratado 

f) La etiqueta de algunos torra1cs dcstudratados o no dcsh1drntados tratados con el aditivo, 

debe incluir Ja siguiente información 

l - ''EtoxJquin con10 preservativo" o ·• Etox1qutn adicionado para retardar la destrucción 

de carotcno y de la vitamina E •· 

2 - Debe mcnciorur "Aplicar .>Ola en alirnen10 para ammales ·· 

En el caucho se emplea como antiox.idante en una proporción del t al 2o/o. 



4.2. 1\tc;lodos drscrilo!JI para la sinl~sis dt" rtos.i,¡uin (3). 

Haciendo un cstudío retrosintClico !OC puede observar que los pasos que mejor favorecen la 

formación del produclo (3) son 

BO~NO, 

> 
pnm~r paso 

~ < ll(__ lcrccr p.:iso 

~ 
)l~ 

En et primer paso para llegar a la formación de Ja doble ligadura.. forzosamente debe ocurrir la 

deshidratación de un alcohol. después en el segundo paso ocurre la ciclización por ataque al 

grupo carbonilo por movimiento de los electrones del gnJpo amino a través del anillo 

aromático y en el tercer paso se llega a la adición-1.4 por medio del ataque del grupo amino a 

la doble ligadura del compuesto carbonilico, siendo los intcrmcdianos la p-fenetidina y el óxido 

de mcsitilo Por medio de una reducción del p-nitrofenctol se obucne a la p-fcnetidina y para 

llegar al óxido de mcsitilo es posible su obtención mediante la autocondensación de la acetona. 



Por otro lado, si en el primer paso para llegar a I~• doble ligadura, el alcohol estuviera en la 

posición J, esto irnphcaria que en el sc~undo p;1:.o dcbcria ocurrir la formacion de un amón 

sobre el átomo de carbono en la po-.1c1on .¡ P.ara que la fortnac1on del anion sea pos1hlc debe 

haber algún grupo saliC'nlc en ese alom(, de c:arh<mo. pcr(l ademas -.e tcnc.h1a que protL·gcr al 

grupo a.mino. debido a que d proton de c-..re ~n1pn es .tcido y C"-.tc rL-.lCO::lllnar1.'\ cun el amon. 

evitando de esta. manera la c1cliz.ac1on Por el otro lado dL• l•t molecula (po-.ic1oncs :? y J) se 

tendría un grupo aldehído, el cual ta1nh1Cn delicn.1 tener al~tm grupo saliente en la po<>icion a 

para lograr la ad1c1ón- I ,::? mediante el ataque del grupo amino en el tercer pa-.o 

BO~ 
1 

" 

ªº~" > 1 
pnrncrpas.o ~ 

1 
11 

Esta aproximación sintética implicaría la utilización de otras matenas primas. de las cuales se 

tcndria que verificar su disponibilidad y manejo en las condiciones de laboratorio. con Jo que 

posiblemente se tcndria un mayor nUmero de pasos en Ja obtención del producto, por Jo que 

esta aJternativn. no es VJable 



Por estos motivos la reacción estudiada se llevó a cabo a partir- de la p-fonctidina (J) y del 

ÓllC.ido de mesitilo (2) 

Se rcaJir..ó una ,.cvision bibhogr&i.fica en Chcmical Abstrncts (vía terminal) de 1966 a 1995. y se 

encontraron 28 publicaciones sobre la síntesis de etoxiquin (3), de las cuales 24 son patentes y 

4 son aniculos 

En estas 28 publicaciones la sintes1s del ctoxiquin (3) se lleva a cabo a través de Ja.s siguientes 

natas sintéticas 

+ 
CATAUZAIX)R 

(1) (2) (3) 

ESQUEMA 1 

CH~ + 
1.01-.NH,¡ 

o 
2 _JL_ 

(1) (27) (3) 

ESQUEMA% 

26 



Se puede observar que las matcr-ias primas US..'lda!i- son la p-fcnctidma ( 1 }, la acetona (27) o 

bien el óxido de mesitilo (2) y los catah7...:1dorcs que -.e utih7.a.n son el ácido 

p-to1uensu1fónico 1•· 2 •· u. 2 ""· 2•· -'".el ac1do sulfotnilico 11
· :i• •. P. J\ el o\cido clc..>rhídnco22

• el ácido 

bromhldrico ó yc-.dhid1icou. y en alguno-. casos !>C utJ/1ran ;ú.-1do-. de Le"""'IS cnmo tricloruro de 

alumiruo·u En otros. ca!'os se ut1l1r.an otro tipo de cataf1.1".adorcs conu1 los s..c..ipor-tes 1norgan1cos 

sólidos:n. 30
• o bien se utzlu.an agentes inh1h1dorcs de la pol1mcru.acion (iM>butilpiroc;itecol)u. 21 , 

éteres (alquenil aJquil cterc~) 1 ~. agente!'. act1vadorl.'s (isopropcnil et1l éter CH1CClhOEt, 

trifluon.aro de boro en éter DF,·Et10, tricloroetilcno Cl.:C CHCI y T .2-d1cloroetileno 

CICH CHCl)1
•·

1
'-'• y en algunos casos, ademas del catalu..ador se ut1h7...:m disolventes (benceno 

y tolueno) 1
'· 

19
• 
29

' ·'"' Los rendimiento~ obtenidos varian entre 70 y 90 ~Q 

Las condiciones de rc:accion varían en cu.i.nto a la temperatura. el tiempo de rea.ccion y la 

presión_ En algunos casos se mencionan tempcraturb entre 95• y 120"C17
· :u.. u. ::n. M. con 

tiempos de reacción entre 1 O y 20 horas en condiciones de presión norma.1 Otros describen 

síntesis a temperaturas entre 140'" y l 60ºC a presión norrn..'.11 12
' 

20
• 

2
"- ia. 

29
• 

31 y en condiciones a 

alta presión durante 3 a S horas'' 32
• Por último se describen síntesis en condiciones de 

temperatura que varian entre 170- a 200ºC a presión normaJ y con tiempos de rencción de 

4 a 8 horas1•· 1 1· 13· 2 • . .>.> • .H.. 

Todos los procesos se llevan a cabo con la acetona (27) o bien el óxido de mcsitilo (2) en f"asc 

vapor y el sustrato liquido 
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En la revisión bibliognilica efectuada. se observa que entre los años 60's y 70's es cuando 

hubo ma.s estudios en cuanto a la sintesis del etoxiquin (3) La síntesis más reciente que se 

describe en Ja literatura es de 199:l. la cual es una patente Chin.."l, en la que se siguen 

empleando la p-fcnetidina y la acetona como matcriao;. primas, y como catali7..a.dor ácido 

p-tolucnsulfónico. utilizando tolueno como disolvente La reacción se lleva a cabo en un 

intervalo de temperatura entre 12W - 240ºC. El producto se obtiene con un 88º/o de 

rendimiento'" 



S. RESULTADOS Y DISCUSION. 

La reacción se llevó a cabo de acuerdo al esquema 1. considernndo et siguiente mecanismo de 

reacción propuesto 

+ Hºl - Hº 

~H 
A 

~lf 

BO'(Q~ 
,., 

1 Hº 
+ Hº 

H 

~ 
" 
BO~ 

H 
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Se empicaron la p-fcnetidina (1) y el óxido de mcsitilo (2) como materias primas 

En general la reacción se lleva a caho en fase vapor en cuanto a la acetona o el óx.ido de 

mcsililo y en !"ase liquida con respecto al su .. trato En este tr<tbajo y dcbu.Jo al o:¡uipo disponible 

en el laboratorio, se decidió estudiar la rcncl.:ión en fase liquida. por lo que se seleccionó la p

fcnetidina como sustrat(' y el oxido de r11c~1t1lo, ya 4uc C'!>IC úJt1m{1 tiene mayor punlo de 

ebullición que la :acetona 

Se utilizó tamiz molecular en la mcLcJa de rcaccion para absorber el agua formada y dcspla7..ar 

así el equiltbrio hacia Ja J ,:!-d1hidroquinolina 

Se realizó un experimento únicamente con las materias primas, en ausencia de c.ataliT..ador 

considerado como .. blanco'', obtcnú~ndosc el ctoxiquin con un rcndurucnto del J 7"/o, Jo que 

indica que se requiere íorLosarricntc un catalizador 

Los catali.z.adores que se emplearon para la c1clocondensación son ácidos tales como el ácido 

sulfürico, el acido p-toluensulfonico, el ácido sulíanHico. asi como un 8.cido de Lcwis (el 

tridoruro de aJum.inio). una arcilla montmorillonita (TonsiJ), una resina de intercambio iónico 

(ambcrlita IR 120) y sólidos inorginicos (silicatos sintéticos como zcolita ZSM-S y 

z.colita Y) 

Las condiciones bajo las cuales se obtuvieron los mejores resultados desde el punto de vista del 

o/o de conversión fueron las siguientes 

Relaciones molares p·ícnetidina y óxido de mesitilo l 2, catalizador ácido sulfanilico 100/o con 

respecto a (1), a JOO"C durante 20 horas a presión atmosférica, dando un ~'á de conversión del 

86o/o. 



AJ llevar a cabo la separación del producto, se pn:scntaron problemas durante el proceso de 

aislamiento. debido a la descomposición del mismo por la acción de la temperatur~ lo cual 

provocó su polimerización, aün manteniendo una atmósfera inerte (N2 ) 



TABLA DE RESULTADOS. 

En la sihP\lientc tabla se dcscnben tas condiciones de reacc1on y los resultados de identificación 

del producto (espectros de IR y R~1N) nsi como el ~O de conversión de materia prima a 

producto (~o COSV) y el n:ndunicnto (º/O REND) obtenido en todos los cxpcrimcntO'i que se 

rcalir,.,'lron 

En todos los cxpcritnentos rca11z.ad,1s las únicas constantes fueron. el tiempo de calentamiento 

a rctlujo de :?O horas y la relación molar de p-fcnctidma ( 1) )'óxido de mcs1ttlo (2). de 1 :?.. en 

algunos casos esto no se cumple. y se señala oportunamente en dicha tabla 

REACCION 
No. 

E-2 

E-3 

E-4 

E-S 

CONDICIO"'t:S IR 

p-fenetidina ( l) y º''do de ...J 
mcsitilo (2). catah7.ador el a\.'.:1do 
p-tolucns.ulfónico 4~ó 

respecto a (1 ), a 60"'C 

p-fenetidina ( 1) y óxido de X 
mcsitilo (2) catali7..ador el ácido 
p-toluensulfónico 4~ó con 
respecto a (1). a IOO"C 

p-fenctidina (1) y óxido de ..J 
mcs.itilo (2) catali7..ador el ácido 
p-toluensulfónico 10'% con 
respecto a ( 1 ). a 54ºC 

p-fenctidina ( 1) y óxido de X 
mcsitilo (2), catali7.ador c1 ácido 
p-toluensulfónico 10~0 con 
respecto a ( l ), a 62ºC. rclactón 
molar 1 4 

32 

48 l& 27 43 

57 29 

74 28 64.01 

55 17 7 62 



TABLA DE JU·:SULTADOS (continuac.-ión). 

RF:ACCION 
No. 

E-6 

E-7 

E-8 

E-9 

E-JO 

CONDICIO:"ES 

p-ícncttdma (1) y mudo de 
mcsitilo (2). cataliJ"..ador el 
ácido p-tolucnsulfónico IO'Vo 
con respecto a (I). a 1 JO"'C. 
relación molar 1 6 

p-fcnctidina (1) y óxido de 
mcsitilo (2). catnliz..ador el ac1do 
p-toluensulfónico 10'% con 
respecto a (1). a 60"'C. relación 
molar 1 8 

p-fcnetidina (1) y Ó)l(ido de 
mcsitilo (2). cataliz..ador el 
Tonsil 100/o con respecto n (1). 
a IOO°C 

p-fcnctidina (1) y óx.ido de 
mcsitilo (2). catalizador Ja 
Arnbcrlita IR J20. l~'Ó 

respecto a (1). a IOO°C 

p-fcnctidina ( 1) y ó:icido de 
mcsitilo (2), catalizador el 8.cido 
p-toluensulfónico J()l!-ó con 
respecto a (1 ). 5 h en reactor 
cerrado a 12D°'C 

11{ Rl\IN o/. CONV. ª/• REND. 

42 8R 

40 03 

" o 23 4 35 

o 26 

" 36 88 27.00 



TADl...A Dt: RI-:SUl...TADOS (continuación). 

H.EACCION CO:"il>ICIONES In R!\IN ª/o CONV. "Y. R•:su. 
No. 

E-11 p-frnetídina (1) y énodo de X 
mcsnilo (2), catalu..ador el a,.:1do 
p-tolucnsulfonico 1 O'!O 
respecto a (I ). a IOO"C en 
atmósfera inerte (N.!) 

E-12 p-fcnctidina (1) y ú~ido de ·~t 11.96 
mcsit1lo (2). CJtal1.l'-ador el ac1du 
p-tolucnsulforiico 10° ~ con 
respecto a (1). a lOO°C en 
atmosícra inerte (N 1 ) 

E-13 p-fcnctidina (1) y óxido de X IO 68 
mesitilo (2). c<Uali7..ador el ácido 
p-toluensulfónico 10~0 con 
respecto a (1). a IOOºC en 
atmósfera inerte (N~) 

E-14 p-fcnetjdina (I) y óxido de X X 33 71 SI 37 
rncsitilo (2). catahzador el ácido 
p-toluensulfónico 12°/o con 
respecto a (1). a IOOºC en 
atmósfera inerte (N2 ) 

Nora: Las reacciones E-12 y E-13. se realizaron en las mismas condiciones que en la E-11 

teniéndose mayor cuidado en Ja separación, para tratar de aumentar el rendimiento del 

producto. 



TABLA DE R.ESlJLTADOS (Continuadón). 

R}:ACCION 
No. 

E-15 

E-15· 

CONJHCIONES 

p-fenct1dina ( 1) y ó;l(.ido de 
mesitilo (2), catah7 ... 'tdor el ácido 
p-roluensulfúnico J 2~ o con 
respecto a ( 1 ), 5 h. a J SO"C 
en rca.c1or 

p-fcnetidina ( l) y oxido de 
mcsitilo (2). c.a.taliJ' .. ador el ac1do 
p-toluensuJronico 12° o con 
respecto a (1), 6 h, a l:!Y'C 
en reac1or cerrado 

E-J6 p-fenetidina (1) y óxido de 
mesitilo (2), cataJi.7.ador el acu.Jo 
sulfürico, 8~á con respecto a ( l) 
en atmósfera merte (N 2 ), a 
6D°C 

E-17 p-fenetidina ( 1) y óxido de 
mesitilo (2), catalizador el ácido 
sulfürico 3 6% respecto a ( J) en 
atmósfera incne (N.:) a 90ºC 

E- J 8 p-fenctidina ( J) y acetona (27), 
catalizador el ilcido p-
toJucnsulfónico J So/o con 
respecto a (J), 6 h. a J7D°C en 
reactor cerrado Se trabaja con 
dos lotes 

35 

IH H.:\1.!'i "V. CONV. o/. HENO. 

5 51 

X 

X 1 55 10.47 



TA.OLA DE l.tESUJ ... TA.I>OS (Conlinuación). 

REACCIO:"' 
No. 

E-19 

E-:?O 

E-21 

E-22 

E-23 

co ...... urcro~.:s 

p-fcnctidma ( 1) y o"l:1dtl úc 
mc"i1l1fo (2). carahJ_;1dor el ac1do 
p-roJucnsulfomco 8'! O con 
respc<.:lo a ( 1). 5 h. a 1 70ºC en 
reactor cerrado 

p-fcnctidina ( 1) y oxido de 
mcsiulo (2), caraJ1zador el ac1do 
sulfanihco 1 O~ó con re:o;.pccro a 
(1). Sh. a 170ºC 

p-fcnctidina ( l) y O'Cido de 
mesitilo (2). cataliLador eJ ácido 
sulfanihco 10°/0 con respecto a 
(J). a 70ºC 

11< 

X 

p-f'enetidina ( 1) y óxido de X 
mesitiJo (2). catalizador el ácido 
sulfiuúlico J 00/a con respecto a 
(1). 20 h. a 1 IQ°C 

p-fenctidina (J) y óxido de X 
mcsitilo (2). catali7..ador el 
tricloruro de aluminio Jo/o con 
respecto a ( 1 ). a 70ºC 

R.:\t.~ •/.CON\.'. % R~ND. 

36 1 J 

51 77 13 70 

X 49 57 18 00 

ó 44 9 32 

83 62 11 35 



TADl..A o•: RESULTADOS (Continu•ción). 

REACCION 
No. 

CONDICIONES 

Nota: 

E-240 

E-241 

E-25 

E-26 

p-fenetidina (1) y Ó't1do de 
mesitilo (2), sin catalir .. ador, esta 
reacción se llevo a cabo como 
.. blanco .. , a 70"'C 

Se adiciona como catalir ... 'ldor el 
ácido sulfanilico 1 0°,ó 
respecto a (I) y se lleva a 
IOOºC 

p-fcnetidina (I) y óxido de 
mcsitilo (2), catalizador la 
zeohta ZSM-5 ·~'Ó con 
respecto a (t ), a 70ºC 

p-fenctidina (1) y óxido de 
mcsitilo (2). catalir..ador la 
zcotita Y en forma ácida 100/a 
con J"cspccto a (1), a so•c 

~ *"' Identificación positiva. 

X .., Pl'"oducto contaminado con materia prima. 

- - Identificación no cf"cctuada. 
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IR RJ\IN % CONV. % REND. 

1 68 

85 80 

X 5 32 096 

X 12.27 16 93 



Los resultados obtenidos utlfir..ando los diferentes cataluadores íueron los siguientes 

Rt"Jt<"cionr~ utilizando úddo !lllfíí1ri<'o <"on10 <"nrufiz11dor. 

Se cf'cctuaron dos n-~i.ccronc"> cnn rclac1oncs molares de p-frnel1din,1 (J) y de Ó'l(Ído de mcsitilo 

(2) 1 ~ 1 a!-. ctlnd1c11•11t:-. ,Je rcac .. :1on c11 a:nbch c.1"º" fiJcron a (1íY' CE-Ir•)_.,... 'JOºC (l:-17J. y se 

utilizaron 8 y J 6~0 de ca1;11!1'_..1.dor con rc!-.pccto 01 (I) rc:.pcct1vamcn1c, durante 20 hora~ En el 

primer caso sL.- ohscrvo que el c.i.lah ..... i.dor rc.'>ulto '(.'f un ac1d<l n1u~· fuerte dando como 

resultado la forrnac1on dC" /,i. sal (..,uff.:uo de p-ferwt1dinól) rsq11cnH1 3 Por est."l razOn en el 

segundo caso se dism1nLJ}'o !.1 cant1d.1d del c~11aluador, g.r..ic1.t'i .1 lo cu.11 en esta ocas1on se 

separaron d1._ls fracciones a 1ravés de una dc..,t1l.1cam fracc1onacfa a pre-.rón reducida 

Desafortunadamente se ohtuvicron rcnd1m1cn?o'i muy h:JJOS. alrededor del JOºó. y en ambas 

fracciones se dctccló la prc:•cncia de ma1cria prima 

ESQUEMA3 
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Rcacdonrs utilizando ácido 1>-tolurnsulfónico como cntali.r...;u.lor. 

Con este catn1i7.ador se llevaron a cabo el mayor nUmcro de cxpcnmcntos La reacción se llevó 

a cabo utilizando dos condiciones de reacción diferentes 

a) A prcsiun normal y con temperatura!!> c..·ntn: ()(J'' ~ l :.O"C dur,;lntc 20 h,.,ra~ (E-::. E-J, E-4. 

E-11. E-12. E-13, E-14) Las rclacmncs molares p-fcnct1<lma (l) y oxido de mcs1t1lo (2) fue de 

1.2 y en algunos casos de 1 4 (E-5). 1 6 (E-ú) y 1 8 (E-7) La cantidad de catahLador 

utilir..ado fue de 4 y 10° O con respecto a ( t ). obtcmcndosl: un '!o de ClHlvcrs1on de matena 

prima a producto del orden del 40 a 7'.""., Lo~ rcn<lmucntn<,. obtenidos vanan del 15 al 7QC:., 

Los métodos de ~eparación 1amb1cn !'>C vanarun. ob~er.,,.;1mhl~c que la ~eparac1on n1as favorable 

fue por medio de una destilación fracc1onarJa a prc~1ón reducida 

b) A alta presión (reactor cerrado) a 1 :!O" (E-1 O) y a 170°(" (l~-1 5. EM 1 S ·) durante 5 horas, con 

relaciones molares de p-fi:netidina (1) y óxido de mcsitllo (2) l :?. En algunos casos se utilizó 

acetona (27) como la materia prccur:i;.ora del óxido de mc'i1tilo, en las mismas relaciones 

molares l:? (E-18) La cantidad que se utilizó del catali7..ador fue del 4 y 8°/a con respecto a 

(1), dando una conversión del 36~0 y ob~crv:::mdosc rend1m1cntos muy hajos (abajo del 10º/o) 

En estos casos se presentaron dificultades para llevar a caho la separación del producto por 

medio de una destilación fraccionada a presion reducida 
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Rrac:cionc!i u1ili1.ando .áddo sulfanflic:o <"f>nlo c:atnlizalfor. 

Se llevaron a cabo estos cxpc..-rimcntos utílil"ando relaciones mol:trcs de la p-fcnclidina (1) y del 

óxido de mc .. 1tdo (2) de 1 .:'.:!. Ja cantidad del c.aralv;1dor fia· de 8 y 1 Oº<. con respecto a ( 1). a 

temperaturas de 7fY' - IOO"'C durant1..'" :!0 110rn-. (f~-:: v E-:Z-11) y a J70ºC durancc :5 horas 

(E-20) EJ º>'"o de convcrs1ún f"uc de ;1lr1..·dcdnr del X<; y '."7"'n rcspcct1va1nt•ntc. con 1"cnd1m1cn1us 

del JO y 2~-'o, cslo5 Oajos rendimientos se obtuv1crtm dt·b1do a problemas que se presentaron 

durante Ja tCcnica de scparacion 

Rraccioncs utilizando lridoruro d .. • aluminio como catalizador. 

En este caso se utili.or:o como catalizador un ac1do de Lewis (E-~ l) La rcla.cmn molar de 

p-fenetidina (1) y O'C1do de mc~iu/o (2). fi.1c de 1 2 a 70ºC dul'"antc 20 hora'i a prcsion normal y 

con 3~ó de AJCl 1 con n.::i>pccto a (1), dando un ~ó de conversión del 83~ó. y obteniéndose el 

etoxiquin (3) con un rendimiento deJ J 2~-'Ó La separación del pl'"oducto fue mcdian:e una 

destilación fraccionada a pt""csión reducida. pero también se presentaron dificultades para lograr 

Ja separación del producto 
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Rraccionrs utiJi.r:ando sólidos inorgánico" (!lilicato!I) corno calali.:.r..adorr!I. 

E.n este caso se utih:r.arnn como catulir.adotcs la l'Cohta ZS!\.1·5 (E-::5) y la zeolita Y (E-26). en 

ambos casos al JO~D (."<:m respecto a (1) l.as rclac1Pnc .. llll)larc ... de p·ft.·net1dma (1) y oxido de 

mcsitílo (2) de 1 :: y empicando tcmpcra1ura" dt..· 70ª y R(J"(" duranto:: :?fl hor.t!.. a prc~1un normal, 

dando un ~-D de conver .. 1on de 5 y 1 :!"o rt..·~¡H:..:t1\. .uncntlº 1 .. 1 ... cp.ir .tcJ1)11 'e lle" u .t cabo por 

medio de una dcst11acion fraccionada a prcs1on rcducuJ,1, pero se prcscnt;uon problcm~ para 

lograr la separación del producto 

Rraccioncs uliliulndo un• ardtla n1ontmorilloni1a con10 catalizador. 

Se utiliz.ó como catahr.ador el Ton sil en una pruporc1on dt•I 1 O~ O con respecto a ( 1 ). y 

empleando rek1c1oncs molares de p-fcnctidma (1) y oxido de mcs1tilo (2) de 1 2 a IOOªC 

durante 20 horas a prcsion nonnal (E-8). d;.mdo un ºó de con ... crs1on del 3~0 l.a scparacion se 

llevó a cabo por una destilación tipo "flashº" y se obtuvo el etoxtquin (3) con un rendimiento 

del 4.5°/o. 

~ccioncs utilizando una resina de inlcrcamhio catiónico como calali7..ador. 

En este caso se utilizó la arnberlita IR 1:?0 como catah.za.dor en una proporción del lO~ó con 

respecto a (1) Las relaciones molares que se ut1h7..aron de p-fcnct1dina ( l) y oxido de mcsitilo 

(2) fueron de 1 2 a una temperatura de 1 OüºC. durante 20 horas a prcsion normal (E-9) En 

este caso se obtuvo un e% de conversión del O 26~ó. y por esta razon no se procedió a separar y 

purificar al producto 

•• 



Scguirnirnto ~ idrnlíficnciOn drl pnnluclo. 

El seguimiento de la rc.scción se llevo a caho por Cromatografia en Capa Fina. usando como 

cluycnte. hc."ano I acetato de etilo en una rd.tcion 70 JO El producto. a d1fcrenc1a de la 

rnatcria pnn1a. prc!.cnla t111nrc~..::cru.:.1a por lo cual ~e dctct.:tu al revelar las crornatoplacas con 

una lampar.i de UV a :!S·1nm 

La identificaciun del producto se hizo por c...,pc1..:tro->cop1a de IR y R~1S- 1 1l El ~'Ó de 

convcrsiOn y el renl11micnto se obluvicrc.m por cron1atografia de ga .. c .. 

Espr<:"troscopia de IR.. 

GRUPO FU!'(CIO!'<AL 

N-H 
-Cll - CH -

-CH, V - CH, -
anillo aromático 
-C-0-C-

- CH1 V - Cll2 -
C-N 

sustitucion aromática 

Véa.s.c el espectro 3 del anexo 

DA~DA DE 
ABSOltCION (cm 'l 

3362 
3010 
2Q68 

1580 - 1498 
1256 - 1156 

1384 
1360, 1250 
866, 804 



F~¡n-ctro5copia de Rl\IN - 1 11. 

TIPO Df: DESPLAZAl•flE!\'TO INTEGRACION 
1-'P~R~O~T~O~N~,__ ___ ~s~·~=N_-~A~'~·-----r---~'º-·~-m.) {11) 

sim.::ufc1c 1 2 t, 

l----'b'-----+----"''~'P~l~c~tc'--c-~'~J-·_·~7~1-'-'lz.J_¡.·-:_-_-_-:_-:_-:_·~-:_~1~.~l:::: __ +----~J-----1 
srni.zulctc J r} 3 

d 

,_ ____ _,.. __ c_u_ad_ru ___ pletc (.J,,,,.. 7JfY ___ __;:.1~·-"·----+-----2----i 

1----'-f"~-+---~'oc'"co~,,·"ufete 5 3 
g-h (J-. ~ Bllr.) 6 3 
h-i mulrípletc (.J_.. ~ 31Jz) 6 6 
i-2 <.1-.~. "" J Jfz) 6 7 

Véase cJ espectro 4 dcJ anexo 

Crom•tograf'"'u de G•:ses. 

COMPUESTO TJEl\fPO DE: 
R.ETENCJON (min) 

óxido de mcsiziJo 1 4 
o-fonctidina .. 9 

cfO)(JQuin 104 

VCasc los cromatogramas 2 y 5 dd a.nexo 



6. PARTE EXPERIMENTA!. 

DATOS GENERALES 

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un cspectrofotómctro Pcrkin Elmer FT IR 

1600. empleando IH tecnica de pclicula 

Los espectros de rc..·~onanc1a magnc..·t1ca nuclear protonica ( 111) se obtuvieron en un 

cspectrofotórnctr-o Vanan E!\.f-.1QO. utiliJ"..ando cloroformo como disolvente, agua deuterada 

como intcrcambiador de protont:s y tctramctil-.1lano como referencia interna 

Los crontatograrnas se obtuvieron en un cromatogrnfo de gases Hc"'·fctt Packard 5890 Ser II, 

columna OB-5 de JOm X O ::!5rnrn DI X O ::!.Spm de espesor de pdicula, utili.7..ando 

detector de iontz..ación de flama y acetona como disolvente 

Las materias primas p-fenetidina ( t) y óxido de mesitilo (2) fueron previamente purificadas 

mediante dcstilaciOn simple a preslOn reducida y por destilación simple a presión atmosférica 

respectivamente 



OBTENCIÓN Df:I. •:TOXIQUIN 

6.1. l\lrtodología dr síntrsis a J->rrsión normal. 

~iCtodo General Se callenta una mezcla de p~fcnctidina ( 1) ( 5g. 36 mmol ) con un catahzador 

Acido y se agita hasta llegar a 100 .. C Una vez que se llega a esta temperatura, se adiciona 

poco a poco óxido de mcs11ilo (2) (H mi. 7-:. nunul ) en una rdac1on rnola.r de 1 .2 Algunos 

expcnmentos se reali.raz-on con rclac1on mol<lf 1 4. 1 b y 1 8 l\J rt:rmrno de la ad1c1on se 

continu.a la agitaóon y el calcntarmento a JOOhC. durante ~O horas con c.alentamicnto a reflujo 

Se fiJtra en cal1c:-ntc la mc...-cla de rcacc1vn y se procede a separar d producto por medio de un:t 

destilacion fraccionada a presión reducida (5ú a 60 mmJfH) Se clbtuv1c:ron 5g de producto Jo 

cual representa el 64'!0 de rendimiento (E--4) 

IR (cm. 1): 3362. 3010, 2908. 1580 - 1498, l 25tJ - 1 J 5b. 138·1. 1160, 1 ~SO, 866, 804 

Rl\.IN- 111 (p.p.m.): 1 2 {s. 6H). J J (l. Jlf). 1 9 (s. JH). J 2 (s. IH). J 9 {c. 21-{), 5 3 (s. IH). 

6.2 a 6.7 (m, 311) 

C.G. (mln): J .4, 4 9, JO 4 

Los catalizadores ácidos utilizados por este método fueron 

CATALIZADOR 

Acido sulfürico 
Acido o-toluensulfónico 

Acido sulfanilico 
Tricloruro de aluminio 

Tonsil (arcilla montmorilJonit.;l 
Amberlita (resina sulfonada) 

Zcohta ZS~1-5 
Zcolita Y 

•• 

% (EN PESO) 
RESPECTO A 
.-rrnrr:idina 11\ 

sv36 
4 V 10 
8 V 10 

JO 
JO 
JO 
JO 



Trntami~nto prc"·io dC' lo~ c-atali1:adorcs utilizado,. 

En el caso del .:icido p-tolucn,ulfonico y el ac1do sulfanilico el tratamiento que se les dio fue el 

de colocarlos en fa C'itufa a IOCY"C y a 1 zn·Y· r-cspcc11vamcn1c p4.1r;:1 tenerlos en forma activada 

(íorrnn nnhidra) 

En el ca~o del tricloruro de alun11nio. '>e puntic<.1 a 1ra\.'c~ de ~liblimac1on 

Para el caso de Ja 7-colita ZSM-5 se activó colocándola en la mufla a J50ºC. durante 4 horas y 

después en la estufa. a 1 ~OºC 

Para la zcollta Y. se 1 c . .'ali7ó un intcr-camluo 1onico para tenerla en .,;u forma acrda. utJlt7..andosc 

una disolucion de ~I f"4:--.;01 ( 1 ~f) y agitando durante 1 hora a temperatura an1b1entc en una 

relación de lg I 10 mi para después filtrar y Jn\.'ar Este proceso se rcp1t1ó J veces DcspuCs se 

dejó secar a 120ºC en la estufa y finalmente se colocó en Ja mufla a 350ºC. durante 4 horas y 

después en Ja estufa a 120<>C 

La separación del producen se rr-alizó por los siguicntr-s m.?rodos: 

a) Cromatografía en columna tipo fla~h con corriente de N::: 

b) Destilación tipo flash 

e) Destilación por arrastre de vapor 

d) DestilaciOn fraccionada a presión reducida (50 a 60 mmHg) 

e) Destilación simple a presión reducida (SO a 60 mmHg) 

La mejor separación se logró con la destilación fraccionada n presión r-cducid~ utilizando 

trampas para vacío 



6.2. l\lrtodologia dr sintt-sis rn condidonrs a prrsión (rcnC'to.- crrrado). 

En las tnismas proporciones molares 1 2 de p-fonct1dina ( 1 ), O'tido de mcstt1lo (2) o acetona 

(27) en presencia de ácido p-tolucnsulfomco como catahr.ador ( 1 Oº,'~ con respecto a ( 1 )), la 

reacción se llevó 11 cahn a una tC""mpcratura dC' J 70"C duranh: S hora"' en un reactor de tenón 

dentro de una camara de act:ro 1nox1d.ihlt.· 

Se utilizaron tres diferentes nu::todos par a la separal.'.wn del producto 

a) Extracción 8.cido-basc usando acido acético y cloruro de mct11cno 

b) Destilación fraccionad~ a ptcsion reducida. ( 50 a 60 mml lg) 

e) Crornatografia en columna tipo fl.,sh usando corriente de N: 

Seguimiento r idcntificaciOn del producto_ 

El seguimiento de la reacción se hizo por CCF, el H.f del producto fue de O 83 y el Rf de la 

p-fenctidina ( 1) de O 5 (se utilizó hexano / acetato de etilo en relación 70 30 como cluyente). 

el R.f' del óxido de mesa ti Jo no se observa. debido a que se eluye junto con el disolvente. El 

producto, a diferencia de la matcna prima. presenta fluores-eencia, Jo cual se detectó al revelar 

las cromatoplacas con una l.impa.ra de UV a 254nm 
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7. ASPECTOS t:CONOMICOS. 

De acuerdo con datos económicos de comercio exterior en J\.1c!xico. desde 1993 hasta 1995, se 

observa una tendencia constante de importación para el ctoxiquin (3) del orden de $210,000 -

U .S O En 1995 se obscr.rnron los siHUlcntes datos de importación de p-fcnctidina ( 1 ). como 

de ctoxiquin (3) tanto de la cantidad 1mpnrtada, así como su valor 

Producto Cantidad (K¡::.) 

frnrtidina 188,080 
rtosi uin 50,130 

Valor 
rn milrs de 

1.516 

El precio por kilo de In p-fcnctidina (J) es de S 26 55 y del etoxiquin (3) es de S 30 24. Lo que 

no es favorable para la sintcsis del etoxiquin Esta. situación es comUn en algunos productos 

intermedios para proteger la competencia en el mercado internacional 

El estudio de esta síntesis es parte de un proyecto mA.s amplio, en el cual se contempla la 

obtención de difer-entcs intermediarios de uso comUn con interés comer-cial. en donde el 

objetivo ha sido aumentar el rendimiento en los primeros pasos de la sintcsis y lograr la 

integración completa del proceso, esperando aumentar la disponibilidad de productos 

nacionales y así tener una alternativa para la obtención de productos de alto valor agregado 

Dcsafbrtunadamente la situación económica por la que atraviesa el pais desfavorece la 

posibilidad de continuar con un escalamiento del proceso, debido al alto costo de la materia 

prima comparado con el precio de producto final, a pesar de que los rendimientos obtenidos 

son aceptables dentro de tos descritos en la literatura y en condiciones de reacción mas suaves . 

•• 



8. CONCLUSIONES. 

- La sintesis con mayor n:nd1m1cn10 dcsd1: el punlo de v1'>1'\ de ~,,.º de convcr!.ÍOn de materia 

prima a pr-oducto tUc en las s1gu1cnle!. cond1clllncs p·fcnct1dm;i ( t ). óxido de mcs1t1lo (2) con 

relaciones molares 1 2 en prc.-.cncia de acadt) '>l1lfanilu.:o al to~·~ C<)fl respecto a (1) a IOOºC a 

presión atmosfcricn durante ~O horas. ubtcnicntlo-.c el Sf1º" dt• cunvct ~ion 

- Un factor inlportantc es la ada:1on del oxido de ntc4>1t1\o n acetona l.1 cual debe de ser en fase 

,,.apor para incrementar los rend1nHcn10~ F..,,tl.., c:.la hnut.ulo por la. d1'>pPn1b1hdad del equipo 

para efectuarlo en el labor-atonn h."'ljo C'!.tas cond1c1oncs 

- Se deben adecuar las cond1c1oncs par;1 tr-ahaJar l.1 n:acc1ún en fa~c vapPr para tratar de igualar 

las condiciones que se dcscnbcn en la literatura., y as1 poder tener Ol<..·¡nre" rcndun1cntos 

- El metodo de punficac1ón que dio lcls mejores resultados. fue pnr n1c<l10 de dcstilacion 

fraccionada a prcs1on reducida (50 a bO rnrnl fg), ohtcnicnJu~ el <•4"'.o de rcnd1m1cnto 

- El uso de trampas de vacío en la destilac1on f¡ accionada a prc~1ón reducida favoreció la 

recupcrnción del producto 

- Para con:>crvar el producto obtenido fue ncCc!i3.rio mantcnc1 lo bajo una atmosfcra inerte (Ni). 

en recipientes iunb.u y a. l ü°C 

- Se debe seguir el estudio s1stcmatico de las pnnc1palcs vanahlcs mdcpcnd1cntcs de la 

reacción, así como de la separación del producto. para tratar de lograr rnejurcs resultados en Ja 

obtención dc1 etoxiquin (3) siempre y cuando haya un intcrcs comcrc1at que lo soporte 

DE LA 
~~1 nrn'E 

01;; .... UTEGA. 
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1.- Espectro de IR de la p-fenetidina 

2..- Cromatograrna de la p-fenetidina 

3.- Espccrro de JR del ctox1quin 

., __ Espectro de R.l\llN- 1 H del ctoxiquin. 

!'i.- Cromalognuna del etox.iquin 
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