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1. INTRODUCCIO

La 6-ctoxi-2,2 4-trimctil-1.2-dihidroquinolina conocida comercialmente como “Etoxiquin™ se
ha utilizado desde los aftlos 60's, como un agente antioxidante de alimentos tanto en Europa
como en Japdn Sc le han encontrado propicdades que le permiten actuar en la conservacion de
accite de pescado y de alimento para animales Entre otras aplicaciones que presenta este
compucsto, son como agente antidegradador de hule y como herbicida De acuerdo a datos
economicos, ¢l producto ¢s de unportacion y no s¢ produce en México Se observa que en
afios recientes se ha consumido de manera considerable, alrededor de 50 toncladas en 1995, 1o
cual implica un gasto cn divisas por un valor de $1,516,000 * ($224,000 “ U S D) por lo que
es importante buscar alternativas sintéticas viables para tratar de disminuir las importaciones
que causan una fuga de divisas, y mas ahora en estos momentos en los que la situacion del pais
es dificil. Una vez realizado ¢l estudio de la sintesis del *“Etoxiquin”, se va a ewvaluar
ccondmicamente ¢l proceso, en funcién de las mejores condiciones obtenidas durante la
experimentacion 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, s¢ observa que la materia prima utilizada es la p-fenctidina, la cual al

d

hacerla r i con en pr ta de un catali . en fasc vapor, permite obtener

el etoxiquin.




El estudio realizado sc Hlevo a cabo en fase liquida, para adaptar la sintesis a las condiciones del
laboratorio, utilizando como materias primas la p-fenetidina y el oxido de mesitilo (el cual se
forma a partir de la acetona en medio dcido 6 basico), v empleando diferentes catalizadores
como ¢! acido sulfurico, e acido p-tolucnsulfonico, el acide sulfanilico, el tricloruro de
alurniinio, <l tonsi! (arcilla montmorillonita), la amberlita (resina sulfonada), Ia zeolita ZSM-S v
la zeolita Y (sohidos inorganicos) En algunos casos la reaccion se Jlevo a cabo en condiciones

de presion utilizando a la p-fencudina, a la acetona como agente de ciclocondensacion y como

catalizador ¢l acido p-toluensulfonico



2. OBJETIVO.
Llevar a cabo una seriec de¢ cstudios sobre la sintesis de la 6-ctoxi-2,2,4-tnmetil-1,2-
dihidroquinolina (3) (ctoxiquin), utilizando diferentes catalizadores, a partir de la 4-ctoxianilina

(p-fenctidina) (1) y del 0xido de mesitilo (2)

CH,CH. CH,GH:0
* ’O\Q CATALIZADOR RS
NH; lno - uo C

Q) 2) :3)

ESQUEMA 1




3. ANTECEDENTES.

3.1. Antioxidantes.

Los antioxidantes son sustancias que disminuyen la rapidez de la oxidacion de los matenales
por ¢l oxigeno atmosférico  Este tipo de compuestos consumen ¢l oxigeno presente
3

asegurando un menor envejecimiento y aumentando la duracion de dichos materiales'?

Una propiedad importante de leos antioxidantes es la gran eficacia que presentan en

concentraciones muy bajas, alrededor del uno por ciento v aun menores 108 cOmpuestos se
encuentran naturalmente en casi todos los materiales organicos crudos, no saturados Los
antioxidantes sc afladen a muchos productos manufacturados

Los antioxidantes presentan una amplia vanedad de aplicaciones, teniendo una importancia
especial en los productos del petroleo como en los polimeros, en los  plastificantes, en las
parafinas, cn los combustibles industriales y de motores, en los aceites para turbinas y
transformadores También se encuentran en preparados para evitar el entema solar
(inflamacién cn la picl 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 ¢l cabello, en jabones, en concentrados vitaminicos, en insccticidas, en
productos de caucho fabnicados con caucho nawral y sint€tico, en intermediarios de
colorantes, en accites esenciales, en productos dec hortalizas, verduras y frutas rebanadas, en

envolturas de gelatina, para carnes y otros muchos




3.2. Periodo de induccién.
El propio antioxidante sc oxida y se destruye gradualmente en el proceso de romper las
cadenas de reaccidon Esta es la razon por la cual los antioxidantes solo protegen a un material

Al

oxidable durantc un periodo de tiempo limitado, el cual sc Hama “periodo de induccién™
terminar este periodo, después de que ha desaparecido todo el antioxidante, la oxidacion

prosigue con tanta rapidez como en un material no protegido

Hay casos en los que los antioxidantes no se consumen en el curso de la oxidacion y se supone
que sirven solamente para formar compuestos de adicion laxos con las moléculas activadas del
sustrato  Sin embargo. ©Stos casos sON poco numerosos y se¢ observa que la accion es

“sinérgica” y no antioxigénica, es decir, que aumenta Ja accion de otros aiitioxidantes naturales

que cstan presentes, pero cuya existencia no ha sido reconocida

3.3. Sinergismo.
En algunos casos los antioxidantes actuan sinérgicamente, es decir, la combinacion de dos o

mads proporciona una mayor proteccion contra la oxidacion de la que se esperania por efecto de
cada uno de cllos por separado UJn ejemplo es ol acido fosforico con antioxidantes fenolicos.

ion ternaria del acido p-aminobenzoico, el acido ascarbico y los

)

Otro ejernplo es la cc
tocoferoles. Aunque sc han propuesto diversas tcorias para tratar de explicar la accion

sinérgica en casos espcciales, el fenomeno en general no se ha comprendido totalmente. Se
nombran sinergistas a las sustancias como ¢l acido fosforico. ¢l acido citrico, el acido ascorbico

y la cefalina, las cuales no presentan propiedad antioxigénica cuando se utilizan solas, pero que

refuerzan la accion antioxidante de otras sustancias.



3.4. Concentraciéon del antioxidante.

La proteccion que proporciona un antioxidante se incrementa on proporeion directa a su
concentracion (entre ciertos limites) Sin embargo, existe un punto donde las nuevas adiciones
disminuyen la proteccion, tal vez por una tendencia del antioxidante a oxidarse directamente,
sin intervenir en ¢l mecamsmo de la reacaion en cadena del sustrato oxidable Por gjemplo, en

los tocoferoles de los aceites vegetales, la accion progrestva del antioxidante si se emplea mas

sion hacia la estabilidad original del

alla de una concentracion Ooptima, conduce 2 una regr
sistema En mezclas para fabricar caucho sucle emplearse hasta ¢l 1 6 225 de un anuoxidante,

ro en Otras aplicaciones los antioxidantes se emplean en concentraciones de 6 05 a 0 12%
pe P P

3.5. Clasificacién comercial de los antioxidantes.

Se han desarrollado vanos antioxidantes para aphicaciones especificas, las cuales se presentan
en funcion de su estructura quirnica, dentro de los grupos funcionales mas representativos de
estos compuestos s¢ encuentran las aminas, los fenoles, los fosfitos, los sulfuros, las sales

metalicas y determinados antioxidantes enlazados quimicamente (copolimerizados con

elastémeros).

3.5.1. Aminas.
Las aminas son las mas efectivas como antioxidantes en hules y son usadas en gran cantidad
Estas pucden ser clasificadas como productos de condensacion de aminas y cetonas,

diarilaminas, diarildiaminas y diarilaminocetonas. Se presentan  tanto como solidos, o bien

como liquidos




Los productos de condensacion de aminas y cctonas son de bajo costo. Estos productos son
antioxidantes generales, los cuales proporcionan una bucna proteccion térmica  Algunos

ejemplos de estos compuestos son la 6-ctoxi-1,2-dihidro-2,2,4-trimctilquinolina (3) y la 1,2-

dihidro-2,2 4-trimetilquinolina polimerizada (3)

CHLHZO,

i

3

n=0-6

)

Las diarildiaminas incluyen a 1a N,N’-difenil-p-fenilendiamina (5) y a la N,N'-di-B-naftil-

P ina (6). Estos cc

puestos dan una mayor proteccion al material en la ruptura por

flexion. Asi mismo, proporcionan una bucna proteccion como antioxidantes en muchos

sustratos.




oo oo e

(&] (6)

Las diarilaminas incluyen a las difenilaminas alquiladas como la monoocitildifenilamina (7) y la

dioctildifenilamina (8)

H H
Cyly> N- Catlyr N Calir

) (8)

3.5.2. Fenoles.

Los antioxidantes fendlicos son menos coloridos que las aminas, por o que son muy usados
gracias a esta propiedad. La mayoria de los antioxidantes que se utilizan en la actualidad son
de este tipo, ¢ incluyen tanto a Jas hidroquinonas alquiladas como a los fenoles (9) - (12)
(donde R, R’ y R"™ son diferentes grupos alquilo) Los bisfenoles (9) y (11) (donde X = CH:,
CR"2) son productos d¢ condensacion de fenoles con cetonas y aldechidos, mientras que los
sulfonados son obtenidos de fenoles substituidos y dicloruro de azufre (11) (donde X = §) En
aplicaciones a alta temperatura se prefiere utilizar a los fenoles polinucleares mas que a los

monofenoles por su bajo intervalo de sublimacion



i Oft H

Lo
) (10)
R R R R
H X oH HO @ @ oH
R R R R
) (12)

3.5.3. Fosfitos.

Estos compuestos son utilizados para proteger a los hules durante su proceso de produccion y
almacenamiento, asi como en combinacién con otros antioxidantes como los fenoles para
proteger a los plasticos Un cjemplo de esto es la mezcla de tnalquilfosfitos como cl fosfito de

nonil-di(nonilfenilo) (13).

,CHr—(CH)r—CH,

o
b O— CH;——(CH)r— CH;-—-@
\CHz——‘(CH,_)-,—- CH, ,——@

13)




3.5.4. Sulfuros,
Los antioxidantes mas importantes de cste tipo son el tiodipropionato de dilaurilo (14) y el
tiodipropionato de dicstearilo (15) En general son usados junto con los fenoles en plasticos,

para dar combinaciones sinérgicas

o]
" n
‘Cl 12 CH: C OCHACH2)0CH, ?H: (H: C OCHA{CH2)CHy
? 3
1
CHiz G{XEOC} £(CH2)wCH, CH; G’ingClb(CH:)mC":
(14) as)

3.5.S5. Sales metilicas de ditiodcidos.

Estas ias son principal e ditiocarbamatos combinados con algun metal, como por
cjemplo el Robac LMD (dimctilditiocarbamato de plomo) (16) y el Robac BiDD
(dimetilditiocarbamato de bismuto) (17) Son utilizados con fenoles para hules, productos de

petréleo y plasticos.

N ('é) o sé) s—|m
CHy” s ':’ CHy” *
3

(16) 17)



3.5.6. Antioxidantes enlarados quimicamente,

Recicntemente se han desarrollado antioxidantes que estan copolimerizados en cadenas
elastoméricas La principal ventaja de tales sistemas es la baa capacidad de extraccion del
antioxidante en donde ¢l clastoOmero esta en contacto con disolventes capaces de extraer a los
antioxidantes convencionales Dos cjemplos de estos antioxidantes son ¢l Aminox (acido

4-amino-2-hidroxibenzoico) (18) y cl Weston 61R (difosfato de di(estearil)pentaernitritol) (19)

i
HO—P—OH
?
COOH CHz o
OoH CHYCH2)1s-CHz O— CH3— C—CH;-O—P—OH
H2 H
NHy Ha
(CH14CHy
18) (19)

3.6. Antioxidantes utilizados en

Cuando se desca estabilizar un producto alimenticio contra la rancidez oxidativa, se debe
escoger entre los muchos compuestos que sirven para este propdsito
La industria de alimentos se basa en sicte aspectos para clegir el antioxidante ideal segiin sea

el caso.

11



1.- E! compuesto de oxidacion no debe ser toxico, aun en dosis mayores que las que
normalmente scrian ingeridas en ¢l alimento  Esto es importante, con ¢l objeto de ascgurar que
no causara cfectos fisiologicos daninos

2 - Debe ser activo a concentraciones muy bajas para evatar que le de un mal sabor al alimento
y que acelere la velocidad de oxidacion, segun sea el caso

3 - Las propicdades sensoriales (sabor, olor y color) del alimento, deben mantenerse sin
alteracion después de adicionarle el aditivo

4 - Su distribucion en el alimento debe ser uniforme, es decir, debe ser soluble en ¢l material
que sc va a emplear

5.~ El efecto debe ser persistente, esto es, su accion no debe estar limitada y tiene que
transmitirla a los productos que se deriven del producto inicial

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

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

Los antioxidantes son conservadores quimicos y su uso csta regulado por la Ley Fedceral de
Medicamentos, Alimentos y Cosméticos dec la Food and Drugs Administration (FDA) y ¢l
Departamento de Regulacion de Agricultura, ambas dependencias de los Estados Unidos. En
México es la Secretaria de Salud, a través dc la Reglamentacion Sanitaria, quien dicta las
disposiciones correspondientes. Para quc un antioxidante pucda ser incorporado legalmente
como un conservador de alimentos, debera declararse en el marbete del producto la indicacion

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

vador en ali ©Os no sujetos a normas, siempre y cuando no implique dafo alguno o

bien que permita quc el producto sca mejor o que incremente su valor. Los antioxidantes

”2



solamente pucden usarse en alimentos sujetos a hormas, st estas lo reconocen como un
ingrediente legitimo 8 el antioxedante es una sustanca toxica y perjudicial, se debera indicar
QUE SU USO €8 NECEsatIo y que no se puede prescindir de el en la buena practica de fabricacton
Las autoridades correspondientes de cada pais, dictan disposiciones para lunitar la cantidad de
1a sustancia que pucde contener un abmento, con e fin de que no sea un nesgo para la salud
publica E! fabncante v ¢l distribmdor tienen la responsabibdad de recabar las prucbas
oportunas acerca de la inocuidad del antoxadante que se proponen utihzar

Una seleccion cuidadosa del antioxidante adecuado puede incrementar la vida de anaquel del
producto

En los productos alimenticios sc emplean 1os antioxidantes para impedir ¢l enranciamiento,
conservar las vitaminas, impedir los cambios en el color y el sabor de los alimentos Se
recomienda el acido ascorbico (20) (vitamuna C) para estabilizar ¢l color v ¢l sabor en la
cerveza y en Jos jugos de frutas cnlatados o embotellados

La manteca de cerdo, es muy deficiente en antioxadantes naturales, y las sustancias que sc le
adicionan son ¢l propilgalato (21), cl acido nordihidroguavaretico (NDGA) (22) y el
Y-tocoferol (23) los cuales presentan niveles optimos de acuvidad antioxidante, el
butilhidroxianisol (BHA) (24) aumenta la estabilidad de una grasa hasta ¢n concentraciones de
0.02%. el butilhidroxitolueno (BHT) (25) proporciona estabilidad creciente al aumentar su
concentracion por lo menos hasta 0 5% Estos dos antioxidantes tambien evitan la rancidez en
los productos lacteos Numerosas mantequillas sc estabilizan con mezclas de BHA (24), BHT
(25) y acido citrico (26)

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

que el BHA (24) es sineérgico con cl propilgalato (21). las mezclas antioxidantes que levan



propilgalato, sc usan gencralmente cn las grasas que han de almacenarse por periodos de

tiempo largos
Entre los muchos productos alimenticios en los que se¢ utilizan antioxidantes, figuran las grasas

animales, pimicntos, hortalizas y verduras deshidratadas, cereales preparados, premezclas de

pasteleria, frutas escarchadas, pasteles de carne y aves congelados, papas fritas, nueces y

o
S *“3~T:::::r,<>H

HO' OH COOCyH>

esencias citricas

HO,

(20) 21)

CHo Gt
rka——<;:::3>-<:re-<:r+—<:H-<:r§-<<:::§r—<3h
HO oH

(22)

oL/ H
CHCH;CHCH(CHy 22 HOOC—CH;—C~—CH;-COOH
HO' OOH
23 26)



H
C(CHsh (CHs)y C(Ctbn

CH)y CHy

29) 2%)

3.7. Antioxidantes utilizados en veterinaria.

les para retardar la oxidacion de las

Los ioxid. cs se pl en los ali os para
vitaminas A y E, de los pigmentos xantofilos y la pérdida de caroteno, para proteger de la
rancidez y estabilizar n 1as grasas animales y a los aceites vegetales, los cuales son comunmente
utilizados para aumentar la densidad cnergética de dichos alimentos

Las regulaciones de la FDA para alimentos de copsumo humano, también son aplicables para
los de consumo animal Solo el BHT (25) y ¢l BHA (24) son usados en grandes cantidades
(porcentuales)

La 6-ctoxi-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (3) y la N, N'-difenil-p-fenilendiamina (5) son
bucnos protectores del caroteno en la harina de la alfaifa deshidratada. También presentan
actividad protectora para cvitar la encefalomacia de las aves El contenido de vitamina A y de
caroteno en el alimento para aves adicionado con grasas animales tratadas con antioxidantes,
resultd ser mas alto que cl observado cuando no contenian grasa o ésta no era una grasa
estabilizada. Cuando en la grasa sc usé una concentracion de 0 02% de la 6-etoxi-2.2.4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (3), resulté ser este compuesto ¢l antioxidante mas activo en

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

BHA (24) con BHT (25)




En alimento para aves no csta permitido o uso de la N,N'-difenil-p-fcnilendiamina (5) y solo se

idroquinolina (3) El BHT puedc usarse en

permite emplear la 6-etoxi-2,2,4-trimetil-1,2-di

las grasas apadidas al alimento o como ingrediente seco, hasta en una concentracion de

0 015%

3.8. Mccanismo de accién de los antioxidantes.

E! mccanismo por el cual la materia organica se oxida, involucra una reaccion en cadena a

través de radicales libres Se puede observar que ¢l mecanismo sc divide en tres ctapas

Iniciacién.

La formacion de radicales libres sc inicia principalmente a altas temperaturas Los sustratos
sensibles a la oxidacidon pueden reaccionar directamente con el oxigeno, particularmente a altas
temperaturas En los materiales poliméricos, se pueden producir radicales alquilo por ruptura

homolitica en la cadena, debido a que durante ¢! moldeo y cxtrusion se requicren temperaturas

elevadas.

En la manufactura de polimeros comerciales, estos gencralmente se obticnen con trazas de
hidroperéxidos El enlace peroxido es rclativamente débil por lo que sufren rupturas
homoliticas y permiten la formacién de radicales. De csta ranera la descomposicion de los

hidroperoxidos se convierte en la fuente principal de radicales libres.

16




La absorcion de luz UV también produce radicales por ruptura homolitica en hidroperoxidos y

en compuestos carbonilicos

ROOH ——— e RO- + -OH
2 ROOH{ ———= RO- + ROO + H;O

ROOR ~————e 2 RO-

La reaccidon directa del oxigeno con compuestos organicos para producir radicales libres s

muy lenta a peraturas moderadas. Sin embargo a peraturas cl das los antioxid
donadores de hidrégeno (AH), particularmente con pc iales oxido-red ion bajos p
T 3 con oxi| pecial a temperaturas clcvadas

R—H + O3 ——a R+ H~0—O- A—H + O3 ——= A+ H—O—O-
Propagacién.
Las r i de pr ion pueden repetirse varias veces antes de la conversion de los
radicales alquilo o perdxido a peci bl La d posiciéon h titi de
hidroper6xidos producida por las reacciones de prop i6n, se incre en proporcién a
1a iniciacion de la produccion de radical

17




La velocidad de la reaccidon de! oxigeno con radicales alquilo para formar radicales peroxido es
mucho mayor que la reaccion de los radicales peroxido con atomos de hidrogeno del sustrato
para formar radicales Asi mismo la reaccion depende de la encrgia de disociacién y del

impedimento estérico de los diferentes enlaces carbono-hidrogeno

R- + Oy ——= ROO

ROO ¢+ RH — ROOH + R-

Terminaciéon.

En la conversion dc los radicales peroxido y alquilo a especi bles disminuye la velocidad

conforme sec incrementa la longitud de la cadena Las reacciones de terminacién son

significativas cuando la concentracién del oxigeno es baja. En polimeros con sccciones

cruzadas y gruesas, la oxidacién es controlada por la difusion de oxigeno en dichas secciones.

2R ———e R - R
ROO- + R- ~——= ROOR

2RO0O —e prodxios cstbks
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Mecanismo de accién del etoxiquin (3) como antioxidante.

B°\©\/‘j< e BO\©\/,,5<
+ ROOH
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4. GENERALIDADES DEL PRODUCTO.
ETOXIQUIN (6-ctoxi-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroguinolina (3)).
CAS [91-53-2}.

FM: CrH i NO P

217 34 g/mol

Prop: peb 125°C dis 1 030 N2y 157

Sinénimos: 1,2-dihydro-6-cthoxy-2,2.4-trimethylquinoline e 1,2-dihydro-2.2.4-trimethyl-6-
cthoxy-quinoline ® EMQ  EQ » 6-cthoxy-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylquinoline o Ethoxiquine
e Santoquinc e Santoquin = 6-ethoxy-2.2,4-trimethyl-1,2-dthydroquinoline  « Niflex e Nix-
Scald « Santoflex A e Santotlex AW « Stop-Scald ® USAF B-24 e 2 2 d.trimethyl-6-cthoxy-

1,2.dihydroquinoline

El etoxiquin (3) es un liquido aceitoso, de color amanllo claro cuando es recién preparado,
pero tiende a polimcrizarse y a oscurecerse con la exposicion del aire o luz Es insoluble en
agua, soluble en disolventes organicos, aceites y grasas

Es inflamable cuando se exponec al calor o al fuego, ¥ pucde rcaccionar con materiales
oxidantes. Cuando sc descompone por calentamiento, emite gases toxicos de NOx . Es
moderadamente 1oxico por ingestion  y venenoso por via intraperitoncal.
LDso (ont am rensy = 800 mp/Kg

Se emplea ampliamente como antioxidante en alimentos para consumo humano, como para
consumo de animales domeésticos También se ha empleado como agente antidegradador de

hules y como herbicida
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El uso principal que se le da al ctoxiquin (3) es como un antioxidante para alimento de
animales, forraje deshidratado y en algunos usos especilalizados como conservador de hules En
general presenta baja actividad antioxidante en grasas animales y vegetales, en comparacion
con otros antioxidantes

El modo de aplicacion es ¢n forma directa en el alimento, pero tambien sc le puede utilizar en

los paques de los al >

4.1. Especificaciones que se dan para su uso en alimentos, de acucrdo a la Food and

Drugs Administration (FDA).

Utilizacién en alimentos de consumo humano.
a) El ectoxiquin (3) puecde ser usado como antioxidante para la preservacion de color en la
produccion de chile y pimiento en polvo, en niveles que no excedan las 100 ppm
b) En alimentos preparados para productos comestibles de animales, el orden de proporcion de
aditivo utilizado es cl siguiente

En grasa y carne c¢ruda de animales (cxce;‘)(o aves de corral) S pp.m

En grasa dc aves de corral 3 ppm

En huevosdeavedecorral' 0O Sppm

En leche cero tolcrancia

c) En manzanas y peras 3 ppm
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Se utiliza en alimento de animales, de acuerdo a los siguientes aspectos:
a) Es un preservativo quimico para retardar la oxidacion de carotenos, xantofilos y vitaminas
A y E en alimento para animales y en productos de pescado Se adiciona para prevenir el

desarrollo de peroxidos orgamcos en alimentos enlatados pa

a4 mascotas
b) La maxima cantidad permutida de aditivo para ser asado y permanecer en forma efectiva en
el anticulo tratado, no debe exceder las 150 p pm
¢) Para ascgurar el uso adecuado del aditive, la ctiqueta debe miencianar st el adstivo contiene
algun intermediario premezclado, asi como los siguientes requenmientos

1 - Ef nombre del aditivo, etoxiquin (3)

2.- Se debe mencionar la concentracion

3.- Indicar ¢l uso adecuado, asi comao la concentracion contenida ¢n ¢l producto terminado
d) En algunos alimentos para animales la etiqueta debe mencionar “Etoxiquin, preservativo™ o
“Etoxiquin adicionado para retardar la destruccion por oxiduacidon de carotenos, de xantofilos y

de las vitaminas Ay E 7

Para su incorporaciéon en forrajes deshidratados deben cumplirse las siguientes

condiciones.

a) Sc debe adicionar a forrajes deshidratados preparados a partir de  alfalfa, cebada, maiz,
avena, sorgo y trigo Estas mczclas de forraje son utilizadas unicamente para alimento de
animales

b) Sec deben utilizar aditivos semcjantes como prescrvativos quimicos para retardar la

destruccion natural ocurrida por la oxidacion de carotenos y de las vitaminas A y E en forrajes.
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¢) El aditivo sc adiciona 2l forraje deshidratado en una meecla de accite que contenga
tinicamente al aditivo adecuado ala aplicacion requerida
d) La cantidad maxima de aditivo pernmitida para ser usada en forma efectiva y sin algun riesgo
en forraje deshidratado, no debe exceder de 1SOp pm
€) Para asecgurar ¢l uso adecuado del aditivo, la etiqueta del empaque del producto debe
contener la siguiente informaciaon

1 - El nombre especifico del aditivo

2 - La forma en que dcbe ser incorporado ef aditivo en ¢l forraje deshidratado
f) La ctiqueta de algunos forrajes deshidratados o no deshidratados tratados con el aditivo,
debe incluir la siguiente informacion

1 - “Etoxiquin como prescrvativo”™ o Etoxiquin adicionado para retardar la destruccion
de caroteno y de la vitamina E 7

2.- Decbe mencionar “Aplicar solo en alimento para animales ~

En cl caucho se emplea como antioxidante en una proporcién del 1 al 2%,




4.2. Métodos descritos para Ia sintesis de ctoxiquin (3).
Haciendo un estudio retrosintético se pucde obscrvar que los pasos quec mcjor favorccen la

formacion del producto (3) son

§ oH
- - > m\@
prmet paso N
1 H

segundo
paso

L., = m\©\5<
4 ¥ )
<., X

En el primer paso para licgar a la formacion de la doble ligadura, forzosamente debe ocurrir Ia

dmchid 1

de un

1. después en el segundo paso ocurre la ciclizacién por ataque al
grupo carbonilo por movimiento de los clectrones del grupo amino a través del anillo
aromitico y en el tercer paso sc llega a la adicion-1,4 por medio del ataque del grupo amino a
1a doble ligadura del compuesto carbonilico, siendo los intermedianos la p-fenctidina y el oxido
de mesitilo. Por medio de una reduccion del p-nitrofenetol se obtiene a la p-fenctidina y para

llegar al 6xido de mesitilo es posible su obtencion mediante la autocondensacion de la acetona.
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Por otro lado, si en ¢l primer paso para llcgar a ls doble ligadura, el alcohol estuviera en la
posicion 3, esto implicaria que en ¢l sceundo paso debena ocurrir la formacion de un anion
sobre ¢l atomo de carbono en la posicion 4 Para que la formacion del anion sea posible debe
haber algun grupo salienlc cn csc atomo de carbono, pero adernas se tendna quc proteger al
grupo amino. debido a que ! proton de este grupo cs acido y este reaccionaria con el amon,
evitando de esta manera la ciclizacion Por el otro lado de la molecula (posiciones 2 y 3) sc
tendria un grupo aldchido, ¢! cual también debera tener algun grupo sahente en la posicion a

para lograr la adicion-1,2 mediante el ataque del grupo amino en el tercer paso

RO. OH
B0, ~ o
primer pase 2

¥ H f

segundo
paso N
B x H___O BO H i

(o]
NH X tercer paso

/j\.o /l§o

Esta aproximacion sintética implicaria la utilizacion de otras materias primas, dc las cuales se .
tendria que verificar su disponibilidad y mancjo en las condiciones de laboratorio, con lo que
posiblemente se tendria un mayor namero de pasos en la obtencién del producto, por lo que

esta alternativa no ¢s viable



Por estos motivos la reaccién estudiada se llevo a cabo a partir de la p-fenetidina (1) y del
oxido de mesitilo (2)

Se realizo una revision bibliografica en Chemical Abstracts (via terminal) de 1966 a 1995, y sc
encontraron 28 publicaciones sobre la sintesis de ctoxiquin (3), de las cuales 24 son patentes y
4 son articulos

En estas 28 publicacionces la sintesis del etoxiquin (3) se lleva a cabo a través de las siguientes

rutas sintéticas

CH,CGHy CH,TH0.
- CATALIZADOR N~
NH; ! mn;—hno'c N
) @) (&)

ESQUEMA 1

CH o caTALZADOR ~CHICH: =
+ I/U\ 10’ = 118" C
NH; 2h

H

Q) 27) 3)

ESQUEMA 2

26



Se puedc observar quc las materias primas usadas son Ia p-fenctidina (1), la acetona (27) o

bien el o6xido de mesitilo (2) y los catalizadores que se utilizan son el Acido

- - . ’ - ] N .
p-toluensulfonico'™ % 37 3% 3 ¢l acido sulfanilico' ™ 37 %%, ¢l acido clorhidrico™, et acido

bromhidrico 6 yodhidrico™, y en algunos casos se utlizan acidos de Lewis como triclorura de
aluminio *® En otros casos se utilizan otro tipo de catalizadores como los sOportes norganicos
solidos®™ %, o bien se utilizan agentes inhibidores de la polimerizacion (isobutilpirocatecol)*™ 3!,
éteres (alquenil alquil étercs)'S, agentes activadores (isopropenit etil éter CH;CCHOEL,
trifluoruro de boro en éter BF-Et; O, tricloroctileno CL,C CHCl vy 1 2-dicloroetileno
CICH CHCD''*?* y en algunos casos, ademas del catalizador se utilizan disolventes (benceno
14,19 29,37

y tolueno) Los rendimientos obtenidos varian entre 70 y 90 %%

Las condiciones de reaccion varian en cuanto a la temperatura, ¢l tiempo de reaccion y la

presion. En algunos casos se mencionan temperaturas entre 95° y 120°C'7 3 2. 238 oo
tiempos de reacciéon entre 10 y 20 horas en condiciones dec presién normal Otros describen
20, 34 3m 2% 0

sintesis a temperaturas entre 140° y 160°C a presion normal’® y en condiciones a

alta presion durante 3 a S horas' . Por ultimo se¢ describen sintesis en condiciones de
temperatura que varian entre 170° a 200°C a presion normal y con tiempos de recaccion de
428 horas"‘ 11,13, 20,33, 3¢

Todos los procesos sc llevan a cabo con la acetona (27) o bien ¢l 6xido de mesitilo (2) en fase

wvapor y el sustrato liquido
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En la rcv;sién bibliografica cfcctuada, se observa que cntre los aftios 60's y 70°s es cuando
hubo mas estudios en cuanto a la sintesis del ctoxiquin (3) La sintesis mas reciente que se
describe en la literatura es de 1993, la cual es una patente China, en la que se siguen
empleando la p-fenctidina y 1a acetona como materias primas, y como catalizador acido
p-toluensulfénico, utilizando tolueno como disolvente l.a reaccion se lleva a cabo en un
intervalo de tempecratura entre 120° - 240°C. El producto se obtiene con un 88% de

rendimicnto®’
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S. RESULTADOS Y DISCUSION.

La reaccion se llevé a cabo de acuerdo al esquema 1, considerando el siguiente mecanismo de

reaccion propuesto

- H
+ H
H
s
. o H
- H;O =
——
X
G
)
H H
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Se emplearon la p-fenetidina (1) y ¢l oxido de mesitilo (2) como rmaterias primas

En general la reaccién se lleva a cabo en fasc vapor cn cuanto a la acctona o cl oxido de
mesitilo y en fase liquida con respecto al sustrato En este trabajo y debido al equipo disponible
en el laboratorio, se decidid estudiar la reaccion en fase liquida, por lo que se selecciond la p-
fenctidina como sustrato y el oxido de miesitilo, ya que este altimo uenc mayor punto de
ebullicion que la acctona

Se utilizo tamiz molecular en la mezcla de reaccion para absorber ¢l agua formada y desplazar
asi el equilibrio hacia la 1,2-dihidroquinolina

Sc realizd un experimento gnicamente con las materias primas, en ausencia de catalizador
considerado como “blanco”, obteniéndose el etoxiquin con un renduniento del 1 7%, lo que
indica que se requiere forzosamente un catalizador

Los catalizadores que se emplearon para la ciclocondensacion son acidos tales como ¢l Acido
sulfurico, el acido p-toluensulfonico, el acido sulfanilico, asi como un acido de Lecwis (el
tricloruro de aluminio), una arcilla montmorillonita (Tonsil), una resina de intercambio idnico
(amberlita IR 120) y solidos inorganicos (silicatos sintéticos como 2colita ZSM-5 y
zeolita Y).

Las condiciones bajo las cuales se obtuvicron los mcjores resultados desde el punto de vista del

%% de conversidn fueron las siguientes

Relaciones molares p-fenetidina y oxido de mesitilo 12, catalizador acido sulfanilico 10% con
respecto a (1), a 100°C durante 20 horas a presion atmosférica, dando un % de conversién del

86%.
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TABLA DE RESULTADOS,

En la siguiente tabla se describen las condiciones de reaccion y los resultados de identificacion
del producto (espectros de IR y RMN) asi como ¢l %5 de conversion de matcria prima a
producto (2s CONV )y el rendimicnto (%6 REND ) obtemido en todos los experimentos que sc
realizaron

En todos los cxperitnentos realizados las (nicas constantes fueron, el tempo de calentamiento
a reflujo de 20 horas v 1a relacion molar de p-fenetidina (1) y oxado de mesitilo (2). de 1

2, en

algunos casos esto no se cumple, y se sefala oportunamente en dicha tabla

REACCION
No.

CONDICIONES IR RMN ~a CONV.J'/. REND. 1

E-2 p-fenetidina (1) y oxido de N N
mesitilo (2). catalizador ¢l acido

p-1olucnsultonico 4%%

respecto a (1), a 60°C

48 10 27 43

con

p-fenetidina (1) y oxido dej X o 57.29 .
mesitilo (2) catalizador el acido

p-toluensulfonico 4%
respecto a (1), a 100°C

con

p-fenetidina (1) y oxido de| . 74 28 64.01
mesitilo (2) catalizador el acido

p-toluensulfonico 10%  con
respecto a (1), a 54°C

E-5 p-fenctidina (1) y oxido de x

mesitilo (2), catalizador e} acido
p-toluensulfénico 10%% con
respecto a (1), a 62°C, relacion
molar 1 .4

5517 7.62

3z




TABLA DE RESULTADOS (continuacién).

REACCION CONDICIONES IR RMN | 2% CONV. | % REND.
No.
E-6 p-fenctidina (1) y oxido de . _ 42 88 .
mesitilo  (2). catalizador el
acido p-toluensulfénico  10%
con respecto a (1), a 110°C,
relacion molar 1 6
E-7 p-fenetidina (1) y oxido de | __ o 40 03 .
mesitilo (2), catalizador el acido
p-toluensulfonico 10%% con
respecto a (1), a 60°C, relacion
molar 1 B.
E-8 p-fenetidina (1) y oxido de N . 023 435
mesitilo  (2), catalizador el
Tonsil 10%% con respecto a (1),
a 100°C
E-9 p-fenetidina (1) y oxido de — . 0.26 _
mesitilo  (2), catalizador Ja
Amberlita IR 120, 10%% con
respecto a (1), a 100°C
E-10 p-fenetidina (1) y oxido de v . 36.88 27.00
mesitilo (2), catalizador el acido
p-toluensulféonico 10% con
respecto a (1), S h en reactor
cerrado a 120°C
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TABLA DE RESULTADOS (continuacién).

REACCION CONDICIONES IR RNMN %% CONV. | % REND.
No.
E-11 p-fenetidina (1) v oxido de x . - e
mesitilo (2), catalizador ¢l acido
p-toluensulfonico 10%% con
respecto a (1), a 100°C en
atmosfera inerte (Ny)
E-12 p-fenetidina (1) y oxido de Ry . . 11.96
mesitilo (2), catahzador ¢l acido
p-toluensulfonico 10%5% con
respecto a (1), a 100°C en
atmosfera inerte (N;)
E-I13 p-fenctidina (1) y oxido dc xX o — 10 68
mesitilo (2), catalizador el dcido
p-toluensulfénico 10% con
respecto a (1), a 100°C en
atmaosfera inerte (INz)
E-14 p-fenetidina (1) y oxido de| X X 337 5137
mesitilo (2), catalizador el acido
p-toluensulfénico 12% con
respecto a (1), a 100°C en
atmosfera inerte (IN3)

Nota: Las reacciones E-12 y E-13, sc realizaron en las mismas condiciones que en la E-11

teniéndose mayor cuidado en la separacion, para tratar de aumentar el rendimiento del

producto.




TABLA DE RESULTADOS (Continuacién).

Y CONV,

“% REND.

REACCION

CONDICIONES

IR

RMN

No.

E-15

p-fenctidina (1) y oxido de
mesitilo (2). catalizador ¢l acido
p-toluensulfonico 12° con
respecto a (1), S5h, a 150°C
en reactor

551

E-15°

p-fenetidina (1) y oxido de
mesitilo (2). catalizador el acido
p-tolucnsulfonico 12%¢ con
respecto a (1), 125°C
en reactor cerrado

6 h, a

E-l6

p-fenetidina (1) y oOxido de
mesitilo (2), catalizador el acido
sulfurico, 8%% con respecto a (1)
en atmosfera inerte (N), a
60°C

p-fenetidina (1) y oxido de
mesitifo (2), caralizador el acido
sulfarico 3.6% respecto a (1) en
atmosfera inerte (N;) a 90°C

155

10.47

E-18

a)y 27).
catalizador ¢l acido P-
toluensulfénico 18% con
respecto a (1), 6 h, a 170°C en
reactor cerrado. Se trabaja con
dos lotes

p-fenctidi
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TADBLA DE RESULTADOS (Continuacién).

[ REACCION CONDICIONES V I % CONV. [ % REND.

No.

E-19 p-fenetidina (1) vy oxido  de _ 3611 .
mesitiio (2), catalizador el acido
p-toluensulfonico 8%% con
respecto a (1), 5 h, a 170°C en
reactor cerrado

E-20 p-fenetidina (1) y  oxido de v 5177 13 70
mesitilo (2), catalizador ¢l acido
sulfanilico 10%% con respecto a
(1). Sh.a 170°C

E.-21 p-fenetidina (1) y oxido de X 49 57 18 00
mesitilo (2), catalizador el acido
sulfanilico 10% con respecto a
(1), a 70°C

E-22 p-fenectidina (1) y oxido de x . 6 44 932
mesitilo (2), catalizador ¢l acido
sulfanilico 10% con respecto a
(1).20 h,a 110°C

E-23 p-fenctidina (1) y oxido de x — B3 62 11.35
mesitilo  (2). catalizador el
tricloruro de aluminio 3% con
respecto a (1), a 70°C




TABLA DE RESULTADOS (Continuacién).

REACCION CONDICIONES IR RMN | % CONV. | % REND.
No.
E-240 p-fenctidina (1) y oxido de _ o 1 68 -

mesitilo (2), sin catalizador, esta
rfeaccién sc llevo a cabo como
“blanco™, a 70°C

E-24, Sec adiciona como catalizador ¢l . . 85 80 —
acido  sulfanilico 10% con ;
respecto a (1) y sc¢ lleva a :
100°C

(8]

E-25 p-fenctidina (1) y Oxido de xX _ s$3 096
121l (2), catalizador la
zeolita ZSM-5 10%% con

respecto a (1), a 70°C

E-26 p-fenetidina (1) y oxido de| X _ 12.27 16.93
itilo . talizad 1a

zeolita Y en forma acida 10%
con respecto a (1), a 80°C

Nota:
¥ = Identificacidn positiva.

X = Producto contaminado con materia prima.

o Identifi s fe d

no
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Los resultados obtenidos utilizando los diferentes catalizadores fueron los siguientes

Reacciones utilizando dicido sulfiirico como catulizador.

Se cfectuaron dos reacciones con relaciones molares de p-fenctidina (1) y de oxido de mesitilo
(2) 1'2 tas condicrones Je reaccion en ambos casos fucron a OD° (L-16) y 90°C ([E-17), vy se
utilizaron B y 3 6% de catalizador con respecto a (1) respectivamente, durante 20 horss En el
primer caso se observo que el catalizador resulto ser un acido muy fuerte dando como
resultado la formacion de la sal (sulfato de p-fenctidina) esquema 3 Por esta razon cn el
segundo caso se disminuyo {a cantidad del catalizador, gracias a lo cual en esta ocasion se
destilacion fraccionada a  presion reducida

separaron dos fracciones a traveés de una

Desafortunadamente se obtuvieron rendimientos muy bajos, alrededor del 10%, y en ambas

fracciones sc detecto Ja presencia de materia prima

CH>CHZO. CHCH O,
; ZU | o —— L
Nty NH;~ 250:

ESQUEMA 3
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Reacciones utilizando acido p-toluensulfénico como catatizador.
Con este catalizador se lievaron a cabo ¢l mayor nimero de experimentos 1.a reaccion se llevo

a cabo utilizando dos condiciones de reaccion diferentes

a) A presion normal y con temperaturas entre 60° 3y 120°C durante 20 horas (E

E-11, E-12, E-13, E-I4) Las relaciones molares p-tencetidina (1) y oxsdo de mesitilo (2) fue de

1:2 y en algunos casos de 14 (E-S), 1 6 (E-6) ¥ 1 8 (£E-7) La canudad de catalicador

utilizado fue de 4 y 1096 con respecto a (1), obtemendose un 26 de conversion de matena

prima a producto del orden del 40 a 75%5  Los rendinucntos obtenidos vanan del 15 al 70%0
Los métodos de separacion tambien se vaniaron, observandose que la separacion mas favorable

fue por medio de una destilacion fraccionada a presion reducida

b) A alta presién (reactor cerrada) a 120° (E-10) y a 170°C (E:-15, E-157) durante 5 horas, con
relaciones molases de p-fenetidina (1) y oxido de mesitilo (2) 1 2 En algunos casos se utilizd
acctona (27) como la materia precursora del oxido de mesitilo, en las mismas rclaciones
molares 1 2 (E-18) La cantidad que se utilizé del catalizador fue del 4 y 8% con respecto a
(1), dando una conversidn del 36% y observandose rendimicntos muy bajos (abajo del 10%)
En estos casos se presentaron dificultades para llevar a cabo la separacion del producto por

medio de una destilacion fraccionada a presion reducida
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Reacciones utilizando idcido sulfanilico como catnlizador.
Se llevaron a cabo estos experimentos utilizando relaciones molares de la p-fenetidina (1) y del

oxido de mesitilo (2) de 1 2, la cantidad del catalizador fue de B v 10%56 con respecto a (1), a

temperaturas de 70° - 100°C durante 20 horas (F-22 v E-24,) v a 170°C durante S horas
(E-20) E! ®°% de conversion fue de alrededor del RS y $7%6 respectivamente, con rendimientos

del 10 y 20%, estos bajos rendimicvntos se obtuvieron debrdo a problemas que se presentaron

durante la técnica de separacion

zando tricloruro de aluminio como catalizador.

Reacciones uti

En este caso sc utilizo como catalizador un acido de Lewis (1:-21) La relacion molar de
p-fenctidina (1) y oxido de mesititlo (2). tfue de | 2 a 70°C durantc 20 horas a presion normal v
con 3% de AICl, con respecto a (1), dando un ©e de conversion del 8396, y obteniéndose ¢l

etoxiquin (3) con un rendimiento de! 12% Il.a separacion del producto fue medianie una
destilacion fraccionada a presion reducida, pero también se presentaron dificultades para lograr

la separacion del producto
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Reaccionces utilizando sélidos inorganicos (silicatos) como catalizadores.

n este caso se utilizaron como catalizadotes la zeolita Z8SMN-S (E-25) y la zcolita Y (E-26), en
ambos casos al 10% con respecto a (1) lLas relaciones molates de p-fenetidina (1) y oxido de
mesitilo (2) de 1 2 y emplcando temperaturas de 70° y 8O7C durante 20 horas a presion normal,
dando un %5 de conversion de Sy 12% respectivamente Lo separacion se lievo o cabo por

medio de una destilacion fraccionada a presion reducida, pero se pres

:ntaron problemas para

lograr la separacién del producto

Reacciones utilizando unn arcilla montmorillonita como catalizador.

Se utilizd como catalizador ¢l Tonsil en una proporcion del 10%: con respecto a (1), y
cmpicando rclaciones molares de p-fenetidina (1) y oxido de mesitilo (2) de 1 2 a 100°C
durante 20 horas a presion nommal (E-8), dando un °os de conversion del 326 [a separacion se
Hlevé a cabo por una destilacion tipo “flash™ y s¢ obtuvo el ctoxiquin (3) con un rendimiento

del 4.5%.

Reacciones utilizando una resina de intercambio catiénico como catalizador.

En este caso se utilizd 1a amberlita IR 120 como catalizador en una proporcion del 1025 con
respecto a (1) Las relaciones molares que se utilizaron de p-fenetidina (1) y oxido de mesitilo
(2) fueron de 1 2 a una temperatura de 100°C, durante 20 horas a presion normal (E-9) En
este caso se obtuvo un % de conversion del 0 26%6. y por esta razon no se procedia a separar y

purificar al producto
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Seguimicnto ¢ identificacion del producto.

El scguimiento de la reaccion se levo a cabo por Cromatografia en Capa Fina, usando como
cluyente, hexano / acctato de ctilo en una relacion 70 30 El producto, a diferencia de la
materia prima, presenta fluorescenaa por o cual se detecto al sevelar las cromatoplacas con
una lampara de UV a 254nm

La identificacion del producto s¢ hizo por espectroscopia de IRy RMN-'H El % de

conversion y el rendimiento se obtuvieron por cromatografia de gases

Espectrascopia de IR

GRUPO FUNCIONAL BANDA DE
ABSORCION (em')
N -H 3362
-CH = CH - 3010
-CH, v - CH; - 2908
anillo aromatico 1580 - 1498
-C-0O0-C- 1256 - 1156
~CH, y -CH;- 1384
C-N 1360, 1250
sustitucion aromatica 866, 804

Véase el especiro 3 del anexo
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Espectroscopia de RMN -

, ] TIPO DE ‘I ESPLAZ: \I\"E.\’TO[ INTEGRACION ]
FROTON SENAL (p-p.m.) (n)
{ a i singulete I 12 i ji
[ b | triplete (J = 7Hz) | 1 3 I 3 1
{ [ ] singulete i 19 { 3 1
H d 1 simulcte i 32 i 1 1
{ c i cuadruplcte (3 = 7Hz) | 39 1 2 J
{ r | singulete | 53 ] 1 1
g-h (Jmee = 8H2Z) 63
! h-i multiplete  (Juwe = 3Hz) 66 3
i-g (Jpers = 1112) 67

Véase el espectro 4 def anexo

Cromatografia de Gases.

TIEMPO DE

L COMPUESTO ]
RETENCION (min)

B

]

]

14
39
104

oxido de mesitilo
p-fenctidina

|
{
[ ctoxiquin

Y SO B

‘Véase los cromatogramas 2 y 5 del anexo
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6. PARTE EXPERIMENTAL

DATOS GENERALES

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron cn un cspectrofotometro Perkin Eimer FT IR
1600, emplcando la técnica de pelicula

Los espectros de rfesonancta magnética nuclear protonica (') se obtuvieron en un
espectrofotometro Varnan ENM-390, utlizando cleroformo como disolvente, agua deuterada
como intecrcambiador de protones v tetrametilsifano como referencia interna

L os cromatogramas se obtuvieron en un cromatografo de gases Hewlett Packard 5890 Ser I1,
columna DB-5 de 30m X 025mm DI X O 25um de espesor de pelicula, utilizando un
detector de iontzacion de flama y acetona como disolvente

Las materias primas p-fenctidina (1) y oxido de mesitilo (2) fueron previamente purificadas
mediante destilacion simple a presion reducida y por destilacion simple a presion atmosférica

respectivamente



OBTENCION DEL ETOXIQUIN
6.1. Mectodologia de sintesis a presion normal.

Método General Se calienta una mezcla de p-fenctidina (1) (58, 36 mmol ) con un catalizador
icido y sc agita hasta llegar a 100 *C Una vez que sc llega a esta temperatura, sc adiciona
poco a poco dxuido de mesttilo (2) (8 mil, 72 mmol ) en una relacion molar de 1 2 Algunos
experimentos se realizaron con relacion molar 1 4, 16 y 1 8 Al termuno de la adicion sc
continua la agitacion y el calentamiento a 100°C, durante 20 horas con calentamicnto a reflujo
Se filtra en caliente la mezcla de reaccion y se procede a separar ¢l producto por medio de una
destilacion fraccionada a presion reducida (50 a 60 mmilg) Se obtuvieron 5y de producto lo
cual representa ¢l 6426 de rendimiento (E-4)

IR (cm''): 3362, 3010, 2968, 1580 - 1498, 12506 - 1156, 1384, 1360, 1250, 866, 804

RMN-'H (p.p-m.): 12 (s, 6H), 1 3 (1, 3H) 19 (s, 3H). 3 2 (s, 1H}, 3.9 (c, 2H), 53 (s. 1H),
62 a6.7(m, 3H)

C.G. (min): 1.4, 39,104,

Los catalizadores &cidos utilizados por este método fueron

*% (EN PESO)
CATALIZADOR RESFECTO A
p-fenctidina (1)
Acido sulfirico Bv36
Acido p-toluensulfénico 4vio
Acido sulfanilico 8y 10
Tricloruro de aluminio 3
Tonsil (arcilla montmorilionita) 10
Ampberlita (resina sulfonada) 10
Zeolita ZSM-S 10
Zeolita Y 10
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ados.

Tratamiento previo de los catalizadores uti

En el caso del acido p-toluensulfonico v el acido sulfanilico ¢l tratamiento que se les dio fue el
de colocarios en la estufa a 100°C y a 120°C respectivamente para tenerlos cn forma activada
(forma anhidra)

En ¢l caso del ticloruro de aluminio, se purifico a traves de sublimacion

Para el caso dc la zeolita ZSM-5 se¢ activo colocandola cn la mufla a2 350°C, durante 4 horas y
después en la estufaa 120°C

Para la zeolita Y, sc tealizo un intercambio 10nico para tenerla en su forma acida, utitizandose
una disolucion de NH.NO; (INM) y agitando durante | hora a temperatura ambiente en una
relacion de 1g /7 10 m! para después filtrar y lavar Este proceso sc repitio 3 veces Después se
dcjo secar a 120°C en la estufa y finalmente s coloco en la mufla a 350°C, durante 4 horas y

después en la estufa a 120°C

La separacién del producto se realizé por los siguientes métodos:
a) Cromatografia en columna tipo flash con corriente de N:

b) Destilacion tipo flash

<) Destilacion por arrastre de vapor

d) Destilacién fraccionada a presion reducida (50 a 60 mmHEg)

¢) Destilacion simple a presion reducida (50 a 60 mmEg)

La mcjor separacion se logré con la destilacion fraccionada a presidén reducida, utilizando

trampas para vacio

46



6.2. Metodologia de sintesis en condiciones a presidén (reactor cerrado).

En las mismas proporciones molares 1 2 de p-fenctidina (1), oxido de mesitilo (Z) o acetona
{27) en presencia de acido p-toluensulforuco como catalizador (10% con respecto a (1)), la
reaccion se llevo a cabo a una temperatura de 170°C durante S horas en un reactor de tefléon

dentro de una camara de aceroanoxadable

Se utilizaron tres diferentes metodos para la separacion del producto
a) Extraccion acido-base usando acido aceético v cloruro de meuleno
b) Destilacion fraccionada a presion reducida (50 a 60 mmlig)

¢) Cromatografia en columna tipo flash usando corriente de N3

Seguimiento ¢ identificacion del producto.

El seguimicnto de la reaccion se hizo por CCF, el Rf del producto fuc de 0.83 y ¢l Rf de 1a
p-fenetidina (1) de 0 5 (se utilizo hexano / acetato de ctilo en refacion 70 - 30 como cluyentce),
el Rf del oxido de mesitilo no se observa, debido a que se cluye junto con cl disoivente. El
producto, a diferencia de la matena prima. presenta fluorescencia, 1o cual se detectéd al revelar

las cromatoplacas con una lampara de UV a 254nm
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7. ASPECTOS ECONOMICOS.

Dec acuerdo con datos econémicos de comercio exterior en México, desde 1993 hasta 1995, se
obscrva una tendencia constante de importacion para cl etoxiquin (3) del orden de $210,000 =
U.S D En 1995 se obscrvaron los siguicntes datos de importacion de p-fenetidina (1), como

de ctoxiquin (3) tanto de la cantidad importada, asi como su valar

Producto Cantidad (Kg.) Valor
{en_miiles de pesos)

p-fenetidina 188,080 4,998

etoxiquin 50,130 1,516

El precio por kilo de 1a p-fenctidina (1) es de $ 26 55 y del ctoxiquin (3) es de $ 30 24, Lo que
no es favorable para la sintesis del etoxiquin Esta situacidon es comun en algunos productos
intermedios para proteger la competencia en el mercado internacional

El estudio de esta sintesis e¢s parte de un proyecto mas amplio, en el cual se contempla la
obtencidén de diferentes intermediarios de uso comun con intcrés comercial, en donde e}
objetivo ha sido aumentar ¢l rendimiento en los primeros pasos de la sintesis y lograr la
integracion completa del proceso, esperando aumentar la disponibilidad de productos
nacionales y asi tener una alternativa para la obtencién de productos de alto valor agregado
Desafortunadamente la situacion econdémica por la que atravicsa el pais desfavorece la

posibilidad de inuar con un lamiento del proceso, debido al alto costo de la materia

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

son accptables dentro de los descritos en la literatura y cn condiciones de reaccion mas suaves.
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8. CONCLUSIONES.
- La sintesis con mayor rendimiento desde ¢l punto de vista de %% de conversion de materia
prima a producto fue en las siguwientes condiciones  p-fenetidina (1), oxido de mesitilo (2) con
relaciones molares 1 2 en presencia de acido sulfamilico al 10% con respecto a (1) a 100°C a
presion atmosferica durante 20 horas, obtemendose el 86%6 de conversion

- Un factor importante s la adicion del oxido de mesitilo o acetona la cual debe de ser en fasc
vapor para incrementar los rendimientos Esto esta bnmutado por la disponibilidad del equipo
para efectuarlo en ¢l laboratornio bajo estas condiciones

- Se deben adecuar las condiciones para trabajas la reaccion en fase vapor para tratar de igualar
las condiciones que se descnben en la literatura, y asi poder tener mejores rendimientos

- El mclod.o de purificacion que dio los mejores resultados, fue por medio de destilacion
fraccionada a presion reducida (50 a 60 mmlig), obtemeéndose ¢l 63%; de rendimiento

- El uso de trampas de vacio en la destilacion fraccionada a presion reducida favorecio la
recuperacion del producto

- Para conscrvar ¢l producto obtenido fue necesario mantencrlo bajo una atmosfera inerte (N2),
en recipientes ambar y a 10°C

- Se debe seguir el estudio sistematico de las principales vanables independientes de la
reaccion, asi como de la scparacion del producto, para tratar de lograr mejores resultados en la

obtencion del etoxiquin (3) siempre y cuando haya un interés comercial que lo soporte

frig 4] REBE
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10. ANEXO.

1.- Espectro de IR de la p-fenctidina
2.~ Cromatograma de la p-fenetidina

3.- Espectro de IR del ctoxiquin

4.~ Espectro de RMN-'H def etoxiquin.

S.- Cromatograma del etoxiquin
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