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OBJETIVOS

-Cbhtencidn de verapamil mediante modificaciones u
optimizacidén de sintesis ya informadas.

-Obtencidn de algunos intermediarios a partir de materias
primas de fAicil acceso en el mercado nacional, probandeo las
reacciones ya informadas, mediante la modificacidén de dstas, o©

blen, proponiende nuevas alternativas.

-Las reacciones utilizadas deben involucrar una cantidad
minima de subproductos, de tal manera que la purificacidn del
producto deseads no sea laboricsa o implique tecnicas complicadas

de purificacidn.



INTRODUCCION

El desarrollo de Mexico requiere de la adaptacidn de Lecnologia
que permita un crecimiento acorde con la dinimica del pais. Un
caso Lipico es el de la industria farmacdutica, en la cual se
ipportan. en su gran mayoria. los principios actives usados o, en
el mefjor de los casos, se importan los intermediarios inmediatos
al producto deseado, aparentdndose asi, que el producto se ha
sintetizado en el pais. Con #sto lejos de soluclienar el problema
se cres un mecanismo de dependencia.

En México exista la tnfraestructura necesaria para desarrollar,
ne scéleo las fases Lerminales, sino una integracion desde etapas
iniciales en la elaboracidn de un fdrmaco a partir de productos de
origen nacional o accesibles en el pais. Sin embarge 1la
investigacidn en este sentido no  ha side adecuadamente
desarrollada debldo a los altos costos que implica a una ampresa
este tipo de proyeclos.

La Universidad tiene entre sus funcicnes la de apoyar ¥
conlribulir a la resolucidn de problemas de interds prioritarieo,
mediante la farmacidn de recursos humanos de alto nivel que puedan
sgr Gtiles a la sociedad.

Como una respuesta a esle problema, este trabajo presenta un
estudio de alternativas para la sintesis de VERAPAMIL a nivel
laboratorio con una posible aplicacidn a mivel industrial.



ANTECEDENTES

El drea de la salud ha sido de importancia prioritaria para el
pais an los dltimos afles, en especial, los problemas de
hipertensicn arterial producidos ne sdle por la locallzacidn
geogrifica de nuestra ciudad, sinc ademis, por los problemas
emocionales propios de wuna ciudad de sus dimensiones., Por esta
razon ET) decidié por la investigacidn de la sintesis del
a-({{2-(3, 4~dimmtoxifenil) ~et ]l ~-metilamino) ~propil 1 =3, 4~di metoxd -
a~Cl-netiLl ~4tild) ~bencenacetonitrilo conocido con el nombre de
VERAPAMIL:

CHy
HaCo <I:u3 HgC l
uaco-@- CHy= CHy= N = CHym GHyw CHpw G — € w N
N
3
ocH,

Este producto fud introducide al mercado en 1982 coms un vaso
dilatador coronario, pero fudé hasta 1886 que se usd en sl
tratamiento de arritmias cardiacas:

El verapamil tliene la accidnh farmacoldgica principal de
bloquear los canales 1énicos de calclo en las ceélulas cardiacas’
Como se sabe, el equilibrio {6nico es muy importante enh cualquier
célula del organismo y atin mis en @l corazdn, ya que de el depende
su ritmo. Al bloguear los canales lénicos, &l verapamil produce
una disminucidn on el ritmo cardiaco ¥y por lo tanto, disminucidn
de la presidn arterial, por lo que se utiliza en ol Lratamiento de
arritmias.

En estud{os recientas®® an materia de firmacos
antrhipertensivos, se ha pronoslicade un gran aumento on el
mercado de estos bloqueadores de canales de calcio, ya que en su

uso no se han observado los efectos secundarios como impotencia y
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depresidn nerviésa. que se presentan con el uso de otros
antihipertensivos como f3-bloqueadores y vaso dilataderes.
Los nombres comerciales con los que s& conoce a este tarmago
actualmenmte son: CALAN (Searled y DILACORAN & ISOPTIN CKnolld.
Las sintesis totales informadas para el VERAPAMIL hasta <l

momento pueden resumirsSe en tres principalmente, segun ol esguema
2.4,5
L.

13 i-Prg
CH3CO,0H, CH-CO,CH,
AWMy |iq Nab;
bli-Prl
i a NaNH,
DCHg b YCH,=CH-CH,Br
o YOH/DNSO-H,40
CW, CO,H
-P.—-c—c CHy Y504 i -Pr-C-CHaCH=CH,
a) PCl g
b)Y di~iseami! borano
c) NHg 1ig 0CH
OCH, d) HaDy OCH,
- O~
@\ PeI,
o’ N
i -Pr-C~CCHy 3,Cl CH, CHaNHCH,
e . @m NoH _, yepapamiL®
3 Ha
OCH, OCHy

ESQUEMA 1-A
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2.
i -Pr CH,

cu cN cn,cn,u-c CHy 24X

[ 3
@D:N @tﬂ — "

X= hal Sgeno
CH-CN
I 18
a) Bo-o.
b)Y i-PrX 3
OCHy
ESQUEMA I-B
B Hy
CHaCHaNC CHy 39X
15 .
X= hal ogeno
-CHACN ad .
OCH4 4
—  VERAPAMIL
L]
b) Base 7i~PrX CHaCHaNHCHS
OCH,
ad
t ]
CHC CHy 25X OCH,

b) Base 7i-PrX

OCHy
T Las hases marcadas con s
se encuentran descritas

113 CHaON

* X=CHaCHZCH,~X en el textoc

OCH,

Esquema I. Resumen de sintesis informadas para la obtencidn de
Verapamlil,
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En las sintesis & y 3 los agentes de condensacidén o© bases
usadas son muy variadas. entre ellas se encuentran hidruros y
amitnuros de metales alcalinos., asi ¢omo Sales de litio de aminas
secuhdarias,

Come puede observarse sélo en la primeraz de ellas se detalla la
sintesis total. ya que en las otras dos sdloe se explica la
condensacion de los dos intermediarios finales, Sin que en ninhguna
de ellas se mencione la procedencia de las malterias primas.

En el esquema II pueden observarse algunhas de las rutas
sintéticas ya informadas para la obtencidn de clertos compuestos

que se consideraran intermediarics importantes de la sintesis.

CHLCI
HCI “CH,0" @) NatN/pol ielilengl icol '’
ol
H . b MNaCN/Nal“AcNe ' *
3
0CHy OCH, & MNaCN/cicl ohexil -NRY®

soct 5%} d NaCN'Hz0' "
CHO CHLCN
3
3
) @\m ot
6 3
ocH, .

[( CHy3 550, i
CHo
7b
Ni Rone
v“ InAcon'® CHaCH=NOH
NoBH, 2
3
OCH, ox
3
o CHSCH, OCH,
CHaS-CH-ON' '
0CHS
OCH,

Esquem>» II-A
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cHo e CHaCN
. a3 NaBH;0Ac
b> Ni Raney °
ocH, 3 - 19a cH

c) NHy-Ni Raney

OCH,
42 HyoNi'°
a3 CHaNO,”CHyNH, ' °
10
b ICH NG 3 ~ AcOH/$CH, “NHo
& XCHNO 5~ AcOH-“AcDNH, * !
CH=CH-ND, e CHaCHNH,
a) In-Hg HCI
b) LiAlH''
a pn?
ocH, c3 AcOH/HE! “Pb acH,
d) Red. electroli Lico-
xcio®!
CHLCOCN " ot CHCONH,
F1) 2
_ @\m @]
l 0CH, OCH,
19y
CH4COCH ce CH-CH-CN
HCI
3 3
OCH3 OCHy

Esquema II. Resumen de ruytas sintéticas para la obtencidén de
intermediarios en la sintesis de VERAPAMIL.

En base a esta informacidn fud que Se ensayd una ruta sintética
no Sdélo de los pasos finales, sino desde materias primas
nacionales o facilmonte accesibles en el pafs, como era nuesiro
objetivo. En esta ruta sintdtica se efectuaren modificaciones de

reactivos y condiciones de reaccidn, en algunos casos, y en otros,
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sdlu se probaron las reacciones ya informadas y de las cuales no
se tenia informacion de investigaciones previas en &l laboratorio,
por ultimo, s$& probaron auevas aliernativas.

Tanto este tLrabajo, como algunos previos y obtros posteriores

gensrardn el proyecto Lolal pata la sintesis de Verapamil.
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RESULTADOS

f.as reaccicones probadas en este tlrabajo, mostradas a
continuacidn , se siguieron por CCF y espectroscopia IR y/oc PMP
seglin se considerd convenlente para confirmar si se habia llevado
a cabo la reaccidn. Las tedcnicas de purificacidén empleadas en
algunas de las reacciones (como se verd en la parte experimentald
no son las iddéneas para un proceso industrial, pero los métodos de
purificacidn podrin analizarse en detalle una vez que se hayan
escogido las reacciones mds viables.

En los esquemas [II y IV estdn contenidos Llas rutas
retrosinteticas para dos intermediarios claves de la sintesis: el
homoveratronitrilo 8 y la N-metil-homoveratrilamina 186,

La ruta III-A CEsquema 111D ya se ha informadd en parte, en la
literatura , sin embargo, al tratar de reproducir las reacciones
de obtencidn del cloruro de homcveratrilo 4 y sl
homoveratronitrilo 6 se tuvieron problemas de subproductos en el
primer caso, y bajo rendimiento en ambos casus.

Una de las alternativas en las que se pensd para la cbtencidn
del homoveratronitrilo 6 fudé a partir del tosilato 8, pero al
tratar de obtenerloc a partir del alcohol veratrilico 3 y cloruro
de p-toluensulfonilo, s® obluve el- dler 24, formindose
probablemsnte el tosilato como intermediario.

CHy

OCH3 2
&4
La primera modificacidén a la ruta III-A fué en la obtencidn del
cloruro de homoveralrilo 4 a partir del alecohel 3. En la
literatura se informa el uso de socxa“"" come  agente
halogenante, sin embargo, como ya se menciond, se obtienen una
gran cantidad de subproductos. Esto pudo evitarse al utilizar
PC.la. con el cual sdlo se obLiene un poco del dter 24 como
subproducto., Este subproducto pude identificarse tomande como
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"r:e-l'e':rer';cia para - la. 'CCF el dter obtenido e ldentificado

previamente.

~CHy-CN CHy-0Tw CHy-0H cHO
[:t:L\x;:--‘ [:::l\u;;--’ [:::l\t;;:-~
3 3 '3 3
OCH, OCH, OCH, OCH,
e L] 3 2 l
v
CH,y-Cl cHo
[:::]\ncu, 2
OCH, oH
.
1
IIT-A
Lo l--—-* [:;:l\nc;---_‘ [:;:l‘bCH
] ]
OCH3 oH .
. 8 7 I1=-B
OCH,
i
’ " ¥
CH,-COH CHy-CH-CHy CHy~CH=CHgy CH-CH*CHy
[:::]\ncu [:i:l\ucn [:::l‘ocu [:::l\ncu
t ] 3 3 3
OCH, OCH, OCH, oH
12 11 10 1]
111-C

Esquoma III. Rutas retlrosintédticas para la sintesis del
homoveratronitrilo 6.

Otra modificacidn consistid en cambiar el disolvente utilizado
en la oblencidn del homoveratronitrilo 6 a partir del cleruro de
veratrilo 4. En la literatura se menciona el uso de bonceno“ come
disolvente de la reaccidn, sin embarge al agregar la solucidn
acyosa de KCN se forman dos fases Lo que hace que el rendimiento
sea muy bajo, aun a tiempos de reaccidén muy largos Chasta 20 horas
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de calentamiento a reflujad. El disolvente por el que se oplLd fue
la DMF, cen ella el tiempe de reaccicdn disminuye y el rendimento
aumenta considerablemente, sin necesidad de agregar reactivos de
transferencia de fases.

En estas dos reacciones la espectroscopia de IR fué
especialmente Gtil para comprobar la obtencidon del producto
deseado. La banda a 3400 cm-l. caracteristica del alcchol
veratrilico 3. no se cbserva en ¢l producto aislade de la reaceion
entre este alcohol y PCla. En la obtencién del homoveratronitrilo
8, el producto presenta la banda caracter{stica para nitriles a
2280 cm L.

La ruta III-B fud otra alternativa, Como puede cbservarse,
consiste en la clorometilacién del veratrol 8. Esta reaccidn debe
efectuarse en condiciones anhidras'® y Se siguld su curso por
medic de CCF. Sin embarge, los problemas que se presentaron en la
purificacidén del producto se reflejarcn en un bajo rendimiento,

Otra materia prima elegida por sSu bajo costo fué el metil
sugenol 10. como Se muestra en la ruta III-C. En ella el principal
problema fué la obtencidn del dcide homoverdtrico 12, Ya que la
oxidacidén de 10 daba una mezcla de productos de dificil
purificacidn., o bien, el 4cldo 3,4-dimetoxibenzoico. Los agentes
oxidantes que se usaron fueron:

~Haoa/NaOH .- A tLemperatura ambiente no se llevaba a
cabo la reaccidén., sin embargo, al calentar, el producto obtenide
fud el dcido verdirico 25. Por medio de IR se pueden observar las
sofiales correspondientes al &dcido, pero por RMP no se observa la
sofial correspondiente a les protones bencilicos y el punto de
fusién corresponde al del adcido 28,

CO,H

Hl
OCH,

25

-KHnO‘.- El producto de esta reaccidn fué principalmente

el diol 11 el cual fud identificado por medio de cromatografia de
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gases acoplado a espectrometria do masas, RMP e IR Costoc datos se
encuentran en la parte experimental), En este caso, por IR se
observa una banda ancha a aproximadamente 3400 em ? para el
producto lo gque no Se observa en la materia prima, En la RMP
desaparecen las seflales para protones vinilicos y en su lugar
sparece un doblete donde se encuentran incluidos protones
alifdticos y de hidroxiles, ya que el doblete se define bien
después del intercamblo con Dao. E]l subproducto en este caso, fué
o] dcido 3,4-dimetoxibenzoico. El diol obtenido de esta reaccidn
fud sometido a una oxidactdn con anhidrido crdmice, sin embargo el
producto principal de esta reaccidn fué de nuevo, el idcido 2S.

-Acetato de plata,- Se obtiens una mezcla de tires
productos: el diacetalo del diol 11, el monocacetato de éste y la
nateria prima, Estos productos tambidén fueron ildentificados por
cromatografia de gases-espectrometria de masas. De ella se tienen
los siguientes datos:

El diacetato presenta un tiempo de retencién de 17.521
ninutos y en su espectro de masas CEM) el M" es de 20@.

Para el moncacetato el Liempo de retencidn es de 18,442
minutos y el M s de 254 en el EM.

Por ultimo, la materia prima presenta un tiempo de
retencidén de 9.526 minutos y un H* de 178.

El problema fué, nuevamente, la oxidacidn del producto
hidrolizado.

En resumen, la mejor ruta de las practicadas para la obtencidn
del homoveratronitrilo 8 fuéd la ruta I11I-A. Sin embargo, seria
conveniente una mayor investigacidn alrededor de la coblencidn del
dcido t2, especialmente si se considera el aspectc econdmico.

En el esquema IV, como puede cobservarse. se muesiran las rutas
sintéticas propuestas para la obtencidn de la
N-metil-homaveratrilamina 18.

La primera de ellas, IV-A, didé buenos resultades hasta la
obtencién de la homoveratrilamina 18. El tnico probrema que se
presentd  aqui fue precisamente en la obtencidén de la
N-matil-homoveratrilamina 16, En eésta reaccidn se afectué la

metilacidn de la amina usando Mel, <¢omo era de esperarse, no Sélo
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se obtiene la amina metilada sino Lambién la dimetilada. Esta
reaccidn se pensd como una alternativa a la reduccidn catalitica
de la imina obtenida al hacer reaccionar la amina 19 con
formaldehido, de la cual ya se tenfan antecedentes. La metilacidn
con Mel no ofrece ventajas sobre la reduccidn catalitica, debide a

la purificacidn que implica la primera.

CHaCHaNH CHaCHaNHy CH=CH-NO,
@\Dﬂ : \oCH,
H Ha
OCH, OCHy OCH,
18 18 14 2
cHO
v 3
CH,CHaN-§0,~¢
ocHy
Hy R
CHCHoNH-50,-¢ IV-a
OCHy
i
CH,C-NHCH, CDCH,
- @\m @\m« @\m
OCH4 OCHy
ao 18 8 7
1v-B

Esquama Iv. Ruta retrosintética para la obtencidn de
N-metil-homoveratrilamina 16.

Por olro lado, la reduccion del nitroestireno 14 se llevd a
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cabo utilizande LUdH4 para delerminar si habia alguna ventaja del
uso de este agente reductor sobre la reduceidn por hidrogenacidn
catalitica, la cual ya se hablia ensayado en investigaciones
anteriores. Se encontrd que la ventaja que ofrecia este agente
reductor era el evitar el use de hidrégens y equipo sofisticado.

Otra opcidn presentada (ruta IV-C) fud la formacidn de la
sulfonamida 17 ¥y tratamiento de ésta con base y yoduro de metilo,
hidreolizande postericormente, pero sdélo se logrd obtener la
sulfonamida. La espectroscopfa IR fud importante en este caso ya
que la presencia de la banda a 3300 cm t on el producto de la
reaccidn de metilacidn indica que esta no se llevd a cabo,

En la otra ruta propuesta, es decir IV-B, tambidn se presents
un problema de purificacidn en el ulilime paso, la modificacidn de
Kindier a la reaccidn de Wilgerodt. Esta reaccién consiste en
tratar la 3,4-dimetoxi-acetofencona 19 con metil amina en presencia
de azufre., A pesar de jos problemas, los buenos rendimtentos en el
resto de las reacciones dque implica esta ruta, es decir, la
obtencidn del wveratrol 8 y la 3.4-dimetoxiacetofencna 19, son
satisfactorios.

Pebido a los buencs resultados en la oblencidn del
homaveratronitrilo 6 seria conveniente una investigacidn mis
profunda de la reduccién de ¢ste, como otra alternativa en la
obtencidn de 16.

Los problemas de purificacidn presentados en algunas de las
reacciones descritas anteriormente pueden ser determinantes en el
costo del proceso por utilizar, es por dsto que si  en
investigaciones mis profundas no es posible controlar el numero de
subproductos., e@stos procesos deben exclulrse y optar por nuevas
alternativas que favorezcan la utilizacidn a nivel industrial del
proceso.

La metilacién de los fenoles Cguayacol 7, eugencl 8 y vainillina
1) no presentd problemas y todos estos productos son de fdcil
acceso en el mercado naclional. En este caso la espectroscopia IR
fué especialmente lmportante, ya que la desaparicidn de la banda
ancha a 3400 cm t correspondientes a los fenoles, es upa

comprobacidn de que la metilacidn se Llevd a cabo.
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18
Esquema V.~ Ruta retrosintética psra los pasos finales en la

sintesis de verapamil

La obtencidn del a-lisopropil~(3,4-dimetoxifenil)i-acetonitrilo
21 estd descrita de diferentes formas en la literatura CEsquema
1), todos ellas encaminadas a evitar la formacidn de subproductos
especialmente polimeros. Estos diferentes métodos se basan on el
orden que debe seguirse para agregar los reactivos en la mezcla de
reaccidn. En este caso, una adicidn controlada de los reactivos
fué suficiente para no obtener subproductos en cantidades
apreciables. La espectroscopia IR indicd la presencia del
-1

isopropilo al aparecer un doblete en 1380 cm ° y en el espectro de

RMP se observa el septuplele y los dos dobletes correspondlent.es‘
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al metino y metilos del isopropilo, respectivamente.

En la obtencién de la amina 22, un reactivo clave es el
1 -cloro-3-bromopropanc, ya que la diferencia de reactividad de los
halégenos permite reacciones selectivas evitidndose la formacidn de
la amina 20 (formada al usar 1,3-dicloropropano), ademds de su
bajo costo en e! mercado. El espectro de RMP fueé uGtil en este
caso, ya que desaparece la sefal para el protdn de la amina ¥y

aparecen senales nuevas correspondientes a los metilenos,

CH3 Cl“]3
CﬂaC.Ha -N -CHaCHaCHa-N -Cl-laCH‘2
H,
3 3
OCM3 ()CH3

a8

Para el acoplamiento de la amina 22 (obtenida a partir de su
clorhidrato? y el acetonitrile 21, era necesario obtener una
solucidn anhidra de ésta en Lolueno, por lo que se wutilizd butanol
para ello. El butanol forma un azedtropo ternarioc con el agua y el
tolueno y puede eliminarse por destilacidén. En esta reaccidn se
utiliza NaNHa como base y el producte final se obtiene come
clorhidrato, Los datos espectroscépicos de este producto pueden
encontrarse on la parte experimental.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMP fueron obtenidos en un aparato Varian A-90
y los de IR en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer 508-B. Los
espectros de masas se obtuvieron mediante un sistema acoplado

cromatégrafo de gases-aspectrometro de masas HP 58905870,

3, 4~dimstoxi -benzaldehido 2.~ En unh matraz hola de tres bocas
de B00 ml provisto de un refrigerante, dos embudos de adicidn Cuno
de los embudos Se coloca sobre el refrigeranted y agitacién
mecinica se colocan 100 ¢ €O0.88 moles> de vainillina 1. se
calienta con agitacién vigorosa en bafic Marfa hasta fundirla. A
esta mezcla se agrega gota a gota una solucidn de B4 g de KOH en
100 ml de agua, después de lo cual se agregan 108 g (0.Bmol, 79
ml) de CCHa)aSO‘ en un tiempo de aproximadamente 30 minutos. La
reaccidn es exotérmica de tal manera que se regula el reflujo
controlando la adicidén de sulfato de dimetilo. Después de la
adicidn del reaclivo se deja enfriar y se deja cristalizar en una
cipsula de porcelana. El solido de color blanco amarillento se
filtra, se lava con agua fria y se seca por succidn, Se obtiene un
rendimiento del 9% %, RKP CCDCl,> 6 Cppmd: 8,85 (s, iH, CH=0);
7.00 Cd, 1H, ArH meta al CHxOD; 7.45 Cd, 2H, ArH's orto al CH=O).
IR Cpastilla de KBr> cm '; 2780 y 2000 CCH=0Y; 1880 (Cc0Y; 1280
CC-0).

(3, 4-dimotoxifenil) -motano]l 3- En up matraz Erlenmeyer de S00
ml con agitacidn magnética se colocan 50 g (0.3 moles) de
veratraldehido 2, 200 ml de metanocl y se agita hasta disolucidn
del solido, Se agregan a esta solucic:. § g C0.13 moles) de NaBH‘
poco a poco Y la reaccidn se sigue por CCF. Despuds de 3 horas de
agitacidn se evapora la mitad del disclvente y la mezcla se
filtra. Se elimina el resto del disolvente y se obliene un liquidc
ligeramente amarillo., el cual se puriftica por destilacidn a
presidn reducida (286-207 °C & 732 mm de Hgd). El preducto debe
almacenarse sobre K (:O3 anhidro. El rendimiento da la reaccion es

2
del 81 %. RMP CCDC].B) & Cppmd: 6.90 vy 6.85 Lanbos singuletss, 3H,
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AHD; 4.80 Cs, 2H. OCH,D; 3.80 (s, BH, OCH; 3.20 Cs. 1H, OH). IR
Cpeliculad em b: 3400 COMY; 1220 CC-O).

Cloruro de (3, 4-dimstoxifenild-metilo 4.- En un matraz bola de
dos bocas de 50 ml con agitacidn magnetica, un refrigerante con
trampa de Cacla y embudo de adicidon se colocan 10 g de alc¢ohol
veratrilico 3 y se le agregan gota a gota 7 ml (0.08 moles) de
PCla. La solucidn se agita por B horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se purifica por cromatografia en columna
usando hexanc y AcOEL como sluyentes. Se obtiene un rendimiento
del 38 % . RWP CCDC13) é Cppmd: 6.80 Cm, 3H., ArH>; 4.50 (s, 2H,

CH,CLY; 3.80 (s, BH, OCHy. IR Cpastilla de KBr) em ': 1240 CC-O.

2
2-(3, 4~dimtoxifenil) ~acetonitrilo 6. - En un matraz bola de dos
bocas de 100 ml provisto de refrigerante, embudo de adicidn y
agitacidn magnética se colocan 10 g (0.05 moles> de cloruro de
(3.,4~dimetoxifenild) -metilo 4, los cuales se disuelven en 50 ml de
dimetilformamida C(DMF), se afiaden 3.5 g (0.053 moles) de KCN
disueltos en 10 ml de agua. La mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo por 4 horas y después de enfriarse se evapcora el
disolvente y el producto se purifica por CCFP usando como eluyente
una mezcla de hexano-Acetato de elilo 70:30, o blen, cromatografia
on columna usando hexano y AcOEL como eluygntes. El producto es un
sélido café muy clarc que se obiliene con un rendimiento del 73 %.
RMP CCDC13> 6 Cppmd: 0,90 Cd, 3H. ArHd; 3.90 (s, OH, OCHBD; 3.79
(s, 2H. CHECN>. IR Cpastilla KBr) cm ': 2260 CCN): 12850 CC-0).
1,2-dimetoxibencenc 8.~ En un matraz bola de 100 ml de 2 becas,
provisto de agitacidn magndética, un refrigerante y dos embudos de
adicidén Cuno de ellos se coloca sobre el refrigerante), se colocan
4.4ml (5 g, 0.04 moles) de guayacol 7. Sg calienta hasta
aproximadamente 70 ‘c y 5@ agrega gota a gota una solucidn acuosa
de NaCH (1.6 g en 10 ml de agua) agitando vigorosamente por 30
minutos. Se mantiene el calentamients por dos horas mids agregando
gota a gota 3.8 ml (5 g, 0.04 moles 2 de sulfato de dimetile., La

mezcla de reaccidn se defja enfriar, se lava varias veces con agua,
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S¢ seca y se destila a presién reducida. Se obtienen 5.1 g de un
liquido amarillo claro (92 % de rendimiento). RMP (CDCla) & Cppmd:
3.75 (s, BH, OCHaD; 6.75 (d, 3H. ArH). IR ¢ peliculad) em ': 1250
CCc-0.

3-(3, 4~dimetoxifenil) -1 -propeno 10. - Se sigue el mismo
procedimiento que para la obtencidn del veralrol 8, utilizando 4.7
ml (3 g, 0.02 moles) de eugencl 8, 1.2 g de NaOH en 10 ml de agua
y 28 ml (3.8 g, 0.03 moles) de CCH3)2504' De la misma manera que
para 8B, la fase orgidnica se destila a presién reducida
obteniéndose un rendimiento del 88 % (S g) de un liquido aceitoso
de color amarillc. RMP CCDCla) & Cppmd: 3.23 C(d, 2H, ArCHa); 3.7
(s, BH, OCHa); S.02 Cm, 2H, CHCHEJ; 5.87 Cm, 1H, CH=CO; ©.6 Cd,
3H, ArH). IR C(peliculad cm™*: 1250 ¢c-0d.

3-(3, 4-dimstoxifenil) -1, 2~dihidroxi=propanc 11.- En un matraz
Erlenmeyer de 2350 ml provisto de agitacién magnética se coloca 1ig
C0.008 moles) de metil eugenol (100 y se agrega gota a gota una
solucidn acuosa de KM.nO‘ (S g en 20 ml de agua) hasta que el color
permanezca. La mezcla de reaccidn se filtra y se destila a presidn
reducida, se obtiene un liquido aceitoso amarillo claro con un
rendimiento del 538 %. RMP (CDC13) S5 (ppmD: 2.6S5 (d, 4H, CHa-O y
dos OH, el doblete se define mids despuds del intercambio con Da());
3.40-3.70 Cm, 3H, o’«.r-CH2 y CH-0>; 8.70 ¢d, 3H, ArHd. IR 3350 C(OHD.
EM (m/z2): M= 212; 151: fragmento benci{lico dimetoxilado; 137:
fragmento fenflico dimetoxilado.

3, 4-dimstoxibencen~f3-nitro-estirenoc 14.- En un matraz bola de
250 m! provisto de refrigerante y agitacidn magnética se colocan
17.8g CA.8 ml, 0.18 moles) de nitrometans, 10g (0.16 molesdde
veratraldehido 2, 12.6 g €0.16 mQles) de acetato de amonio y 100
ml de dcido acético glacial. la mezcla se callienta a reflujo por 2
horas, después de lo cual se deja enfriar. precipitando un sdlido
de color amarillo muy intenso. Este sélido se filtra por succion y
se lava con agua helada, Se rec¢ristaliza de una mezcla ACOH/HEO:
850-80. Se obliene un rendimiento de 8% *%. RMP ccmlan 5 Cppmd:
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7.90 ¢d, 1H, CHNOEJ; 7.80 Cd, 1H, CH=C), 7.20 (dd, HB); 7.08 «d,
Hc); 6.80 (dd. HA) estas tres ultimas sefales integran para 3
protones; 3.80 (s, 8H. OCHs). IR (pastilla de KBr) cm ': 1280

CC-0); 1340 y 1440 (NOa).

CH=CH-NO,

1

OCH,

-13, 4~Cdimstoxibencer) | ~etanamina 15, - En un matraz Erlenmeyer
de 280 ml provisto de agitacidn magnética se agregan 10 g (0,08
mnoles) del nitroestirenc 14 disueltos en 100 ml de THF seco y 1 g
€0.025 molesd) de LLMH‘. La reaccidnh se aglita por 4 horas,
protegiende el matraz coh una trampa para humedad. A la mezcla de
reaccidn se agregan 2 ml de NaOH al 8 %X ¥y 3 ml de agua, la mezcla
se filtra y se evapora ol diselvente. La separacidn se efectia por
madio de CCFP obteniéndose un rendimiento del 61 % del producto
deseado como un liquido amarillc muy claro. RMP CCDCI.3) & Cppm0
7.85 (d, 3H, ArH>:; 3.90 (d, &H. OCHY; 2,88 y 2.75 Cambos
tripletas, 4H, A:-CH2 y CH_-NH_, respoctivamentel); 1.35 (s, 2H,

R 2 e
NH,Y. IR Cpelfculad em ': 3300 CN-H). 1250 (C-O).

N-motil-1-(3, 4-dimetoxibencen) -etanamina 16.- En un matraz
Erlenmeyer de 250 ml se <colocan 10 g C0.055 molesd de
homoveratrilamina !5 disueltos en 100 ml de tolueno. Se agregan
gota a gota 3.8 ml (0,08 moles? de CH31 a la mezcla; se agita por
3 horas despuds de lo cual se evapora el disolvente. Se obtiene
una mezcla de las aminas alquiladas, las cuales se Sseparan por
CCFP, obtenidéndose un 37 % de rendimiento de la amina deseada,
3) § C(ppmd: 8,70 Cd,
3H, ArH>; 3.78 (d, EH, OCH3): 2.70 Ct, 4H, CH ¥, 2.36 ¢s. 3H,
NCHa); 1.19 (s, 1H, NH)., IR (pelficulad em ': 3300 CN-H>, 1240
cc-0o.

como un liquido amarillo muy claro. RMP CCDCl

27



Bencensulfonamida de la [7-(3, 4~dimstoxifenili}~etanamina 17.~ En un
matraz Erlenmeyer de 125 ml se coloca 1g (0.006 molesd de
homoveratrilamina 15, 10 ml de solucidn acuosa de NaOH al 10 %X y
1.6 g C1.t ml, 0.008 melesd de clorurc de bencensulfonilo. La
mezcla se agita vigorosamente hasta gue las dos capas iniciales
desaparecen y S6lo se observa una turbia, 5e agrega una solucidn
acuosa de HCL al 30 % hasta pH dcido, con lo cual precipita el
produclo deseade. El sdlido blanco se filtra por succidn y se lava
coh agua helada. IR Cpastilla de KBr> cm ': 3300 CN-HD.

3, 4-dimetoxi-acetofenona 19. - En un matraz bola de 290 ml de
tres botas, provistco de agitacidn mecinica, cefrigerante <(con
trampa para atrapar HCL) y embudo de adicidn Ccon trampa de
CICla:}. se colocan 10 g (0.07 molesd de wveratrol 8 y 11 g C.084
moles) de M.C13. El matraz se mantiene en bafio de hielo-Nall y se
agita la mezcla por 30 minutos 6 hasta qQue ya no se cobserve
desprendimients de HCl. Despues se¢ agregan gota a gota 8.8 ml (7g,
C.07 mwles) de anhidrido acdtico. La agitacidn se mantiens por una
hora mis despuds de abadido todo el anhidride. A la mezcla de
reaccidn se le agregan !5 ml de agua y se agita por 1 hora. Se
separan las capas, la capa organica se seca con Naaso‘
anhidre y manteniséndola a presidn reducida, Se cbtiene un liquido
aceitoso café claro, el cual cristaliza muy lentamente. El
rendimiento de la reaccidén es del 85 %. RMP CCDCLQ) 4 Cppmd: 2.80
Cs, 3H, COCRBD-. 3.8 (s, 2H, 0Cl~l3>; 6.80 Cd, Had; 7.20 (s, Hbl;
7.45 (dd, He) estas tres ultimas sefales integran para 3 prolones.
IR (pastilla de KBrd cm ! 1873 CC=03; 1240 CC-O).

COCH4
Hc
Hy
Hu Hq
OCHg4
as«(isoproptl=(3, é=~dimetoxifenild I=acetonitrilo 21.- En un

matraz bola de dos bocas de 100 ml provisto de refrigerante,embudo
de adicidn y agitacidn magnética se colocan 5 g (0.02 moles) de



homoveratronitrilo 6, 1.17 ¢ de NaNHa y S0 ml de tolueno. Se
calienta a ebullicidn y luego se le agregan gota a gota 3 ml €0.03
moles) de cloruro de i1sopropilo. Se continda el calentamiente por
3 heras, se enfria y cristaliza el producto, el cual se filira por
suceidn. Si es necesarioc, el producte puede purificarse por CCFP
usando como eluyente una mezcla de AcOEt-Hexano en una proporcidén
2:8. RMP (CDClg) $ Cppmd: .90 Cm, 3H, ArHd; 3.90 <d, 1H,
1 -Pr=CH~CN); 3.7¢ (s, GH, OCH3); 2.10 Cq, iH, HeECH); 0.85 ¢d, sH,
(CHa)aCH). IR Cpastilla de KBrd em™t: 2280 CONY; 1240 CC-0); 1380
Ci-Prd.

Clorhidrato de N-metlil =M= 3~cloropropll) =33, 4~di metoxibencend
etanamina 22.- En un matraz bola de dos bocas de 250 ml provisto
de refrigerante,embudo de adicidn y agitacidén magnética., se
colocan 10 g €C0.08 moles) de metil -homoveratrilamina 18, S0 mi de
metanol y 3 g de NaHCOa. Se agregan gota a gota S mi (0.05 molesd
de 1-bromo-3-cloro-propano. La reaccidn se calienta a reflujoc por
2 horas, siguleéndola por medio de CCF. La mezcla de reaccidn se
deja enfriar, se filtra y el sdlido obtenido se lava con 8 ml de
tolueno y al filtrado se le burbujea cloruro de hidrégeno,
obtenidndose 12.8 g dal <clorhidrato del producto 22. El
rendimiente de la reaccidn es del 84 % . RMP (CDC133 6 Cppmd: 7.10
y 8.90 {ambos singuletes,3H, ArHd ; 3.80 y 3,75 Cambos singuletes,
BH, OCHa); 3.40 y 3.20 Cambos multipletes, 10H, CHa); 2.90 (s, 3H,
NCH3>. Estos datos corresponden a la amina libre.

a=-[3=[(2-(3, 4~dimetoxifenil) ~etil-motil~aminolpropil) -3, 4=dimetoni
-a=C1-~-motil-etild-benconacatonitrilo. VERAPAMIL. 23, - En un matraz
Erlenmoyer de 250 ml se colocan 10 g (0.03 molas) del claorhidrato
de la amina 22 con 100 ml de tolueno y 1.3 g €0.03 molesd de NaCH,
la mezcla se agita magneticamente por L hora. Se agregan 10 m! de
butanol, ya que dste forma azeditropa con agua que al destilarse
deja una solucidn anhidra de la amina,

En un matraz bola de dos bocas provisto de refrigerante, embudo
de adicidn y agitacidn magnética se colocan 7 g €0.03 molesd de
a-isopropil ~a~<3,4-dimetoxifanild-acetonitrilo 21 disueltcs en 5O



ml de toluenoc y 1.4 g de NaNHa. La mezcla se calienta a reflujo y
se le agrega gota a gota la solucidn de la amina 22. Después de la
adicion se coptinda el calentamiento por 1 hora mids. La mezcla se
enfria, se filtra el sdlido por succidn y al filtrado se le
burbujea cloruro de hidrdgeno. El precipitado obtenido se filtra y
se recristaliza de una mezcla etanol-agua 1:1. Se obtiene un
rendimiento del 82 %, RMP €CrCl 43 & Cppm2: 10.50 Cs, 1H, NH+)',
7.50-7.90 Cm, BH, ArH)>; 3.80 (dos singuletes, i2H, &Hsb; 3.00 (s,
6H, CHa); 2.80 (s, 3H, NCH3); 2.10 ¢m, TH, Cl'la y CHMe,>; 1.20 y
0.80 Cdobletes, 6H, CCHD.CH). IR Cpastills de KBrd cm ;2230
CCNY; 1380 C{-Pr2; 1280 CC-O.

PRECAUCION: Este producto debe trabajarse con miximp sequridad,
pues provoca alteracjones del rtitmo cgrdjaco.
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CONCLUSIONES

fFué posible sintetizar el verapamil a partir de los
siguientes intermediarios inmediatos : homoveratronitrile,
metilhomoveratrilamina y 1 -cloro-3-bromepropanc,

Fueron posibles las sintesis de algunes intermediarios
probande reaccicnes ya informadas y nuevas alternaitivas, © bien,
haciendo modificaciones de las primeras.

Se lograron modificaciones éptimas en la sintesis de los
intermediarios: homoveratronitrilo B y el cloruro de veratrilo 4.
En estos casos se utilizaron menor cantidad de operaciones
unitarias y mayor rendimiento del producto deseado.

Se hicieron estudios comparativos para las obtenciones
de la N-metilhomoveratrilamina 16 y la hemoveratrilamina 14, para
establecer ventajas o desventajas entre nuevas opciones y las

estudiadas en investigaciones anteriocres.-

Es conveniente un estudic mas detallado alrededor de la
sintesis del dcido homoverdiricao i1 a partir de metil-eugenol 10 y
de la N-metilhomoveratrilamina 18 a partir del veratrol 9 ya que
los altos rendimientos de algunas de las reacciones involucradas y
®] bajo costo de las materias primas involucradas ofrecen buenas

alternativas para la obtencién de estos intermediarios.
Es necesario un estudio mids profundo de las teécpicas de

purificacidn de algunos de los productos obtenidos para poder usar

esas reacciones a nivel industrial.
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OBJETIVOS

-Obtencidén de un calixareno y un oxacalixareno,

macrociclos con posible utilidad de anclas para canales idnices.

-Los macrocicles sintetizados deben tener un eje de

simetria Cy para poder generar una cavidad con coordinacidn
octaddrica.

-El tamafio de la cavidad central de estos compuestos
debe ser diferente para generar compuestos con especificidad hacia
ciertos cationes metdlicos,



INTRODUCCION.

Los calixarenos y oxacalixarenos son compuestos ciclicos
formados por unidades fendlicas sustituidas en posleidn '“parn"'.
En ®] caso de los calixarenos, estas unidades se unen por metllenos
y en el case de los oxacallxarenos poseen, ademdis. dtomos de
oxigeno entre algunos, o todos los melilencs de unidn,

Dependiendc del nimero de estas unidades seri el tLamafio de la
cavidad central del macrociclo. Esta cavidad les ha dade una gran
importancia ya que gracias a ella, estos compuestos pueden formar

complejos con caticnes metdlicos’ o alojar moléculas pequehas,

generalmente del disclvent®s del cual se purlt‘lcan'. Estas
propledadeos han hecho que estos compuestos puedan ser utilizados
coma modelas enzimidticos, despuds de wuna funcionalizacidn
adecuada,

Sin embargo el interés de este proyecto es darle una aplilcacidén
mis a estos compuestos: como anclas para canales 16nicos, es decir
una molécula a la que, dedidamente funcionalizada puedan unirse
cadenas de aminodcidos, que servirdn para el transporte de iones
motilicos a traves de una membrana hidrofdbica.

Estas moléculas deben Lener ciertas caracteristicas:

ad Poseer un elemento de simetr{a C, de tal manera que al
funcionalizarlas puedan generar un compuesto con coordinaciodn
ocladdrica que forme un complejo con clertos iones metdlicos

confiriéndoles un transporte de {ones mis especifico.

b)Y Diferente tamafio de la cavidad que posean, lo que les dard

también cierta especificidad.
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ANTECEDENTES.

El nombre "CALIXARENOS" les fué asignado en 1378 por Gutsche®,
como una forma de simplificar su nomenclatura, la clal hasta
entonces era complicada. El nombre les fué asignadec debide al
parecido de los, modelos de estos compuestos con un vaso griego
Ccklizd.

La palabra proviene de:

Calix : (griegod ciliz
Areno : que poseen anillos aromiticos

La estructura general de estos compuestos puede observarse en
la Figura 1A, en donde "R" puede ser muy variado entre ellos: Me,
Lt-Bu y fonuos. Existen casos en los que los sustituyentes son
diferentes, por ejemplo: Mot -By" y He/toni.lo'. o pueden ser
sustituyenles mis complejos como -NOE. —soau". Estos dltimos
pueden generar callxarenos solubles en agua al generarse una sal
de amonio a partir del primerc y la sal de sodio o amonio del
segundo,

Para los "OXACALIXARENOS", se adiciona el prefijo "oxa
indica la presencia de itomos de oxigeno entre algunas o todas las

unidades del ciclo (Figura 1B).

"

que

R
-~ ~,
CH CH
2 o ~
— o O
OH
- @/m'
R N

=1 a9

Figura 1A.Estructura general de calixarenos,
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™ 334 conl,
2 6 4 exigesnos

Figura 1B. Estructura general de ios oxacalixarenvs.

La nomenclatura de estos compuestos se Simplifica al usar el
nombre de calixarencs de la siguiente manera:

a) El numerc de unidades benci{licas que forman el ciclo s»
escriben entre corchetes y el nuUmero se coloca entre CALIX
ARENO.

b) La numeracidn para la posicidn del sustituyente del fenol
se designa segin la Figura 2, pero si éste es el mismo en todos
los aniilos puede eliminarse la numeracidn.
para la posicidn del OH.

Lo mismo puede hacerse

R= t-Bu
Figura 2. Numeracidn para la nomenclatura de calixarenos.

As{, para el compuesit de la Figura 2 el nombre es:

5,11,17.23-tetra-ter -butil -25,26,27,28-tetra-hidroxi-calixl4lareno
¢ simplemente p-ter-butil-calixi4lareno.

40



DESARROLLO SINTETICO.

Aunque 1os primeros il'\t‘ormes5 de los calixarenos son inciertas
se sabe que en 1871, Baeyer obtuvo un produclo resinoso al hacer
reaccionar fenol ¢on  formaldehido acuoso. Pero fue hasla
principios de este sigla que Baekeland retomd las investigaciones
acerca de esta reaccion y encontrd caracteristicas especiales an
esta resina, que al principic llamd "FENOPLASTO" y despuéds dio el
nombre comercial de BAKELITA.

El gran impacto que causd este producto provocd una gran
tnvestigacidn  alrededor de esie proceso. Una de ellas
llevé al estudic del residuo insoluble en esta sintesis.
Investigadores como ZLnko-Zingler° y Cornforth’ supusieron la
presencia de un producto Unico al hacer reaccionar fenoles
sustituidos en posicidn para ¥y formaldehido acuoso en presencia de
KOH., Mdis tarde, de las investigaciones realizadas por Kammerer'y
Munzh® ¥ luego por Gutsche''® se encontré que realmente se trataba
de una serie de compuestos que sdlo diferfan entre si{ por el
nimerc de unidades fendlicas que posefan on la estructura ciclica,
y algunos olros contenian ademis, dtomos de oxigeno entre algunas
de las unidades fendlicas., Las mezclas de roeaccidn contenian en
mayer propercion al Lelrdmerc, hexdmero ¥y octimero, y en muche
menor proporcidn al pentimero, heptdmero y algun oxacalixareno,

En estudios mis detallados de las condiciones de reaccion® se
observd que al variar pardmetros como: la naturaleza de la base,
la relacidén basesfencl-/formaidehido y la temperatura, variaba la
relacidn de cligdmercs ciclicos.

El descubrimiento de esta mezcla de productos llevd al
desarrollo de diversas sintesis para eslos compuestaos. En la
Figura 3 se muestran algunas de las sintesis tnformadas para los
calixarenos.

Como puede observarse, la sintesis desarrollada por
Hayes-Hunter-Kammerer implica una gran cantidad de pasos y los
rendimientos, por lo general, son muy bajos. aunque no impliquen

Ia formacidn de mezclas.
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Figura 3. Resumon de sintesis para la obtencidén de calixarenos.

La primera evidencia de la formacién de oxacalixarenos f(ué
presentada por Guische y colaboradores® al analizar la mezcla de
productos de la reaccidn propuesta por Zinke. Alrededor de ellos,
también se han desarrollade diversas sintesis como puede

cbservarse en la Figura 4.
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Figura 4. Resumen de sintesis para la obtencidén de oxacalixarenos.

FORMACION DE COMPLE3OS:

Los calixarenos, en especlal los sustituidos en posicién para
con un t-butllo, han sido objeto de estudics de formacidn de
complejos,

En estado sdélido se ha observado la interaccidn de elles con
moléculas pequefias, generalmente del disolvenle del cual se
purifican, como metanol, acetona o tLolueno, entre otros) 7

Los complejos formades por el p-t-butil-calixiBlareno son
especialmente estables, ya que ni auin al ser sometidos a altas
temperaturas y bajas presiones por tiempos prolongados. es posible
romper ol complejo. Esto debido, probablemente, a la flexibilidad
intermedia que presenta el heximero con respecto al tetrdmero y al
octémera®, Mientras el Lletlrdmers es extremadamente rigide vy
pequefio, sin poder formar complejos facilmente; el oclimero
s mas grande y demasiado flexible y pierde con facilidad las
moldcul as que se encuentran en su cavidad,

Este tips de complejos pueden ser de dos Hpcasm'"’m coma S¢
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muestra sn la Figura &: .

a) Complejos endo.- En los que la molécula pequefa se aloja en
la cavidad del calixarenc.

by Complejos exe. - La moldcula se acompleja al (nteraccionar
con los sustituyentes del calixareno fuera de ja cavidad.

Complejo ando con Lulueno

Complejo endo y exc con acelona

Figurs 5. Estructura de complejos de calixarsnos en estado sdlido
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En solucidn, se ha demostrado que estos compuestos pueden
transportar {ones de metales alcalinos a traves de una membrana
hldrofdblcal'". obser vindose un mayor transporte para el Cs'.

También en solucidn, se ha encontrado cierta interaccidn enire
algunes p-alquil-calix{4larencs v algunas aminas o2t sugiriendo
para este Lipo de complejos la estructura mostrada en la Figura 8.
Esta estructura implica la formacién de una sal de amonic
cuaternaria entre la amina alojada en la cavidad del calixareno y
el fencl,

OH

Figura 0. Complejo endo calixl(4)areno-amina.

FUNCIONALYI ZACION:

Para poder utilizar a los calixarenos comoc modelos enzimiticos
-} ancl;s para canales i1dnicos es necesario gque €stos estén
funcionalizados adecuadamente. Esto puede llevarse a cabo de tres
formas. principalmente:

ad) A través del grupo t-butile, el cual puede transalquilarse
con una relativa facilidad y generar un sitio potencial de
funcionalizacidn en el anillo aromitice. Este es el método mds
utilizado en 1la actualidad?®3¥:2¢ para la funcionalizacidn ¥y

algunos ejemplos de su utilidad pueden observarse en la Figura 7

48



$—=lodcloLldl
h e

Re “CO,H vy
~CN

L ¥
CHaCHyNH, Ltosilo
CH,CHLEN "
CH,CH=CH, “
CH,CHO "
CHRCH 04 "y H
CHLCH,Br "

oy .

VFIQ‘.II‘I 7. Ejemplos de funcionalizacidn de calixarenos a travéds
del grupe t-butilo.

B> EL hidroxdlo del feancl es otro sitic de posible

funcionalizacidn del calixareno'? **,

Este tipo de
funcionalizacicén consiste en la formacidn de éteres o dsteres
Como puede observarse en la Figura 8, el volumen de esios
sustituyentes, le resta movilidad al anilloe, pudidndose obLener
calixarenos con estructuras {tjas.

€) A traves del anillo aromidlico que se use come sustituyente
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del fenol, ya que presenta Lres sitios potenciales para

29 C e
funcienalizarles » © sea las posiciones orte y para de este

anillo.

n
]
1
2
k4 1
~0-48
] 2

R* Hs L-Bu o alilo
R'= MeD-~. ELO-: propenil=-D-.
CCH323Si0- y bencilo

Figura 8. Esteres y éleres de calixarenos.

ACTIVIDAD BIOLOGICA:
Para algunos tipos de oligémercs lineales fendlicos ya se ha

26,27
2 come los compuestos

demostrado cierta accidn bactericida,
tipo I de la Figura 9. Las bacterias sobre las que resultaron
activos estos compuestos in vitre son: S. aureus, E, coli, C.

albicans y Ps. aeruginosa. Los compuestos del tipo II de esta
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misma figura presentan actividad biocldgica antituberculosa al ser

8
probados en ratones. #

iCHs
ci €l HyC-C-CHyL-Bu
[s 2} . OH 2 O »
Tipo 1. Boctericidoe. Tipo II.

Anli tubercut oees.
Figura @. Estructura de slgunos calixarenos con aclividad
bioldgica.
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RESULTADOS

Las molécul as sthtet:zadas fusron las sanal adas como
estructuras 1| y 2, Como se gbserva ambas poseen un elemento de
simetria C, y las posiciones sobre las que pueden llevarse a cabo
la funcionalizacidén sen las que ocupan los t-butiles, y los
htdroxilos, como ya se menciono.

¥

Todas las materias primas utilizadas fueron propercionadas por
tnvestigaciones anteriores en @l laboratorio.
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Sintesis y purificacion del hexdmero:

El nombr e completo de este compuesto as:
S,17,89-tri-t-but11-11,23,35-tri-metil -37,38,39,40,41,42-hexa-
hidro»i-calixl6larenc, pero se usarid simplemente el términe

“heximero" para mencionarlo,

Para la sintesis del hexdmero se utilizd el Metodo Petrotite
Hadiftcado? el cual implica el uso de una cantidad mayor de base,
aproximadamente una relacidén fenolsbase de 1:1, en lugar de
cantidades cataliticas de ella como utilizd Munch en su metods.
Con esta modificacidn no se evita que se forme la mezcla de
oligémeros ciclicos y lineales, perc si se favorece la formacion
del hexdmerc. La materia prima utilizada fuéd e! compuestc 3.

t=-Bu CNQ CH; L-Bu
OH oH OH oH
3 4
L v '

La mezcla de reaccidn fué purificada por cromatografia en
columna répida y posteriormente por cromatografia en capa fina
preparativa CCCFP). Con la primera cromatografia se lograron
separar los oligdmercs lineales C(mids polares) de los ciclicos, de
esta manera se simplifica la purificacidn al quitar una gran
cantidad de impurezas que interfieren con la purificacidn de los
ciclos; es importante que el paso de la mezcla de reaccidn a
través de la columna sea lo mids raplda posible para evitar que los
compuestos se oxiden en la silica. La siguiente cromatografia se
efectud para la separacidn del hexdmero deseado del resto de los
ciclos,

Sabiendo que el orden de polaridad de los ciclos® ss tetramero»
hexamero> octimerc para una gran variedad de sustituyentes

hidrocarbonados en el anillo aromatico y que el producto
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principal de esta reaccidn es el hexadmero, fué como sSe& asignd la
seflal correspondiente al hexamere &n CCF.

Los espactros de RMP para los compuestos aislados coinc:den con
las esperadas para un ciclo, es decir, sefales sélo para la unidad
que se repite. La confirmacion de la presencia del ciclo se
efectud, cuando al colocar al compuesto de estructura 4 en las
mismas condiciones de reaccidn. se obtuvo el producto lb, el cual
es el mismo producto obtenido a partir de 3 (1lad. Esto puede
observarse con los datos mostrados en la tabla I, donde ademds se

muestran los datos de RMP para los otros ciclos aislados.

TABLA 1
RMP CDCL, Cppmd IR CKBeX| P.f.C%°C)
Producto ArC(C}ia)3 Arcﬂe Ar Cl-_IeAr ARH[AroH
LT}
1a 1.27 _|2.21 | 3.83  17.16]10,. 40 3153 320-22
6. 02
1 b 1.28 2.2t | 3.88 7.12/10.39] 3169
6.6a
5 1.26 |2.23 | 3.78 7.16| 8,79
8.67
& 1.26 |2.20 | 3,88 [7.20[10.20

la. -Producto 1 obtenido a partir de 3.
1b. -Producto | obtenido a partir de 4.
8. ~Octdmero.

6. ~Tetrdmero.

Debido a la facilidad de oxidacidn de la mezcla de reaccion
Ccomo ya se menciond? durante la purificacidn se pensdé que después
de la cromatografi{a en columna rdpida podria melilarse la mezcla
de cicles, protegiendo de esta manera al fenol y evitar el
problema de oxidacidn. Sin embargo como se muestra en la tabla II
esta reaccldn no pudo llevarse a cabo a pesar de la variedad de
condiciones de reaccidn usadas.

l.as reacciones se siguleron por CCF y RMP, sin embargo no se
observaron cambios que mostraran que la reaccidn de metilacicéh se

habfa llevado a cabo. La reaccidh en la que Se usa Mel/NaH™® se ha
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{nformado como un psso de la secyencia para la functonalizacidn de’
calixarenos, sin embargo ne fud posible reproducirla.

TaBLA II.

Agqunte metilante] Base Ol scl vente Temperatura JAtmosferas
Hal NaH TRF -V amblente R a2 |
FaY RoH 5.9 anbiente A 182 |

We 50, NaoH A 0 reflujo M, 15d |
ESb % OH DHMED ambiont « _Wa 156
Mol K550, Acelona ambients Ny 15 |

El producto 1 no se ha informado en la literatura,
existen algunos compuestos de
compuesto 7.

sin embarge
estructura parecida como el

La oblencion de e&ste compuests fue llevada a <cabo por Kammwerer

Yy colaboradoras'b por medio de una sintesis en la gque se va

uniendo, paso & paso, cada unidad fendlica y después se efectua la
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ciclizacidn. En la tabla 11l s myestra wna comparacién de los

datos especiroscdpicos de 1b y 7.

TABLA 111
RMP  CDCL; Cppm) p.r.C°0
Producto | ArCCCH, | ArCH, | ArCH,Ar | AcH
ib 1.27 2.21 3.83 f‘ ?a‘ 320-322
28P 1.2 2.15 3.87 > 197 360

Sintesis y purificacidén del trimaro:

Al igual que en @l caso anterior so utilizard @l terminc
"Lrimerc” para mencionar a este compuesie cuyo nombre completo
es: 7,19,23-tri-L-butil-2,3,10,11,18,10-hexahomo-3,1L,l9-trioxa~
calix{3lareno.

Cuando el compuesto da estructura 8 se disolvid y calentd en
xilenc por varias horas se obtuvo &l compuesto 2, entre algunes

OH
HOCHa« @ _CHOH

L~Bu
8

oLros compuestos.

La purificacidn del compussio 2, tambidn presenid problema de
oxidacidn, Para su purificacidn se efectud una CCFP. El producto
extrajdo de la silica se recristaliza despuéds, obteniéndose asi
una mayor pureza. Por el tipo de seflales del espectro de RMP se
encontré que sdle yno de productos purificados era un ciclo. Los
datlos espectroscdpicos y de punto de fusidén de este compuesto
concyerdan con los ya informados por DHAWAN y GUTSCHE % con
anterioridad ¢(Tabla IV,

L.a comparacidn de las sefales de los espectros de RMP de uno y
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oLra compuesto muestra clertas diferencias

debidas a los

diferentes aparalos utilizados en la obtencidn de los especiros.

Para el case del producte 2 se uséd un aparato Bruker HFX~10 y para

el caso dal trimero informada s usé un aparato
Hitachi-Perkin-Elmer 24B.
TABLA IV,
Producte RMP CDCL 4 Cppmd IR P.f. %0
ArCC Cﬁ)’a Ar(:'geu- ArE T Arog
] 1.24 472 7. 1&"| 8. 87 aEre z20-22
7.28 1074
Trimere | 1.23 | ses |7.08 |83 220-21
informado
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMP fueron obtenidos en un aparato Bruker
HFX-10 de Thompson-Packard y los de IR en un espectrofoldmetro
Nicolet MX-i.

5,17, 29-tri=t=-butil-11,23, 38-tri-metil-37, 38, 30, 40, 41, 42-hexa-
hidroxi-calixiBlarenc (1a) t Una mezcla de S g del compueste 3,
1.8 ml de solucidn acucta de KOH 10M y %0 ml de xileno (secado a
través de aluminad) se colocan en un matraz bola de dos bocas de
100 ml al que le es adaptada una trampa de Dean-Stark y un
tefrigerante. La mezcla se calienta lentamente hasta reflujo en un
bafic de aceite a 180-170 °C, el calentamientc 5e continua por 4
horas. La mezcla de reaccion se enfria y es diluida con 20 ml de
AcQEL y lavada con 100 ml de HCL 1M. La capa orginica se lava con
AQUA Y Se Seca conh uaso‘ anh., el disclvente se evapora a presion
reducida. La purificacidn se efectua por medico de unma
cromatograria en columna répida usando silica gel y Hexano/AcOEt
97:3 como eluyente y AcOEL como disolvente de la muestra., La
fraccion no polar oblenida de esta columna es purificada por CCFP
usando Hexano/AcCEt O5:5 como eluyente y placas de silica gel. La
placa se corre dos veces y el producto es extraido de la s{lica
con CHCLS. Este procedimiento da un rendimiento de 8.92 ¥ del
hexdmerc 1a. Punte de fusidn: 320-322 °C. RMP CCDCl,> 6 Cppmd:
10.40 (s, 2H, AroOHd>; 7.12 (s, 2H, Arlﬂ); 6.94 (s, 2H, AraH); 3.83
Cs, 4H, Arl-C}la-Arab; 2.2 (s, 3H, ArCHa); 1.27 s, GH, C(CH3>3).
IR CCDCl) em ': 3153 COHY. IR CKBrd em ': 3199 COHD.

Producto 1b Ca partir de 4): Se siguldéd el mismo procedimiento
anterior, incluso la purificacidn. Dande un rendimiento de
16, 48% del heximero. RMP (C[X:l.a) é Cppmo: 10.39 (s, 2H, AroOH),;
7.t2 Cs, 2H, A.r‘iH); 8,92 (s, 2H, ArEH). 3.886 (s, 4H, AricHaAra);
2.21 (s, 3H, ArCH,; 1.86 (s, OH, CCCH3>3>. IR CKBrd em ': 3160
COHD,

3

En ambos casos se obtuvieron ademis el tetrdmero y el octimero
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¢cuyos datos de RMP se encuentran en la Tabla I,

7,159,23-tri-t-butil-2, 3,10,11,18,18-hexa~homo-3,11,108-trioxacalix-

(3lareno cad. Una solucidn de 1 g de
2,6-bisChidroximetill~4-L-butil-fenol ¢(B) y 10 ml de xileno Cseco
sobre alumina) es calentada a reflujo por 4 horas bajo atmdsfera
de nitrégeno, La mezcla de reacclidn es enfriada y el disolvente se
evapora a presidn reducida. El producto resinoso disuelto en CHCLa
es aplicado en placas preparativas de silica gel usandeo comeo
eluyente una mezcla HexanosAcetato de Etilo 95:8. La placa se
corre dos veces y los produclos se extraen de la silica con CHCls.
La reaccidn da un 8.94 % del trimerc, el clal es obtenido comec un
s6lido blanco, La recristalizacidn de este producto de CHC13-CH30H
didé un sdélide blanco c¢on punte de fuslén de 220-222 °C. RMP
€CDCL é Cppmd: 8.97 (s, 1H, AroHd; 7.12 (s, 2H, ArHd; 4.72 (s,
4H, ArCHaAr); 1.24 (s, ©OH, C(CH3)3>. IR (CDC13> em b 3372 COHY;
1074 CC-0 D,



CONCLUSIONES

- Los productos sintelizados fuercn 1 y 2. ambos fueron
identificados por medio de espectroscopla infrarroja y de RMP. asi
como por medio de su punto de fusidn y polaridad en CCF.

~ De las moldculas sintetizadas, el trimero podrd utilizarse
como un ancla para canales idnicos de diidmetro pequefio, mientras
que el hexdmerco podrd utilizarse para iones mis grandes, ambos al
funcionalizarse a través del grupo t-butilo o el hidroxile

fendlico, generarin los ciclos con un elemento de simetria C3.

- La dificultad para metilar la mezcla de reaccidén Ccome una
forma de optimizar la purificacidn de los ciclos) hace suponer que
las reacciones de funclonalizacidn C(Esquema 7D tambieén Sse
dificultardn. Por esta razén se podria pensar, como una
alternativa, en la funcionalizacidn de los ciclos por medic del
hidroxilo fendlico.

- En la obtencidn del heximero 1 se obtienen ademds, otros
ciclos, los cuales pueden ser aprovechados para generar compuestos
con otras coordinaciones, simetrias y Lamafic de cavidades, y por

lo tanto, especificos para otros lones,
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