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CAPITULO |



S,

INTRODUCCION

El objetivo de este estudio, fue el de sintetizar un cornpuesto, el cual pueda integrarse a

alguna cadena productiva de farmoquimicas, y que ademas esté incluido en el cuadro basico de

medicamentos del Sector Salud a nivel nacional. Para llevar a cabo este objetivo, se sintetizd el 4-
{2'-metoxietif)fenot (1), el cual es un intermediario del metaprolol (1I), cuya actividad terapéutica

es cardiovascular, especificamente como agente j}-bloqueador.
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En el Capllulo 1, de este Irabajo se p los anteced: que ti ia

realizacion de este estudio, haciéndose referencia a las rutas sintéticas ya publicadas para obtener

el compuesto ().
£n el Capltulo lll se discuten con detalle los resultadas obtenidos.

En el Capitulo IV de este Irabajo, se describe con detalle el desarrolio experimental de las
4 rutas seleccionadas. £| desarrollo experimental consistio en realizar cada una de las reacciones
de las rutas sintéticas propuestas en este trabajo, modificando las principales variables
independientes: temperatura, concentracion, tiempos y uso de catalizadores; el aislamiento y la
purificacién de los diferentes productos se llevé a cabo por medio de cromatografias, destilaciones

y cristalizaciones. La caracterizacion de los productos y subproductos se realizd por



especiroscopia de inframojo, resonancia magnélica nuclear y por la determinacion de punlos de

fusion. Se evaluaron Jos rendimientos y las purezas de los productos

En e! Capitulo V se da un bosquejo econdmico con tos resutados de 13 nia que resultd
quimicamente factible, para ver |a posibitidad de hacer un balance econdmico con base a insumas
y de acuendo a los resultados de este balance poder saber si dicha ruta es viable para continuar la

investigacion a una escala mayor.

En el Capitulo VI se presentan las conclusiones oblenidas, fundamentadas en los

resultados del estudio integral.



CAPITULO 1l



ANTECEDENTES

En el Departamento de Quimica Organica de la Division de Esludios de Posgrado de la
Facultad de Quimica de la UNAM, se esta realizando un proyecto sobre ta Sintesis de 4-(2-
meloxielil)fenol (1), el cual es un compuesto internediario de 1a sintesis de metoprotol (11), el cual
es un farmaco con actividad terapéutica del grupo de los cardiovasculares, especificamente como

B-bloqueador.

E) objetivo de este proyecio es el de desarroliar una ruta alterna a las rutas de sinlesis ya
reportadas, asi como de patentes actualmente vigentes, para obtener el intermediario en el menor
nimero de pasos de sintesis y considerando una disposicion de matenas primas de facil

adquisicién en nuestro pais, ast como (de ser posible) con un precio compelitivo.

Se realizé una actuatizacién de la revisidn bibliogrifica sobre 13 siniesis del 4-(2-
metoxielil)fenol (1), por lo que se liene el panorama desde 1808 hasla 1994 sobre la sintesis de
este intermediario. Se cuenla con mas de 28 referencias sobre [a sintesis del intermediario y sus

malernias primas, asi como del tipo de reacciones involucradas en las dilerenles rulas sintélicas.

Se analizé la informacién y se observd que [as diferentes rulas sintélicas publicadas,
concurren en 6 palenles vigenles para la sinlesis del 4-(2-metoxielil)lenol (§), a pantir de diferentes
malenas primas cormao son: el dcido 4-hidroxijenitacético (161, el 4-bromoanisal (V1) , el alcohoi 2-
feniletilico (IX), la 4-hidroxifenil-metil celona (XV) y el fenol (XIII), involucrando reacciones de
reduccién calalitica, alquifacion de Friedel y Crafls, diazoacién, halogenacién, melilacién,
formacién de teaclivos de Grignard, nitracidn y lransposiciones entre olras. En estas rulas el
numero de pasos de sintesis varia de 3 a 6, con rendimientos globales del 23 al 64%. Tres de ellas

se presentan en los esquemas A, B y C.



ESQUEMA A)
COOH
H e O/

LiARY, P8y MeOH
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i 1 OH H

(55%)
(1 () (4%) m

Esta rula parte del Acido 4-hidroxilenilacético (111), el cual se reduce con hidruro doble de
titio y aluminio para dar el alcohol 4-hidroxifeniletilico (IV), este ultimo se broma en presencia de
tribromuro de ésforo para dar el derivado halogenado, 4-(2-bromoelil)feno! {V), e} cuat a través
de una reaccién de metilacidn con metanol en medio basico penmite obtener et 4.(2-

metoxletityfenol (1). Et rendimiento global de !a ruta fue del 55%. '

ESQUEMA B)
My ol f o~
Me Pliny McOH
E,0 Base
~ ~ ~ i H
(33 %)
(vn (vl (Vi) ) )
En esta sintesis se uliliza como materia prima el 4-b isol (VI), el cual en presencia

de magnesio y éler etlico (en condiciones anhidras) da lugar a! reaclivo de Grignard
comespondiente: el bromuro de 4-meloxifenilmagnesio (VII), dste en contacto con 6xido de etileno
produco el alcohol 4-meloxifeqiletilico (VIfl), el alcohol oblenido es bromado con tribromuro de
fosloro para dar el dervado halogenado 4-(2-bromaetil)lenol (V). linalmente el denvado
halogenado sufre una reaccién de metilacidn en presencia de melanol en medio basico, para dar

lugar al 4-(2-metoxietil){encl (§). El rendimiento global de esla ruta sintético fue del 33%. @



ESQUEMA C)

oH o~ - o~
- I<CH:hSOu 1 HNO, Fe NaNO,
~ DN N pgso, HC et
NO, NH, ol
(23%)
(1X) (x) (XI) xin ()]

En esta ruta sintética se uliliza como materia prima el alcohol 2-feniletilico (IX), €l cual a
través de una reaccién de melilacion con el sullalo de dimetilo en medio basico, da el 2-feniletil-
melil éler (X), el cual es {ralado con la mezcla sullonitrica para dar el derivado nitrado, 4-(2'-
metoxietif)nitrobenceno (X1), éste es reducido en presencia de fierro metdlico y acido clorhldrico
para oblener la 4-(2'-metoxietiljanilina (X1I), 1a cual a fravés de una diazoacién, seguida de una

hidrélisis cida, permite obtener el 4-(2-metoxielil)fenol 1.

Como anlecedenie expenmenial en el Depart o de Quimica Orgénica de la Divisién

de Esludios de Posgrado de la Facultad de Quimica de la UNAM, se han planleado 3 esquemas
de sintesis originales, los cuales se desarrollaron experimeniaimente a nivel laboratorio,

idenlificados como Esquema D, Esquema Ey EsquemaF.



ESQUEMA O}

OH OiCHJ

Ac,0 < | —ACh - | urp, 7
NaOH  ~ PhNO; ~ ~
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(xXv) (XVD
1CH,ON9
OH OH
P NHNH, H,0
— TP
o] /\/o\
(6%}
xvim (()] (Xvin

La sintesis ylitiza como malena prima el fencl (XIN), el cual a través de una reaccion de

acetilacién y una transposicidn de Fries permile oblener 1a 4-hidroxifenil-metil cetona (XV), la cual

al ser Iralada con bromuro ciprico da la a-bromo celona correspandiente (XVI1), que en presencia

de metéxido de sodio produce !a 4-hidroxifenil-metoximetilen cetona (XVII), y por fa reaccién de

reduccién de Wolf Kishner se obtiene el producto deseado, el 4-(2™-meloxiett)ienot (I). Esta ruta

comprende § pasos de sintesis y se obluve un rendimiento global del 8%. Ademds el bromuro

ciprico encarece sensiblemente este proceso. ¥



ESQUEMA E)

/
) H < 0
~
Pl Br;, CS; -~ Me; S0, Mg/E;0 I
— | ~
~ ~ | NsOH
Be Br MgBe
xun (XtX) v 1y
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H o/
CH,CH,SH
0 0
(10%)
m (XX)

La materia prima en esta sintesis es el fenol (X1II), el cual es bromado para obtener el 4-
bromotenol (XIX), el cual se matila con sullato de dimetito para obtener el 4-bromoanisol (VI).
Esle s hace reacclonar con magnesio metdiico en éler anhidro para lormar el reaclivo de
Grignard: el bromuro de 4-metoxifenilmagnesio (VII). La reaccién entre el reaclivo de Grignard
formado y el tositato de! 2-metoxielilo da ef 4-(2°-metoxietiljanisol (XX), este (Himo sufre una
reacclén de demetilacién selactiva con el etiimercaptano para obtener el 4-(2*-metoxietilyfenot (1).

El rendimiento global de esta nita fue del 10% y su balance econdmico tambi¢n es destavorable



ESQUEMA F)
oH o~ o~ o~
~ NaOll »  (RCOM o NaeN 7
N (CHS0, S HCkgyzocl, S PMSO S
Cl CN
(XII) (XX (XXII) (XXl
LiATH,
AICH/THF
P ~ ~
H o] o 0} CHyl 0
e | NaCN CH;0 Na (Na)COy
~ HMPA CHOH
o (ONg N'(CHapl NH;
(8.8%)
m (XX) (XXV) (XX1V)

Este esquema comprende 7 pasos de sintesis a partir de fenol (X111), el cual se metila con
sullato de dimetilo en medio basico para obtaper el anisol (XXI), éste es aiquilado con
formaldehido en presencia de acido clorhidrico y cloruro de zinc para obtener el cloruro de 4-

metoxibencilo (XXII). Esle se tratdé con cianuro de sodio en dimetilsulfdxido para obt el

cianoderivado correspondiente (XX111), el cusl se reduce con hidruro doble de litio y aluminio en
presencia de tricloruro de aluminio y tetrahidrofurano para obtener el 4-(2'.aminoetiljanisol (XXIV),
seguido de [a melilacién con yoduro de metilo para obtener la sal cuatemana de amonio (XXV),
que en presencia de meldxido de sodio en metanol da lugar al 4-(2-metoxianisol (XX), y
finalmente se somele e una demelifacion selectiva en presencla de cianuro de sodio y
hexametiifosforamida para llegar al 4-(2-metoxietil)fenct (1). En esta ruta sintética se obtuvo un

rendimiento global de! 8.2% y su balance econdmico no es favorable



Con la finalidad de mejorar los rendimientos obtenidos hasta el momento y disminuir el
numero de pasos de sintesis, se plantearon 4 rutas adicionales, patiendo de materias pnmas de
facil adquisicion, utilizando reaclivos mas sencillos y con menos pasos de sintesis para tralar de
oblener el producto a través de una ruta sintética econémicamente competitiva. El estudio de

estas rutas altemas, ¢s el objetivo principal de este trabajo.



CAPITULO i



DISCUSION Y RESULTADOS

El 4-(2-meloxislil)fenol (J), s una molécuia aromalica con dos grupos funcionates, el
fenol y la cadena alquilica elenficada. Con base en éslo se propuso la sinlesis a partir de malerias
primas que luvieran incluldas alguno de estos grupos funcionaies, lales como el fenol, el alcohol 2-

fentletilico, asl como el acido 4-hidroxifenilacético, en el cual ya esldn presentes ambos grupos.

RUTA 1

En esta ruta sintética se propuso el sigulente esquema de sinlesis para la obtencién del 4-

(2-metoxietif)fenot (1).

ESQUEMA G)
oH o 0~ o’
o > . /
P {CHh 180, HSOCH NaOQtl
~ | TBARMNMOH 300°C N
S03H i
(1X) (X) (XXVI) ()]

Al desarrollar experimentalmenie esta ruta sintética, se logré llegar hasta el acido 4-(2'-
metoxlelil)bencensullénico (XXV1), ya que al llevar a cabo [a [usion alcalina, se descompuso la

cadena alquilica de! 2-metoxietilo, lo que impidi6 llegar al producto deseado.

El primer inlermediardo obtenido fue el fenitetil-metil éler (X), el cual se obluve por
metitacién del 2-fenitetano! (IX). con un rendimiento del 83%. El producto se identificd por

espectroscopla de infrarrojo:
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IR (Pelicula); cm' 3000-2828 (C-H), 2735 (-OCH)). 2000-1600 (sobretonos de
monosustitucion aromatica), 1603 (Ar-H), 1495 (Ar-H), 1200-1115 (C-O-C), 748 y 699
(monosustitucién aromatica); todas estas son las bandas de absorcién caracteristicas para el éter

obtenido (X).

Continuando con el desarrollo de ia ruta sintética del Esquema G, el otro productto
intermediario que se sintetiz6 fue el dcido 4-(2-metexietiibencensulténico (XXVI), el cual se

obtuvo con un rendimiento del 81%, Este producto se klentificd por espectroscopia da Inframojo:

IR (Pastilla); cm™ 3440 (-OH de acido), 3000-2862 (C-H), 1602-1498 (Ar-H), 1200-122¢
(C-0O-C), 1117-1030 (-SO;,H), 826 (disustitucién para en el aniiio aromatica), lo cuai comobora la

estructura dei producto (XXVI).

Comentarios.- La fusién alcaiina se llevéd a cabo en las condiciones mencionadas para
tratar de iievar a cabo la desulfonacién-hidroxilacién, pero se observd Ia descomposicién de la
cadena aiquitica (2-metoxietiio). Para comprobar ésto se realizé una fusidn aicalina del éter
metllico del 2-ieniletanol (X) sin sulfonar, y los resultados iueron ios mismos, llevandose a cabo ia

descompasicidn de la cadena alquilica y forméndose fenol como unico producto da la reaccidn.

Debido a que 1a fusién aicalina de! dernvado suifonado no se flevé a cabo en forma
satisfactoria, como consecuencia de fa descomposicién de ta cadena alquliica 10 que ocasiond la
obtencién de los productes de descompasicion con el grupe funcional fenol, se llegd a (a
conclusidn de que la sintesis dei 4-(2-metoxietil)fenol (b) via sulfonacién no es una nula sintélica

viable.



RUTA 2

En esta rula se propuso el siguiente esquema de sintesis:

ESQUEMA H)
- /
H g 0 1
\()/\/U
- | (CHy),S04 XXV NaCNMMPA =~ |
~ NaOH AKCH ~
_0 _0
xny (XX1) (XX) )

Los productos oblenidos en esta ruta sintética fueron el anisol (XXI) y el 2-cloroetil-metil
éler (XXVIII). El primer paso en esta ruta sintética, consislié en la metilacién del tenol con sulfato
de dimetilo en medio alcatino, pera formar el anisol (XXI), El rendimiento obtenido det anisol fue

del 50% y el producto se caracterizd por espectroscopia de Infrarojo:

IR (Pelicula) cm™ 3000-2957 (C-H), 2838 (metoxilo), 2000-1850 (sobretonos de

litucion aromalica), 1800 (Ar-H), 1498 (Ar-H), 1248 (C-O-C), 1040 (C-O-C), 784 y 662

(moanosustilucién en el anillo aromalico), as cuales son bandas caracteristicas del anisol.

Sigulendo con la rula sintética del Esquema H, el otro praducto oblenida fue el 2-cloroetil-
metit éter (XX V1), el cual se sintelizé a pantir del aicohol 2-metoxietilico (XXV 1), el cual se hizo

raaccionar con cloruro de tionilo para oblener el producte con un rendimienio del 88.5%. El

producto tue idenlificado por especlroscopia de infrarrojo y ia élica nuclear (H):



oH
S0 L sy, 2. NN g0, 4

(XXVI) (XXVI)
IR (Pelicula); cm”  3000-2860 (C-H), 2830 (metoxilo), 1126 (C-O-C), 800-600 (C-Cl).

RMN-'H ( 8(ppm), CDCl; TMS como referencia intema): 3.3 (s, 3H), 3.6 (s, 4H). Los
desplazamientos quimicos estdn de acuerdo a la estruclura de la molécula, en 3.3 ppm se
presen(a el singuiete del metoxilo -OCH; y en 36 el singulete debido a los metilenos unidos

tanto al cloro como al oxigeno. Los espectros experimentales corresponden a los reportados para

el 2-cloroetil-metil éter (XXV11H,"®

Comentarios.- El peso determinante de esta ruta fue la reaccion de alquliacion Friede)
Crafts, en donde se observéd experimentaimente que la reaccién no es favorabie, ya que gran

parte del anisoi permanece sin reaccionar y otra parie se demetila para generar ei fenol.

El tricloruro de aluminio es un agenie de demetilacion a temperaturas elevadas, (mayores
de 80 *C) y con un calentamiento a reflujo da 1 a 3.5 horas. Para evitar e} uso de estas
temperaturas, se realizaron una serie de reacciones de alquilacién a bajas temparaturas, y sa levd
a cabo la purificacion sin efectuar la destiiacion, para impedir la posibie reaccion de demetilacion
al efectuar esta operacién. Los resultados obtenidos no fueron satisfactorios, ya que no se llevé a

caba a alquilacidn, recuperdndose el anisal con una pureza del 93.9%.

De acuerdo a eslos resultados, se modificd la ruta sintélica del Esquema H, proponiende

ahora |a alquilacién con el 2-cloroetil-metil éter sobre el fenol misma:



OH ol
P _0 .
~ l )
O\
(X1 m

Cuando se trald de ltevar a cabo la reaccidn con el fenol ésta no procedid.

Los productos de reaccidn que se obtuvieron fueron; anisol sin reaccionar 80 %, fenal
(proveniente de la demetilacién ocasionada par el triclorura de aluminio) 13 % y el alcohal 2.

metoxietilico (regenerado) 3 %.

Can base en estos resullados, se llegd a ta conclusion de que I1a formacidn del 4-(2'-

retoxietif)fenol () mediante la Ruta 2, no se considera viable.



RUTA 3

En esta ruta se propuso el siguiente esquema de sintesis.

ESQUEMA 1)
oH
OJ\O/\/\
P AN SN
——
~ HC!
AlCH
(X1 (XXIX) cl
\0/\/
(XXVIN)
H OJ\OI\/\
- HC!
~
A0 ]
) (XXX)

En esla ruta sintética se utiliza como materia prima el fenol (X111), el cual se prolege con

el n-butil-vinil éter y una vez que se forma el cetal mixto (XXIX), se lleva a cabo una alquilacién

Friedel y Cralls (en las mismas cc que las sedaladas en la RUTA 2 (Esquema H}). Sin

embargo, la reaccién de proteccion de fenol no se llevé a cabo, ya que se obtuvieron productos de

polimerizacién entre el grupo fendlico y el vinit éter.
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" uno de ellos

Con base en estos resullades se buscaron otros agentes de proteccién
puede ser el bromuro de bencilo en medio alcaiino, con otras condiciones de reaccion en las que

se evita la polimerizacidn enire el grupo vinilo del étery el fenot.

H Be
-
< - Rase - 0
7 |~ % T
~ ~
~So A
A
P
PR |
| ~
~0 ~

El fenol protegido se somete a una reaccibén de alquilacion Friedel Crafts, la cual es simifar
a 1a probada en la RUTA 2. Por anatogia de 1as estructuras de las moléculas en estudio, se puede
deducir que el comportamiento serd repetitivo y por fo tanto el producto esperade no serd

obtenido.

Comentartos.- La reaccién se siguié por cromatografia en capa fina y se observé una
mezcia compleja de productos. EI producto obtenida fue una mezcla cale-ojiza viscosa y densa,
que probablemernte carresponda a un producto de polimerizacion entre e fenol y el grupo vinilo del

éter.



RUTA 4

Esta ruta consistid en el siguiente esquema de sintesis:

ESQUEMA J)
-
OH oH 0~ o
SN LA, (CH)S50, NaCN
~  THFETER NeOH HMPA
ol H ~ oH
(mn (v) (XX) )

La reduccion del acido 4-hidroxifenilaclico (11l) con hidruro doble de litio y aluminio,

permiten obtener el pimer compuesto, el atcohol 4-hid (Iv), con un rendimiento del

81% (punto de fusién de 94-95°C). Este producio se idenlificdé por sus propiedades

espectroscopicas:

IR (Paslilla); cm 3390 (Ar-OH), 3146 (R-OH), 3000- 2800 (C-H), 1612 (Ar-H), 1512 (Ar

H), 1232 (C-0), 1054 (C-O), 818 (disustitucion pera en el anilio aromalico). (Espectro 4a).

RMN-'H ( 3(ppm) CDCl, TMS, como relferencia interna) 2.7 (1, 2H, metitenc del C-2); 3.7
(1, 2H, metileno del C-1); 4.3 (s que desaparece con D;O, 1H, grupo OH de alcohol); 8.8 (d-d, 4H,
dei anillo aromatico); 7.5 (s, que desaparece cen D,0, 1H grupe OH lenol), todo esto concuerda

con la estructura del compuesto (1V). (Espectro 4b).

La reaccién de alquilacidn det compuesto (IV) con sulfato de dimetilo en medio basico,

permilié obtener ei 4-(2'metoxietil)anisol (XX), con un rendimiento del 57%. Este compuesto se
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caracteriz6 mediante sus propiedades espectroscdpicas (inframojo y de resonancia magnélica

protdnica):

IR (Pelicula), cm™ - 2938.2834 (C-H), 1612 (Ar-H), 15214 (Ar-H), 1248 (C-O-C), 1116 (C-

©O-C), 1038 (C-O-C), 830 (para disustitucién en el anillo aromatico). (Espectro 4¢).

RMn-'H ( 5(ppm) CDCI;, TMS, como referencia intema): 2.8 (t, 2H, metileno del C-2); 3.3
(5, 3H, metilo del metoxilo en C-1); 3.5 (1, 2H, melileno del C-1); 3.7 (5. 3H, metoxilo en C-4); 7.9

(d-d, 4H de! anillo aromatico). Todo esto coincide con la estructura del compuesto (XX). (Espectro

4d).

La reaccion de demelilacién selectiva del compuesto (XX) con cianura de sodio en
h tilfosf ida, permitié obt el 442 ietiiifenal (I), con un rendimiento del 84%,
el cual se car iz6 por sus propiedades espectroscbpicas de infrarrojo y de resonancia

magnética praténica:

IR (Peliculs), cm™ 29382834 (C-H), 1612 (Ar-H), 15214 (Ar-H), 1248 (C-O-C), 1116 (C-

0O-C). 1038 {C-O-C), 830 (para disustitucion en el anillo aromatico). (Espectio 4e).

RMn-'H ( 5(ppm) CDCly, TMS, como referencia intema): 2.8 (1, 2H, metilena en C-2); 3.3
(s, 3H, metoxito en C-1); 3.6 (1, 2H4, metileno en C-1); 5.6 (s, que desaparece con D;O, 1H grupo
OH fenal); 7.9 (d-d, 4H del aniilo aromético). (Espectro 4f).

Comentarios.- La RUTA 4 resultd ser quimicamente viable, ademas de que es posible
optimizar fos rendimientos aqui reporiados, lo que reperculird en la mejora del rendimiento

quimico global de Ia rula sintética.

La reaccién de metilacidn del alcoho! 4-hidroxifeniletilico presenld diversos problemas
para incrementar ef rendimlento det producio dimetilado, esto debido a ia dificit formacion del

alcoxido, la cual se favorecid al incrementar la alcalinidad del medio, asi cemo al no utilizar el



19

catalizador de transferencia de fase bromuro de tetra n-butilamonio (TBAB). para llevar a cabo la

dimetilacién en un solo paso.

La purificacién del 4-(2'-metoxietil)tencl (I) fue d iado complicada, ia molécula es

higroscdpica, lo que dificulté la oblencién de los espectros de IR con una resolucion aceplahle.

Después de utitizar agentes desecantes y trabajar en condiciones anhidras, se logré

obtenerto libre de agua.
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CAPITULO

1"



DESARROLLO EXPERIMENTAL

En ¢l presente capitulo se describe la parte experimenial de cada una de las rulas
sinléticas propuesias para la obtencidn del 4-(2-metoxietitifenol (1), Se sedala |l melodotogia
empleada para cada una de las reacciones, los rendimienios oblenidos y la identificacién de los

produclos.

Las rulas se denominaron como se indica a continuacién:

RUTA 1.- Metilaclén del alcahol 2-fenilelilico, sulfonacién y fusién alcatina.
RUTA 2.- Oblencion de anisol y alquilacién de Friedel y Carafis.
RUTA 3.- Proteccién de fenol y alquilacién Friedel y Cralts.

RUTA 4.- Reduccién de! dcido 4-hidroxifenilacético, metilacién y demelilacion selectiva

Las delerminaciones de tas esliucturas do ios diferentes compuesios sintelizados, asi

como sus constantes fisicas, fueron determinadas mediante los siguientes aparalos:

Los espectros de Infrarrojo (IR) se determinaron mediante un espectrofolémetro PERKIN.
ELMER 559-B de rejilla, en pastilla de bromuro de polasio o en peticula. Las longiludes de onda de

absorcidn de las bandas caracteristicas se dan en cm’.

Los espectros de Resonancia Magnatica Nuclear (RMN-'H), se determinaron mediante un
espectrémetro VARIAN EM-380, se ulilizé cloroformo deuterado y tetrametilsilano como referencia
interna. Las abreviaturas ulitizadas fueron: s=singuleto; d=dobielo; t=lriplele; d-d=dobte de dobles.

Los desplazamientos quimicos se dan en ppm.

Los puntos de fusién se delerminaron en un aparato FISHER JOHNS a una velocidad de

calentamiento de 20 °C/min.
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RUTA 1

En esta ruta se propuso el siguiente esquema de sintesis para la obtencion del 4-(2'-

metoxietii)fenol (I) (ESQUEMA G).

ol 0~ 07
11y . P
P [(&] l,);so.. HSO;CH NaOtt
| THABMNaOI 00°C N
SOt H
(IX) (X) (XXVI) n

Reacclén 1.1.- Metilacion de! ajcoho! 2-fenitetilico (IX), con sulfato de dimetilo.

Obtencitn dei éler metilico del 2-fenit etanol (X).

ol 0’
ol <
| cipso, D, |
A~
(IX) X)

Metodologia.- En un matraz de fondo redondo de 500 mi con tres bocas con Juntas
esmeriiadas 24/40, acondicionado con un agitador eiectromecanico, un tenmémetro y un embudo
de adicién, se colocaron 42.5 g (1.08 mol) de hidréxido de sodio, 50 mi de agua, 61.0 g (0.50 moi)
del aicohol 2-fenitetiiico (iX), 0.6 g (1.86 mmoi) de bromuro de letra-n-butiiamonio (TBAB) y 200
mi de cioruro de melileno. La mezcia de reaccién se agitd vigorosamente a 250 r.p.m., para
fonmar una suspension, se enfrié en un baflo de hielo a 10 *C y manteniendo esta temperatura se
le adicionaron, gola a gota y con agitacién constante, 68 mi (0.81 moi) de sulfato de dimetiio.

Terminada la adicién se dejé agitando durante 4 horas mas, a lemperatura ambiente. Se



interrumpid ta agitacion y se observo la separacion de fases, se venfico que el pH fuera aicalino y
se separd la fase orgdnica, dsta se lavd con tres porciones de 10 mi de agua. La (ase acuosa se
exirajo con cloruro de metiteno (2 porciones de 20 mi cada una). Las fases org4nicas se juntaron y
sa secaron con sulfalo de sodio anhidro. El disolvente se elimind por destilacidon simple a presion

reducida.

€l producto se punficd por deshiacion fraccionada a presidn reducida, presentando el

producto un punto de ebuiticion de 188-180 °C a 760 mm Hg y 100- 105 °C a 25 mm Hg.
IR (Pelicula); cm™ 300-2826, 2735, 2000-1600, 1603. 1495, 1200, 1115, 748, 699.

Rendimiento.- Se obtuvieron 56.7 g de éter (X) cormespondiente a un 83.29 %

Reaccién 1.2.. Sulfonacion del éter metilico del 2-fenil etanol. Obtencion del Acido 4-(2'-

metoxieti}bencensullénico (XXVi).

HSO,C) —~——»

SO4H

(X) (XXV1)

Metodologia.- En un matraz de fondo redondo de 100 mi con lres bocas con juntas
esmeriladas 14/20, provisio de un refngerante para reflujo, un agilador electromecanico y un
termémetro, se colocaron 2.0 g (14.68 mmol) del éler metilico del 2-fenil etanol (X) y 1.2 ml
(18.02 mmol) de acido clorosulfénico. Esta mezcla se maniuvo con agitacion constanie a 250
r.p.m. y a lemperatura ambiente durante 18 horas. Se neulratizé la mezcia de reaccién con una

solucién de  hidroxido de sodio en mefanol al 15%, hasta pH 7.5-6 y se aisté por exiraccion con



cloruro de metileno (dos porciones de 20 mi cada una); 1a capa organica se seco con sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se elimind por destitacion simple a presién reducida. E producto se
punficéd por recristalizacién de agua a 20 °C. Se obtyvieron 1.93 g del isémero para, io que

rapresenta un rendimiento del 61,10 %.
IR (Pastilla); cm’ 3440, 3000-2862, 1802, 1496, 1280, 1229, 1117, 1030, 828.

Reacctén 1.3.- Fusién alcalina del Acido sulfénico del éter metilico del 2-faniletanol

(XX VI). Obtencion del 4-(2"-metoxietil)fenal (1).

NaOLAOH

SO;i Oh

(XXVI) )

Melodologia.- Se fundié una mezcla de 0.1 g (2.5 mmol) de hidréxido de sodic y 0.1 g
(1.7 mmol) de hidréxido de polasio en un criso! de niquel a un temperatura de 210 °C. A esla

lemperatura se adicionaron, con cuidado, 0.5 g (2.31 mmol) del Acido sulfénico (XXVI), se elevd

i3 temp de esta ta hasta 375 °C por un liempo de 30 minutos. Una vez que termind la
fusidn, se dejé enlriar 1a mezcia a 200 *C y Se virtid sobre 75 ml de agua destilada, se llevé a3 pH 2
con Acido clorhidrico al 50% y se aislé por extraccién con cloruro de metileno (uos porciones de 20
ml cada una). La fase orgénica se sec6 con sulfato de sodic anhidro y el disolvente se elimind por

destilacién a presion reducida.
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RUTA 2

En esta ruta se propuso el siguiente esquema de sintesis (ESQUEMA H):

7~ 7~
H g oH
' (CHYS0, (axvity NaCNHMPA
_— . — -
~  NaOH ACH
0 _o
(Xiil (XX1) (XN) M

Reaccion 2.1.- Oblencion de anisol (XXI) a partir de fenol (X1if) con suifato de dimetilo

en medio aicalino.

oH -~

Chys0,  NOR

(XHn (XXh

Metodologia.- En un matraz de fondo redondo de 500 m! con tres bocas con juntas
esmeriladas 14/20, se adapté un embudo de adicién, un agitador electromecanico y un refrigerante
reclo de agua en posicién de reflujo. Se colocd una solucién de 21 g (0.52 mol) de hidroxido de
sodio en 200 mi de agua, asi coma 47 g (0.50 moi) de fenol puro. So agitd la mezcia y se enfri
hasta 10 °C en un bafio de hielo. Se adiclonaron 63 g (0.50 moi) de sullato de dimelilo, gola a
gota, y con agitacidn vigorosa {250 r.p.m.) durante t hora. La mezcla de reaccion se caientd a

refiujo duranle 2 horas con agitacion. Se dejé enfriar la mezcla y se le adicionaron 50 m! de agua,



se exirajo la mezcla de reaccion con cloroformo (3 porciones de 30 ml cada una). La capa
orgdnica se lavd con Acido sulfirico al 10% (dos porciones de 10 m! cada una) y postenonmente
con agua (hasta alcanzar un pH neutro en los extractos acuosos). La solucion se secd con sulfato

de sodio anhidro y el disolvente se elimind por destilacién simple a presién reducida.

E! producto se purificd por destilacion fraccionada a presién atmosférica, registrandose un

punto de ebullicién de 151- 153 °C.
IR (Pelicula) cm™ 3000-2957, 2838, 2000-1850, 1600, 1498, 1248, 1040, 764, 602.

Rendimiento: Se obtuvieron 27,53 g de anisol, equivalentes & un rendimiento del 49 %.

Reaccién 2.2.- Reaccion de halogenacidn del alcohol 2-metoxietllico (XXViI) con cloruro

de tlonilo.
oH A
S0 4 s, B Ng Y g0, ¢

(XXVII) (XXVIH)

Metodologla.- £n un matraz de fondo redondo de 100 ml con 3 bocas con juntas
esmenladas 14/20, provisto de un condensador lipo Dewar, un lemmdémelro y un embudo de
adicion, se colocaron 10 mi (0.13 mol) de clorure de tionilo con agitacién magnélica y sobre un
bafio de hielo para mantener la lemperatura de la reaccién a 5 °C. En el embudo de adicién se
colocaron 10 ml (0.12 mol) del aicohol 2-meloxielflico (XXVII), el cual se adiciond lentamente con
agilacién durante una hora. Posteriormente la mezcla de reaccién se caient6 a reflujo durante 2
horas. Se rearregld el aparato para llevar a cabo una destilacion fraccionada y purificar asi el

producto. El producto deslild, a presion almosténca, a una temperatura de 75 °C.



IR (Pelicula); cm”  3000-2860, 2830, 1126, 800-600
RMN-'H ( 8(ppm), CDCly TMS como referencia intema): 3.3 (s, 3H), 3.8 (s, 4H).

Rendimiento.- Se obluvieron 11g de producto, equivalentes al 88 .58%

Pureza.- Por cromatografia de gases se determind una pureza del 99 %.

Reaccién 2.3 .- Reaccion de alquilacidn Friedel Cralts antre el anisol y el 2-cloroeti-metil

éler.
- e
Ve l ~o Cl
~ b
0
(XX1) (XX)

Metodologia.- €n un matraz de fondo redondo de 100 mi con 3 bocas con junlas
esmerniladas 14/20, provisto de un condensador para reflujo, un termémetro y un embudo de
adiclén, se colocaron 0.7 ¢ (5.2 mmol) de tricloruro de aluminio y 2 mit {18.0 mmol) de anisol. Se
enfrib la mezcla de reaccién en un bafo de hielo a 5°C con agitacién. Se adiclonaron a través del
embudo de adicién, 1.5 ml (15.0 mmol) del 2-cloroelii-metil éler con agitacidn constanta durante
20 minutos, manteniendo la temperatura de ia mezcla entre 0 y 5 *C. Se continud 1a agitacion
duranie 1 hora. Se desactivé el cloruro de aluminio adicionando 2 g de hielo finamente picado y se
adicionaron 10 mi de agua y 10 mi de une solucion de bicarbonalo de sodio al 5%. Se reamegié
el equipo para realizar una destilactén simple y separar sélidos. Al destiiado obtenido so le
reatizaron tres extracciones con éter etifico (10 mi cada una). La fase etérea se secd con sulfato

de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacién simplo a presion reducida.



RUTAD

En esta ruta se propuso el sijuiente esquema de sintesis (ESQUEMA 1)

H
OJ\Q’\/\
b %’0 NN
B ———————_——
~ HCI
AlCl;
] X
xm) (XXIX) NN
(XXVIl
H OJ\o’\/\
~ | Kl
~
A P
m (XXX)
Reaccién J.1.- Proteccitn de (enot con a-butil-vinit éter.
H
oo~
—————
HC

(xi) (XXIX)
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Metodotogla.- En un malraz de fondo redondo con 3 bocas con junias esmeriladas 14/20,
provislo con agitacién magnélica, un termomelro y un embudo de adicién, se colocaron 2 g (21.00
mmol) de fenol (XTIt y 4.1 mi (31.80 mmol) de n-butil-vinil &ter y se adicionaron 2 gotas de Acido
clorhidrico concentrado como calalizador para iniclar la reaccion. La femperatura de la reaccion se
incrementé inmediatamenle y se moderé por enfriamiente con un bafto de hielo. Se agilo durante

30 minulos a temperatura ambi y se dejé

p durante la noche. Se diluyd con éter y se
lavé con una solucién de bicarbonato de sodio al 5%. La fase elérea se secd con sullato de sodio

anhidro y el disolvente se elimind por deslilacién simple a presion reducida.



RUTA4

Esla nita consislid en el siguiente esquema de sintesis (ESQUEMA J)

-~
OH oH - 0
~ LiAH, N, (CH3)2804 ___N_;Q_’
' _~  THFETER NaOH HMPA
OH OH 0 OH
(1) av) (XX) I

Reaccion 4.1.- Reduccion del dcido 4-hidroxifenilacélico (31), con hideuro doble de litio y

aluminio. Obiencién del al | 4-hidroxifeniletilico (1V).
00!t
COOH on
| LiAm, ._rjl....
H H
(i) (1v)

Metodologia.- En un malraz de fondo redondo de t00 mi, con dos bocas con juntas
esmeriladas 14/20, se colocaran 1.25 g (32.88 mmot) de hidruro doble de litio y alutninio y 10 ml
de éter etilico anhidro, la mezcia se agité y se maniuvo bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agregaron
entonces, lentamente y con agitacién constante, 2.00 g (13.15 mmol) de Acido 4-hidroxifenilacético
(1N disueltos en 10 ml de éter elllico, (la reaccidn es violeria por la evolucion de hidrégeno, la

adicién del Acido debe hacerse cuidadosamente). Después de 5 minulos de Iniciada la reaccién se
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agregaron 10 mi mas de éter etilico, la mezcla de reaccién se dejd con agitacién a temperatura
ambiente y bajo atmdésiera de nitrégeno durante 18 h. Se (e adicionaron a la mezcia de feaccion &
mi de metanol en éter y 5 mt de Acido sulfinco al 5%, la mezcla se filtrd al vacla y el filtrado se
enjuagd con 10 mi de éter etilico, posteriannente se extrajo con éter (5 porciones de 5 ml cada
una). La fase etérea se secd con sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente por

evaporacion a presién reducida.

E! producto oblenide (IV), se purficé por recristalizacién de hexano:acetato de etilo
(85:15), obleniéndose 1.480 g, lo que comesponde a un rendimiento del 81 %, de un sdlido bianco
cristalino con p.f.= 84-95*C.

IR (Pastilla); cm™" 3380, 3146, 3000- 2800, 1612, 1512, 1232, 1054, 818.

RMn-'H ( 3(ppm) COCly, TMS, como referencia intema) 2.7 (t, 2H); 3.7 (t, 2H); 4.3 (s que

desaparace con D0, tH); 8.8 (d-d, 4H); 7.5 (s, que desaparece can D0, 1H).

Reaccion 4.2,- Metifacion del alcohol 4-hidroxifeniletitico (1V), con suitato de dimetilo en

medio basico, Oblencion del 4-(2-metoxietityanisol (XX).

ol

1CH3 )50,
NaOil

(v) (XX)

Metodologia.- En un malraz de fondo redonde de 100 mt, contres bocas con juntas

esmenladas 14/20. provisto de agilacion magnélica, un tennémetro, un refrigerante y un emnbudo
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de adicién, se colocaron 1 g (7.24 mmol) de alcohot 4-hidroxifeniletilico (1v), 1 g (25 mmol) de
hidroxido de sodio y 1 ml de agua. La mezcfa se agilé vigorosamente durante 24 h, posteriormente
se adicionaron 1.4 ml (144 mmal) de sulfaio de dimetilo, lentamenle, durante 30 minulos.
Terminada la adicion se inicid el calentamienlo hasta Uegar a reflujo, el cual se mantuvo duranle 4
horas. Se dejé enfriar la mezcla, se adiciond agua y se Uevd a pH 7 con Acido closhidrico al 10%.
La mezcia de reaccidn se exirajo con éler (S porcionss de 5 mi cada una). La fase etérea se sacd

con sulfato de sodio anhidro y el disolvenle se elimind por destilacion simple, a prasién reducida.

El producto oblenido (XX). se purificod por cromatografia en columna, obleniéndose 0.679

g de un tquido amarillo, lo cual represenia un rendimiento del 57 %.
IR (Pelicula), cm™' : 2038-2834, 1812, 15214, 1248, 11186, 1038, 830.

RMn-"H ( §(ppm) CDCIy . TMS, como referencia intema): 2.8 (1, 2H): 3.3 (s, 3H); 3.5 (.
2H), 3.7 (s, 3H); 7.9 (dd, 4H).

Reaccion 4.3.- Demelilacion selectiva del 4-(2'-metoxielillanisol (XX). Obtencién del 4-(2'-

meloxietif)fenot (1).

~ ~
NaCN
HMPA
_ H
(XX) (t)

Metodologia.- En un malraz de fondo redonde de 100 mil, con tres bocas esmeriladas

14/20, provisto de agitacién magnética, un termoémetro y un refrigerante, se colocaron 0.58 g
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(3.37mmo) de 4-(2-metoxietilanisol (XX), 0.86 g (17.5 mmol) de cianuro de sodio y 20 mi de
hexametiltosforamida (HMPA), la mezcla se agild vigorosamente durante 8 horas a8 una
{emperatura de 185 °C, se dejd enfriar y se agregaron 10 ml de una solucion salurada de cloruro
de sodio. La mezcia de reaccion se aislé por extraccién con éter elitico (5 porciones de 10 mi cada

una), y Ia fase elérea se secd con sulfalo de sodio anhidro. El disolvente se elimin6 por destilacion

a presion reducida.

El moducto (B, se purificd por cr gralia en col , obleniénd 0.428 g.

comesp & un rendimiento del 84 %.
IR (Peficula); cm™ 3228, 3000-2832, 1814, 1514, 1234, 1094, 824,

RMn-'H ( 3(ppm) CDCly, TMS, como referencia inlema): 2.8 (t, 2H); 3.3 (s, 3H); 36 ¢,
2H); 5.8 (5, que desaparece con D,0, 1H); 7.8 (d-d, 4H).



CAPITULO V



al

EVALUACION ECONOMICA

La importancia del desamolio de un producio liene dos aspeclos fundamentaies, el
quimico-lécnico y el econémico. Ambos aspectos contribuyen con la calidad y el precio del

producto en el mercado, es decir con (a competitividad,

En el capilulo IV de esle trabajo se presentd el aspecto quimico técnico de esta
investigacion a nivei iaboralorio, 1a sintesis del 4-(2-metoxielii)fenol, y con base en ios resullados
obtenidos con los mejores rendiMientos logrados, se presenta una eslimacién econdémica,
considerando unicamenle los costos deé los insumos, para tener un panorama general de la

situacién econdmica dei producto en esludlo.

El proceso a evaluar corresponde a ia RUTA 4, Ia cual utiliza como materia prima ei Acido
4-hidroxifeniiacético, el cual se reduce con hidruro doble de litio y aluminio para formar el alcohol
4-hidroxifenitetllico. Este se dimeliia con sulfato de dimetilo en medio alcaiino y posteriormente se
demetila selectivamenie para obtener e) 4-(2'-metoxietil)fenol. Se presenta el diagrama de bloques

del proceso desarroliado.



DIAGRAMA DE BLOQUES DEL PROCESO

ACIDO $-HIDROXIFENILACETICO
1) LIAIHER0
N1

2) Cnyon
H2804
Eq0

|

DESACTIVACION
FILTRACION
EXTRACUION
DESTILACION

|

ALCOROL 4-HIDROXIFENILETILICO

NaOH
(CHy12S04

DIMETILACIO

NEUTRALIZACTON
EXTRACCION
DESTILACION

|

4-(2"“METOKXIETIL)ANISOL

NaCN
HMPA

[ pEMETILACION SELECTIVA |

|

EXTRACCION
RESTILAUION
PYRIFICACION

!

=2 -METOXIETIL)FENOIL

[P
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ESTIMACION DE COSTOS * BASE INSUMOS " DEL PROCESO DESARROLLADO A

NIVEL LABORATORIO.

Se presenla una ESTIMACION de los costos, de acuerdo a 10s resultados obtenidos en (a
parte experimenta!, con el objeto de tener una visibn econémica, para ver si la ruta tiene

posibilidades de ser rentable a una escala mayor para continuar con el desarrollo tecnolégico.

Para hacer la evaluacidn econdmica del procesoc, tomando en cuenta los costos de los
reactivos a escala comercial, se realizd una bisqueda de proveedores en el *Fine Chemicals
Database®, de 1991 a 1995. Se seleccionaron los proveedores de los compusstos a nivel
intemacional ya que si se quiare escalar, deben comprarse cantidadas en lotes lipo pilolo y en

consecuencia los precios deben ser manores.

Se solicitaron precios a estos proveedores, sin embargo no se obluvo respuesta ya que
astos precios 5o0lo los proporcionan con fines comerciales. A continuacion se presenta la lista de

proveedores por reactivo:

ACIDO 4-HIDROXIFENILACETICO

- WAKO CHEMICALS USA, INC.

- AMERICAN TOKYO KASE!I, INC.

- CRECENT CHEMICL CO. INC. (RIEDEL)
- PFALTZ & BAUER, INC.

- LANCASTER SYNTHESIS LTOD.

- EASTMAN KODAK COMPANY

- JANSSEN CHIMICA

- FLUKA CHEMICAL CORP.

- FAIRFIELD CHEMICAL COMPANY
- CHEM SERVICE, INC.

- SIGMA CHEMICAL COMPANY

- ALDRICH CHEMICAL CO., INC.

ALCOHOL 4-HIDROXIFENILETILICO.

- JANSSEN CHIMICA
- ALDRICH CHEMICAL CO. INC.
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HEXAMETILFOSFORAMIDA (HMYA),

- AMERICAN TOKYO KASE! INC
- STREM CHEMICASLS, INC

« PFALTZ & BAUER, INC.

- JANSSEN CHIMICA

- FLUKA CHEMICAL CORP

+ ALFA PRODUCTS

- CHEM SERVICE, INC.

- SIGMA CHEMICAL COMPANY
« ALORICH CHEMICAL CO. INC.

SULFATO DE DIMETILO.

- AMERICAN TOKYO KASEI INC.
- CRESCENT CHEMICL CO.INC.
« RHONE PDULENC

- PFALTZ & BAUER, INC.

- MALLINCKRODT, INC.

- EASTMAN KODAK COMPANY
- JANSSEN CHIMICA

- GFS CHEMICAL COMPANY

- FLUKA CHEMICAL CORP.

- EM SCIENCE (EM)

- CHEM SERVICE, INC.

- SIGMA CHEMICAL COMPANY
« ALDRICH CHEMICAL CO ., INC.

HIDRURO DE LITIO Y ALUMINIO,

- STREM CHEMICALS, INC.
« JANSSEN CHIMICA

- FLUKA CHEMICAL CORP.
- EM SCIENCE (EM)

a fivel

Como se puede observar, los puesios son p di
intermaclonal. Estos proveedores dislnbuyen los productos en las cantidades necesanas para

ascalamientos a nivel piloto e Superiofes.

Debido a la falla de datos de los precios de los productos e una mayor escala, se hizo el

balance temando los precios de reactivos de l0s catdlogos para uso en laboratorio.
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TABLA |

REACTIVOS NECESARIOS PARA LA OBTENCION DE 1 KG. DE 442'-METOXIETIL)FENOL.

Cantidades utilizadas Cantidades necesarias para
REACTIVOS experimentalmente. un kilogramo producto final.
(9) {kg)
Acido 4-hidroxifenilacélica 200 264
LiAlH, 1.25 185
Alcohol 4-hidroxi ilico 1.00 (1.92)
Sulfato de dimetilo. 1.90 3.86
NaQH 1.00 19
4-(2'-meloxietil)anisol. 0.58 {1.30)
NaCN 0.88 2.00
HMPA 20.00 48.70
Eler stilico 150 ml 350 litros
Metanal 5mil 12 litros
Acelalo de Elilo 15ml 35 litros
Hexano 235 ml 550 litros
TABLA |)

PRECIOS DE REACTIVOS ALDRICH PARA LA OBTENCION DE 1 KG. DE 44{2'-
METOXIETIL)FENOL.,

Costos de Pracio por Costo totat de las
reactivos kilogramo en N§, cantidades
REACTIVOS Aidrich, 1995 considerando: nacesarias para un
por presentacidn 1ddlar = N§8.5 kilogramo producto
en ddlares . final.
N§
Acido 4-hidroxifenilacético 100 g = 8525 4241 11240
LiAIH, 1000 g = 373.80 2430 4009
Alcohol 4-hidroxifeniletilico {25 g = 128.40) (33384 (64097)
Sulfalo de dimetilo. 1itro = 27.80 138 499
(d =133
NaOH 12 kg - 02 50 97
4-(2-meloxietil)anisol. (G (=) (=)
NaCN 5009 = 18.95 250 519
HMPA 500 g = 92 1198 55857
Eter elilico 1iitro= 23.40 1itro = 152 53210
Metanoi 18 litros = 78.80 1 litro = 28 35"
Acetala de Efilo 2 litros = 26.00 1 fitrg = 85 296"
Hexano 18 litros_= 118.30 1litro = 43 23507
4-(2-metoxietil)fenol - 26948"
sp89"

{1} Se considera solo un 10% del costo de los disolvenles, ya que todas deben ser reciclados

{11) Se considera que &l costo real del producto debe ser aproximadamente la quinta pade del

balance obtenido de Aldnch.




TABLA i

PRECIOS DE REACTIVOS JANSSEN PARA LA OBTENCION DE 1 KG. DE 442'-
METOXIETIL)FENOL.

Costos de Pracio por Costo total de las
reactivos kilogramo en N§, cantidades
REACTIVOS Janssen 1994 considerando: necesarias para un
por presanfacion 1 dolar = N$6.65 kilograinho producto

en dolares fina!,
N$

Acido 4-hidroxifenilacético 100 g = 5960 3874 10268
LiAH, 1009 = 5360 3484 5748

Alcoho! 4-hidroxifeniletilico {25 g = 99.80) (25917) (49820)
Sulfalo de dimetilo. 1litra = 26.20 128 4689

(d=133)

NaGH 1kg - 14.7 %) 184
4-{2'-meloxielif)anisol. {2 (=) (===}
NacN t kg - 2380 155 308

HMPA 500 g = 62 1186 5491

Eler eliico 510 = 56.20 litro = 73 25570
Metanol 25 hilros =72 90 iitro = 19 23"
Acetato de Etilo 25 litros - 181.00 1 litro ~ 47 1657

Hexeno 25 itros =127.90 1 litro = 33 1828"

4-(2-metoxictilyfenol - 271347

s421™

() Se considera solo un

recictados

10% del coslo de los disolvenles, ya que todos deben ser

() Se considera que el costo real de! producto debe ser aproximadamente la quinta parte del
balance oblenido de Janssen.

DISCUSION DE LA EVALUACION ECONOMICA.

De acuerdo a la tendencia del consumo del producto final, (Metaprolal) del cual es un
inlermediano el producto en estudio (el 4-(2-metoxielii)fenci), se puede eslimar el valor del
intermediario de una manera indirecta, ya que los precios tanto det intermediano como del

producio son dificiles de obtener de tas emprasas, debido a la confidencialidad comercial.

El Metoprolol comesponde a un producto del cuadro basico de medicamentos del Secior

Salud, con clave 572, se presenta en cajas de 20 labletas con 100 mg del principio activo.
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La cantidad dida en unidades de p tecidn en 1994 en México fue de 7,298,688

correspondientes a N$29,187,034, lo cual equivale a USD $8,339,152 (Dic. 94).

El consumo de metoprotol comespondiente a 1694 fue de 14,593 kg. Si se considera que
el 50% del valor lo proporciona el principio aclivo, comresponde a aproximadamente USD $300 el
kilogramo. Por lo que el intermediario coresponderia cuando menos a un 70% del valor det

principio activo, es decir del orden de USD $210 el kilogramo.

De acuerdo a los precios de Aldsich, 10s reaclivos con porcentaje de paricipacion mas alia
en el coslo del producto son en principio, la materia pima es decir et dcido 4-hidroxifenilacético,
37.5%; la hexametilfostoramida, 18.8%. e! éter, 17.7% 1y el hidruro doble de litio y atuminio,
13.3%. El valor tan alto del 4cido ulitizado como mateda prima pone en desvertaja 1a ruta, ya que
resultd ser mas cara con respecto at vaior estimado del intennediario. Los olros reaclivos de casto
elavado pueden ser sustituidos poar andlogos de menor precio y de mayeor uso industrial asl como
maenor peligrasidad, tal es el caso del hexametiifosforamida por el clorhidrato de piridonio y el
hidruro de litlo y aluminlo por el aducto de boro y dimetitsulfuro, © bien por una hidrogenacion

catalitica.

Evaluando la eslimacidn de costos de este proceso, se contempia una desventaja en el
precio del Intermediario obtenido con respecto at del mercado, siendo 4 veces mayor respecto a)

costo del intermediario. Por esta razén no se considera econdmicamente viable, a pesar de

haberse disminuido el nimero de pasos y jorado los rendimi respecto a las rutas

A

p ias en los antecedentes de este

e"ﬁE
S‘f““ TES\U i
\L
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CONCLUSIONES

Se logrd sintetizar el 4-(2'-metoxietil)fenol a través de una ruta sintética nueva, patiendo de!

4cido 4-hidroxifenilacético en solo tres pasos (RUTA 4).

Ef rendimiento global de las rutas probadas anteriormente varié de 8.2 a 148% como

maximo y el obtenido an la RUTA 4 fue de 32%, |a cua! s factible ain de optimizar.

Los reactivos utilizados en la sintesis desamollada, son reactivos de usc comin a nivel
industrial a excepcion del hexametilfosforamida (MMPA), por ser un campuesto da alto costo

y cancerigeno.

Oe acuerdo a los dalos obtenidos en trabajos anteriores y a los aqui obtenidos, se constaté
que las rutas probadas fueron quimicamente viables, pero de acuerdo al bosquejo econémico
aqul presentado, no superan en el aspecio econémico a las ya patentadas, por lo que la
posibilidad de algin escalamiento a nive! planta piloto queda descartado y con esto se

finaliza el estudio de sintesis de dicho inlermediario.
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