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I. - DITRODUCC ION 

Debido al momento de crisis econ6mica por el que 

~xico atraviesa, en el cual la falta de divisas para poder ad

quirir en el extranjero los insumos necesarios para el manteni

miento de la planta industrial va a determinar en parte el desa

rrollo econ6rnico del País, es necesario que se :impulse el creci

miento en la produccion de estos insumos con.los recursos propios 

del mismo. En el caso específico de las materias primas que nece 

sita la industria Nacional, es de vital importancia llevar a cabo 

un estudio cuidadoso y ver cuales de estas se pueden producir --

aqu1, evitando con ello el depender del extranjero para que la in 

dustria funcione. 

Para esto M~xico necesita desarrollar una infraes

tructura tal que le permita producir dichos insumos. La Universi 

dad Nacional Aut6noma de M~xico, ha estado desarrollando programas 

de ~poyo para favorecer el crcci.~l~u~o d~ dicha infraestructura.

Como parte de estos programas, en la Facultad de Qu!mica se ha im 

pulsado la interacci6n entre la Industria y la comunidad académi

ca, con lo cual se pretende desarrollar los procesos por l.os cua

les se produzcan las materias primas que necesita la primera para 

su funcionamiento, en base a las substancias qu!micas disponibles 

en el País. 

Por esto, el Químico, como todo profcsionista vin .. 
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culado con la sociedad y conciente de su papel ante ~sta, es la 

persona que lo debe llevar a cabo y lo está logrando lentamente. 

Recordemos que en su ejercicio profesional, el Quhnico se dedica 

a la investigaci6n y al desarrollo de los procesos en que se ve

rifican cambios en la estructura de la material. La investiga-

ci6n cient1fica aludida se ha dividido en Basica y Aplicada, las 

cuales se diferenc!an t1nicamente en los objetivos que persiguen. 

Una caracter1stica de la investigaci6n Basica es que ~sta se de

sarrolla preferentemente en las instituciones·ae Educaci6n Supe

rior. Pero como ahora la situación del Pa1s lo requiere, es de

seable llevar a cabo un cambio en ~ste sentido~ dando ahora pri~ 

ridad a la investigaci6n aplicada, o sea la que tiene por objetf_ 

vo el aprovechamiento integral de las ~ater1as primas que el Pa!s 

posee para producir as! los insumos que la Industria requiereF y 

como resultado de esto, reducir la dependencia tecnol6gica actual. 

Sin e.'llbargo, es necesaria una interrelaci6n entre la investi·~a-

ci6n B~sica y la Aplicada para conseguir dicho fin. 

Con todo esto e~ rr.ente, de esta t~sis, e~ ~l de ob 

tener el 3,4,5-trimetoxib•.mzaldeh!do, a partir de materi3.s ['rimes 

mexicanas. Esto se llev6 3 cabo en la secc-i6n de Qu!mica E:·:per_!.. 

m+.ntal Aplic3da de la Divisi6n de 4>tudios Profesionales y en el

Departamento de Qu!rnica Orgánica de la División de Estudios de -

Posgrado de la Facultad de Qu!mica de la Universidad Nacionül Au 

t6nona .:ie M~xicc-, en dende se intenta des.u:rollar la investi~a-

ci6n aplicada. para producir las materias primas ya T:'.cncionadas.-

El hecho do l1al:'er ()Scocridc e~ 3, 4, 5-trimcto~o.ten--
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zaldeh!do, radica en que ~sta substancia es un intermediario-

con importancia comercial para producir ciertos productos far 

maceuticos, corno se puede ver en la figura I.1. 

Como es de suponerse, este aldeh!do no se prod!!_ 

ce en el Pa!s, por lo que en esta tesis se estudian las dife

rentes vtas sint~ticas por las que se puede obtener, tanto -

las ya informadas para este aldehído en especial, como ot~as

en las que se adaptan reacciones generales para la obtenci6n

de aldehídos al caso particular del 3,4,5-trimetoxibenzaldehf 

do. 

TRIMETOPRIM 

(Antibacterial) 

ESQUEMA I.1 

~CR2~H2 (sicotomim~tico) 
CH3o~.QCH3 OCH3 

MEZCALINA 

f 

:?- { 3, .t, 5-TR!!-lE'!'OXIEENCIA:.. -

- 2-nnDAZOLINA 

(\'aSOCO!'lSt!' ictcrl 
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II.- GENERALIDADES.-

II.l.- ALDEHIDOS AROMATICOS. 2 

La qu1mica de los aldehídos aro8lticoo, tiene 

mucha similitud con la de los aldeh1dos alif4ticos, pero hay 

aspectos adicionales muy importantes. Dentro de ~stos, están 

los numerosos m~todos de introducci6n del grupo formilo en el 

anillo aromStico. . 
Otro aspecto es el tipo de reacci6n, ya que los 

aldeh1dos aromSticos, a diferencia de los al~f4ticos, no se -

pueden enolizar, pero si se forma un carbani6n adyacente al -

anillo arom4tico, ~ste se ~stabiliza por resonancia con di!'ho

anillo. Este factor es importante en la condensaci6n benzo!ni 

ca y en reacciones similares. Sin embargo, la mayor parte de la 

química de los aldeh!eos aromSticos, como la de los aldeh!dos -

alifáticon, resulta del ataque nuoleoftlico en el ~tomo de car

bono del grupo carbonilo. La adici6n de nucle6filos a los car

bonilos aróm~ticos, est! menos favorecida que en el caso de los 

carbonilos alifáticos, ya que hay una gran pArdida en la ener-

gta de resonancia al convertir un carbono triqonal, donde un or 

bital rr se traslapa entre el grupo carbonilo C=O y el anillo 

arom!tico, a una especie tetrahedrica. Sin embar90, en la des

h1drataci6n de dicho intennediario resultante para formar un d2 

ble enlace, el proceso global puede ser exot~anico y bajo las -

condiciones apropiadas, la reacci6n puede llevarse a cabo en su 
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totalidad. La síntesis de derivados tales como oximas, hidra-

zonas, semicarbazonas, bases de Schiff, etc., y las condensa--

ciones con grupos metilenos activos tales co¡no las reacciones-
-·-~-----

de Perkin y Claisen-Schmidt, son ejemplos de esto~l>recesos de 

adici6n=eliminaci6n. 

Las propiedades espectroscópicas de los aldeh!-

dos arom~ticos, difieren solo en aspectos menores de los alde

h1dos alifáticos. En el espectro vibraciona1, el alargamiento 

del carboni lo cambia de· "' l. 7 4 0-172 5 cm -l para los aldehídos ali 

fáticos, a 1708-1680 cm-1 para los aldehidos aromáticos, siendo 

de mayor longitud de onda cuando están presentes sustit~yentes

en la posici6n orto (como -OH, NH2-). En el espectro infrarrojo 

de los aldeh1dos sustituidos en las posiciones orto y meta,_ es

posible detectar,. en algunos casos y bajo ciertas condiciones,-

posibles confoxmaciones (1) y (2). Por razones est~ricas, el -

orto-bromobenzaldeh!do existe completamente en la confc·rmaci6n

(1 ~ (R'=Br, R2=li) a temperatura ambien~e. 

RR~Ho ..... o O~C'R 
R~ H 

{1} (2} 

En el espectro de Resonancia Magn~tica Nuclear

de hidrógeno de los aldehídos aromáticos, los desplaza:mientos

qutmicos del protón aldeh!dico, se ven afectados por dos facto 

res contrastantes: 

a) El efecto de desprotecci6n del anillo arom~tico, y. 

b) El efecto conjunto de protecci6n de un incremento en la den-

sidad electr6nica del ~tomo de carbono carbontlico. 
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El efecto de desprotQcción predomina, así que 

los protones aldeh!dicos aromáticos aparecen a campo más ba

jo que los alifáticos (6=9.65-11.5). Los sustituyentes que 

atraen electrones en el anillo aromático, aumentan esta desprE?_ 

tecci6n. Para aldehídos orto-sustituidos, el prot6n aldeh!di

co aparece a campo m~s bajo, debido posiblemente a que el gru

po formilo puede ser forzado a salir del plano y el efecto de

protecci6n por conjugaci6n es disminutdo. En los aldeh!dos -

arom~ticos 2,6-disustitu!dos, este efecto est~ particularmente 

marcado. 

II.2.- SINTESIS DE ALDEHIDOS AROMATICOS. 

La síntesis de los_aldeh!dos son más diversas y 

extensas que las de otros grupos funcionales, con excepci6n de 

las cetonas y de las aminas. Esto se debe a varias razones: 

a) Al encontrarse el grupo aldehfdo en estado de oxidación in

termedio entre los grupos funcionales oxigenados RC02H y -

RCH2oH, puede prepararse por m~todos que involucren oxida

ciones o reducciones. 

bl Debido a la gran cantidad de reacciones que pueden efectua~ 

se sobre el grupo aldeh!do, éste se utiliza como intermedia 

rio en sfntesis más complejas, además de que es un verdadero 

reto el obtenerlo como tal, por su reactividad y labilidad. 

Es posible agrupar la s!ntesis de los aldeh!dos 

aromáticos segrtn el tipo de rcaoci6n involucrada: 
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II.2.1.- Formando el grupo aldeh!do a partir de un grupo funcio-

nal ya existente en la mol~cula de partida. 

II.2.2.- Por la introducción directa del grupo formilo en el ani 

llo aromático. 

II.2.1.1.- S!ntesis de aldeh1dos aromáticos por oxidaci6n de me-

tilos aromáticos. 

La síntesis de aldehídos arom§ticos a partir de 

los compuestos aromáticos con sustituyentes metilo, se acompaña-

normalmente por la oxidación con compuestos de cromo o manganeso. 

El tri6xido de cromo en anhídrido ac~tico, es un excelente reac-

tivo para la oxidaci6n de nitro o ciano toluenos a los aldeh!dos 

correspondientes. La posterior oxidaci6n al ácido se previene -

por la formaci6n del diacetato como un intermediario 2
, el cual -

es estable a las condiciones de la reacción. La hidrólisis en -

etanol acuoso da el aldehído en buen rendimiento (esquema II.1) 3·~ 

ESQU~~l\ffi. II.1 

Cro3 , H2so4 • 
H2so

4
, H2o 

• 
Ac2o, 5-lOºC Et OH 

N02 
(66-69%} (89-94%) 

NOf N02 (1) (~ (3) 
Una transformaci6n similar, la cual se e~ctaa 

utilizando cloruro de cromilo como agente oxidante, se conoce -

como la reacción de Etard 5 (esquema II.2). La reacción se lleva 



a cabo usando disulfuro de carbono, tetracloruro de carbono o 

cloroformo como disolvente y dos moles de cloruro de cromilo-

por cada mol de materia prima. Inicialmente se separa un pre-

cipitado, el cual contiene dos átomos de cromo por mo1€cula de 

hidrocarburo, del cual se obtienP. el aldehído por tratamiento-

con agua. La reacci6n de Etard se aplica a la síntesis de al

dehídos aromáticos conteniendo sustituyentes nitro, hal6geno,

alcoh6xidos y alquilos diferentes al grupo metilo. 

ESQUEMA II.2 

~ 
25°C CH=O 

(~) 
i}Cro2, cs2 > ~2 (~} 

No2 

ii) H20 

OCH3 OCH3 

El mecanismo detallado de la reacci6n~ ha sido -

objeto de mucha controversia6
, pero la mayor parte de los datos 

se pueden acomodar segú.n el esquema II. 3. La etapa determinan

te de la velocidad de la reacci6n, es la ruptura del enlace car 

bono-hidrógeno, lo cual ha si:do demostrado por estudios con deu 

terio 7 • Esta ruptura ocurre a trav~s de un estado de transici6n 

c!clico; ésta etapa lenta produce un intermediario (6), el cual 

reacciona inmediatamente con otra mol~cula de cloruro de cromilo, 

dando el aducto 1:2. Este complejo precipita y puede ser separ~ 

do y examinado espectroscopicamente. La etapa de hidrólisis 

da el alcohol, el cual es oxidado inmediatamente al aldehído en-
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la mayoría de los casos; en presencia de di6xido de azufre como 

agente reductor, el alcohol ha sido separado ocasionalmente'. 

ESQUEMA II.3 

Cl OH 
1 1 

ArCH2oc¡ro¡rc12 
Cl O 

Recientemente ha sido utilizado el nitrato c~rico 

amoniacal como agente oxidante para llevar a cabo la tran!ilforma

ci6n Arca3~ArCHO bajo condiciones suaves (BN0
3 

3.5 N, de 40 a 

80°C., y de 1 a 2 h), para dar altos rendi:mi.entos (de 90-a 100%)? 

Aunque los detalles exactos no son claros, el mecanismo es seme-

jante al mostrado en el esquema II.4, el cual involucra la forma-

ci6n inicial de un ester de nitrato, la hidr6lisis de ~ste al al

cohol y la oxidaci6n por una segunda molecula de nitrato cérico -

amoniacal10 ; la oxidación de alcoh~les benc1licos a aldehídos, 

usando ~ste reactivo, está bien documentada. En ciertos casos 

los intermediarios de esteres de nitratos han sido aislados. 

ESQUEMA II.4 

Ar!>fe + 

ArCH20N02 
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Existen en la literatura pocos ejemplos sobre el 

uso del di6xido de manganeso como agente oxidante en reacciones 

similares a las anteriores 11
, una de las cuales se ilustra en el 

esquema II.S 

ESQUEMA II.5 

(.!!_) 

Hay ~todos indirectos para convertir grupos me

tilo aromáticos a aldehídos, los cuales involucran la haloqena

ci6n para dar compuestos tanto halometilados como di-halomet1la-

dos. Estos compuestos se discuten en las secciones Ir.2.1.2 y -

II.2.1.4. 

II.2.1.2.- Síntesis de aldehídos arom~ticos a partir de compues-

tos halometilados.= 

Este grupo de m~todos sint~ticos representa una -

clase importante de reacciones, ya que los compuestos arom!ticos 

halomctilados son materiales de partida que se pueden obtener -

facilmente y que son formados tanto por la halogenaci6n de meti

los aromáticos(v.g. utilizando N-halosuccinimidas} o por la hal2 

rnotilación directa (v.g. utilizando formaldehído-Scido clorh!dri 

co). Los rn6todos antiguos para convertir CH2X...-+CHO, tales co

no luc p::ocosos de Sonnm::lc.t 1 :: ;_, Kroimke • '', oon indirectos, cero-
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dan buenos rendimientos globales. La ventaja práctica de estas 

métodos indirectos, es que no hay necesidad de purificas los rn~ 

teriales halometilados de partida que son lacrim6genos, inesta-

bles y frecuentemente carcinog6nicos, ya que la primera etapa -

produce una sal cristalina (Ilexaminio o piridinio, respectiva-~ 

mente), la cual es f~cil de purlíicar. Zin orñbargo, recíen~--

temente se han usado reactivos mddantes específicos (v.g.Me.,so, 
¿ 

II.2.1.2.1.- Reacción de Sommelet 12
• 

La reacci6n de Sommelet es el proceso por el cual 

los aldehídos se forman a partir de haluros de bencilo por la --

acción de la hcxametilentetramina (hexamina). La reacción proc~ 

de a través de la sal de hexaminio, la cual puede ser aislada si 

se requiere. Las sales son hidrolizadas a benci.l aminas, las 

cuales bajo las condiciones de reacci6n (exceso de hexarnina}, 

son oxidadas a las iminas; despuús de la hidrólis1s Scida de la-

I!.6]. 

ESQUEMli r I • 6 

ArCHO 

+ 2\rCH., 
1 ... 
N=CH 

2 
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lle y se ha demostrado que la hexamina presenta funciones como 

el metileno derivado de amoniaco ( cH2=NH)t y que es ~ste el -

que oxida a la bencil amina para formar la imi.na y la metil -

amina. 

La reacci6n de Sommelet es aplicable a la s!nt~ 

sis de una amplia variedad de aldehídos aromáticos y heteroar2 

máticos, usualmente en rendimientos del 50 al aoi. Las limita 

cienes son que al menos una posici6n orto debe estar vacante; 

la presencia de dos sustituyentes que atraiga~ electromes fuer 

ternente impide la reacci5n; normalmente los aldehfdos fen6licost 

no pueden ser sintetizados a menos que sustituyentes atractores 

de electrones est~n presentes, v.g. el nitro hidrox:i benzaldeh!

dc puede prepararse por éste m~todo. Los aldehi:dos fen6licos: -

también pueden prepararse a trav~s de la reacci6n de Dull (ver

sección II.2.2.5.). 

II.2.1.2.2.- Reacci6n de Krohnke 13 • 

La reacci6n de Krohnke involucra la forr~aci6n de 

~na sal de amonio cuaternaria del deri~ado halomet!lico con la

pirid.ina, seguida por la condensaci6n con la nitre-so dimetil 

anilina catalizada con base, lo cual da lugar a una nitrona; 

subsecuentemente la hidr6lisis ácida da el aldehído {esquema 

!I.7). 



El:> 
1 

Ar,.V.~-NAr t 
~\:i o 

13 

ESQUEMA II.7 

xe 
piridina tt> ~\' 
---~Ar-CH -N l 

2 -

o .,. 
--~) ArCH=NAr' 

_Na_o_n~ [Ar!-~~] Ar'NO 

Ar-CH=O + Ar'NHOH 

Aunque ~sta parezca ser una ruta la:rga~ en la -

pr~ctica es muy convenienter ya que requiere de condiciones su~ 

ves, dá buenos rendimientos (50-80%) y tiene una aplicaei6n muy . 
amplia, no solo en la s!ntesis de aldeh!dos arom:iticos, sino tClfil 

bién en los aldeh!dos insaturados y los a-cetoácidos. Es aconse 

jable para la s!ntesis de aldehídos 2,6-disustitu.ídos (esquema -. 
II.Si 14 , aldeh!dos arom&ticos con grupos nitro {esquema II.8~! 5y 

aldeh!don muy lábiles. 

ESQUEMA lI.8 

X e; Cl, Y ::::- t;o
2 

X = Br, Y => m'.>2 
.X :::: ':i e N0

2 

RENDIMIENTO (%) 

75 
79 

58 



.14 

II.2.1.2.3.- Reacci6n de Kornblum y análogas.-

La reacci6n de haluros de bencilo y para toluen

sulfonatos de hencilo, con compuestos polares que contienen at2 

mos de oxígeno nucleofflicos, da lugar a la formaci6n de sales-

intermediarias inestables, las cuales en presencia de una baso

suave, se rompen y forman aldehídos. La oxidaci6n de Kornblum16 , 

utilizando dimetilsulf6xido, da excelentes resultados con ñromu-

ros bencílicos y p-toluensulfonatos (esquema II.9}. 

ESQUEMA I!.9 

NaHC0
3 

YOCH=O 
5 min., 100ºC 

X = Br, y = Br 76% 
X = Br, y :::: Me 65% 
X = Br, y = N0

2 76% 
X :.:::; OTs, y = Br 65% 
X - O'!'s; y = r-1e 74% 
X "" OTs, y :::::: "~o •• 2 84% 

La piridina o los N~6:-:i.d1;;s de-: la trictilo.mina n• ,-

también han sido usados como oxidante:::;, Los mecanismos de todos 

est~:is procesos, son muy similarea (esqi;.cma II.10), sin r>mbarq_;¡¡,-

en el case de las oxiJ.aci0nes con el N-6xido di::: la p~ridi:"ia, se-

ha demostrado que la etapa de la eliminaci6n ocurre a tra7Gs del 

4 ' 
" li' 

" . 
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ESQUEMA II.10 

© ©e 
' ....,...y-o 

) 
/ 

R-CH-o-Y, 
I~ 

l 
.fa -)' RCHO + 

Hé) 
Be 

ESQUEMA I! .11 

RCD 0-~lf» 2F 

P-l"'o-o-W~ ~ RCD==o -- ¡y lt \::./' 
D •• 
1'......__,9 

+ :N;g 
D 

Ir. 2.1. 3.- stntesis de aldehídos arom~ticos por la oxidación dE> 

alcoholes benc5'.l:icos. 

Los .s.lt?eh'.!dos arom~ticos tambiún son preparados-

!"'-e::-".' r:-ci.1.?sto que estos usua.lnent.e.:: se._obt~.~:!n°n de ~os halur:..1s ~o-

rrcsp:-mdientes íArCH2cl) L' •1stercs (ArCC'?R), el m~todo t~l~fü' un 

li::-i: ; : · ~·aJt-,~ sint{itic~. t'n basto númer0 ''e .1qentes oxid.:inte[J 
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Di~xido de Manganeso (Mn02) 23
, el reactivo de Collins 16 (un -

complejo piridina-tri6xido de cromo), la dicloro-diciano ben

zoquinona (DDQ) 19
, y varios reactivos inorgánicos adsorbidos

en soportes insolubles. Estos incluyen carbonato de plata en 

celita20 , ácido crOmico en resinas de intercambio i6nico 21 o -

en grafito y permanganato de potasio en malla molecular22 • Es 

to en contraste con el permanganato de potasio acuoso, que 

produce el ácido carboxílico. En todos los casos, se infor-

man altos rendimientos (más del 80%} y los productos obtenidos 

tuvieron muy poco 4cido como subproducto, 

II.2.1.3.1.- Oxidaci6n con Mn02
23

.-

El di6xido de manganeso ha sido empleado exten-

samente en reacciones de oxidaci6n de varios tipos. Ha sido -

usado para oxidar alcoholes alflicos y benc~licos, fenoles, 

tioles, disulfuros y diversos materiales nitrogenados. 23 

Se reconocen dos tipos de di6xido de manganeso 24 ; 

el di6xido de manganeso ordinario, comercial y el di6xido de man 

ganeso activo. La diferencia entre uno y otro es el contenido -

de agua, ya que el comercial llega a tener alrededor de 5% de -

agua de hidrataci6n y el último no. 

Existen diferentes m~todos para obtener el di6xi

do de manganeso activo. Harfenist, et. al. 24 informan la s!nte

sis de dos tipos de di6xido de m3ngancso: el preparado calentan

do una sal manganesa, tal cómo carbonato o el oxalato, alrededor 
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de 220 y UJOºC en aire (lla"!l.::'3.o "NnO..,A") 1t el cual oxidar! al-
"' 

coholes benc.ílicos a aldehídos, con un hu.en rendimiento en g~ 

neral. cuando el di6xido de man~aneso preparado por el m~to

do anterior se lava con ácido nttrico dilufdo,. despu~s con ác!_ 

do concentrado y por último vuelto a secar, se obtiene el lla 

mado "Mn02B~, el cual es nas activo, por lo que da mejores 

rendimientos de aldeh!dos aromáticos Cver tabla 1). 

TABLA 1 

OXIDACION DE ALCOHOL BENCILICO A BEN~DEHIDO 

TIPO DE Mn02 DISOLVENTE TIEMPO (h) 

94 

% DE ALDEHIDO 

A 

B 

B 

Eter 

Eter 

E ter 

137 

2il 

54 

74 

60 

La tabla 2 da los rendi.Jaientos de varios aldeh~

dos de ari.lo. La oxidaci6n de alcoholes que poseen sustituyen

tes tan diferentes electronicamente como el hidroxilo y el nitro, 

se lleva a cabo en buenos rendimientos. 

TABLA 2 

OXIDACIO!J DE ALGm;oe ALCOHOLES BENCIL!COS 

ALCOHOL TIPO DE ALOEHIDO OBTENIDO TIEMPO ' DE AL-
Mn02 DEHIDO. 

o-~H-benc! lico A o-OH-benzaldahído 47 $9 

o-OI!-benctlico B o-OH-benzaldehfdo 93 88 

p-no2-bcmc!li.co A p-No2-benzaldeh1do 89 74 

p-~:o2-berm! !ico B p•N02-benzaldehtdo 93 85 
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Mancera, et. al.~ 5 , oeti>enen dt6xide de lñángane-

so a p~rt~r de sulfato de1r1,anganeso y de permanganato de pota-

sio, El ~xido se seca a 120~13a•c a pe$o constante. El di6xi

do daman9C\neso asf obtenido, 'lllUest11a. las DU:smas propiedades -

que en los dos casos antePiores. 

Extsten dos meca.niSlllos propuestos p~ra explicar~ 
\ 

la oxfdac~6n con el di6xído de manganeso, Ball, et. al. 2', co~ 

sideraoan que la oxidac±6n ocurrfa en la superf ic±e del di6xido 

s61i-do y tI:euhest y StratfoJtdu sttg:i:J:"i:e~on que las oxidaciones -

con Mn02 tban por un radical lfbre como intermediario en la su

pert.tcte del $6ltdo. Pratt23 propuso una ruta, en base a un es 

tudio de la influencia de la estructura en la vele>cidad de la -

reacci6nr involucrando un mecanismo por radicales libres, el --

cual era conststenté con los resultados obtenidos. · Este meca--

nis.mo se muest~a en el esquema ¡¡.12 

rv 
R2CH~OH + O=Mn=O 

ESQUEMA I:I .. 12 

• XII •• 
) R2COH + HO-Mn=O~RCO + 

Ir 
HO-Mn-OR 

! 
Se encontra~on resultados que inaicaban que el -

poder oxidante del Mno2 depende de las impurezas cati6nicas pr~ 

sentes y no de la cantidad de oxfgeno acti'Vo en el material. 

Por lo tanto, parecer!a que las posiciones de baja densidad ele~ 

tr6nica en la superticie del Mn02, atraer.tan al oxfgeno rico en-
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electrones del alcohol, y que estos sitios activos son necesa-

rios para que la oxidaci6n ocurra. Esto est~ a favor de la va 

riaci6n de1 poder cxidante del Mno2 preparado por m~todos de -

precipitaci6n, .bajo "condiciones diferentes o por procesos de -

ignici6n. . 
En base a esto, Gritter, et. al. 23 sugieren otro 

mecanismo de reacci6n (esquema II.13). 

ESQUEMA II.13 

H 

lí\\_}.,_0-H 
~'í ·· 
H~ 

IV @ IV 
+ O=Mn=O:M:O=Mn=O 

r ©-~0-H H?.I 
'(\("(' ~ IV 

L 

O=Mn=O:M:O=Mn=O 
IV 

J;\\__C=O 
~I 

H 

m MnVII MnII e VI e !II ~= , , r , r • 

+ 

H ¡-) ©i.::r 0-( H 
- III i {)IV 
O=Mn-O:M:O=Mn=O 

1 
H 

[ 

H ]@ 1\ V 1 "'")' III 

O=Mn - .vM:O l.)1=0 

II J (i) IV 

O=Mn + H20 + M:O=Mn=O 



Il.2.1.4.- Síntesis por hidrólisis de ciha.lc".:!e~:U .. ar0:i!l1i.ti·..:os.-

Esta ruta sintética es principalntente de impar-

tancia industrial para la manufactura de benzaldeh!do, aunque-

~ste m€todo ha sido reemplazada por el m~todo de oxidaci6n di-

recta en fase vapor del tolueno. El tolueno es cl-0rado facil-

mente en la cadena lateral a temperaturas altas ~tilizando luz 

U.V. para iniciar el proceso por radicales libres, terminando

la reacci6n despu~s que dos moles de cloro han sido cor.sumidas. 

Los subproductos son cloruro de bencilo (PhCH2Cl) y tricloruro 

de bencilo (PhCC13). El producto principal. cloruro de benzal 

(PhCHC12>, es hidrolizado facilmente a ben2aldeb!do, usando 

tanto álcali acuoso como ~cido sulfúrico. 

La manufactura de orto-hidroxibenzaldel}tdo (sa

licilaldehído) por el proceso de Raschig. en el cual el carba-

nato o el fosfato de o-cresol son cloraóos a tanperaturas al--

tas y la hidr6lisis del tetracloruro resultante da buenos ren-

dimientos del aldehído (esquema II.14)¡ sin ~=h;:r9or el ald~h!_ 

do manufacturado por esta ruta tiene ur. ligero olor desaarada

ble y no es conveniente para usarlo en perfuaerla sin una purf 

ficaci6n posterior. 

ESQUEM.?\. I I .. 14 

[ ÓºÍco cr&+ ~
0

oa r o co 
> 'J H 

¡ 
Clr¡ l'-.. 

4 J:! '··~ .. "" 
(~_) (10) t.!.!) 
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La bl·omnción utili:::ando dos moles de L.rorno o = 

N-bromo succinimida (NBS), es con frecuencia mas conveniente-

que otros m§todos similares que han sido usados a escala de la 

boratorio (esquema II.15).Para n~cleos aromaticos reactivos ta 

les como compuestos arom~ticos polic!clicos o heteroc!clicos,

los cuales sufren sustituci6n nuclear con ha16geno molecular,

el uso de NBS es el rn~todo elegido. La hidr61isis de los dih~ 

lometil aromáticos con nitrato de plata acuoso, carbonato de -

calcio u oxalato de potasio, da altos rendimientos de aldeh!--

dos. 

ESQUW..A II .15 

Cl-0-Me 

II.2.1.5.- Síntesis a partir de haloaromáticos.-

Aunguo hay varios caminos para llevar a cabo la 

transformación Ar-Br + ArCHO, la mayoría involucra la fotT.laci6n 

inicial de un organonetálico tal como un aril-litio o un haluro 

dé fenil magnesio, seguido por la reacción con un agente farmi

lante tal como el formiato de etilo, ortoformiato de etilo (es-

quema II.16), N,N-dimetilformamida, yoduro de N-metil-oxa2olo-

nio (18)~9 o etoxirnetilcnanilina 30 • En un estudio =~~?~rativo,

el último reactivo di6 el mejor rendimiento de alde~!dos. 



HC(OEt) 3 

(±¿) 

- 22 ~ 

ESQUEMA II.16 

+ EtOMgBr 

CH(OEt)2 reflujo 

12 b. 

=~i9 l 
Me 

{18} 

(l.7) 

Un método interesante, el cual es ~s largo y 

di6 rendimientos moderados, involucra la transferenciA de un 

qrupo fo:rmilo de un aldeh!do a otro (esquema II.17), a tra

vás de un alcohol intermediario (_!2), el t1ltimo es roto regi~ 

sele.ctivamente por una sal de diazonio, dando el aldeh!do? 1 

ESQUEMA II.17 

º
MgBr 

J -J:Q·-H=-)0 
OMe ~ 

~CH=O 

~-OMe 
69-7Si 

NMe2 + 
57-58% 

o 
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un m~todo mas reciente~,espec!fico para aldeh!dos aromáticos,-

involucra la reacci6n de un haluro de arilo con mon6xido de car 

bono e hidr6geno, bajo presi6n y en presenc1a de dihalo-(trife

nil-fosfina) de paladio (II) como catalizador y adem~s con base: 

ArX 
CO, H

2 
(1: 1) 

El procese tiPne una amplia aplicacidn, y sola-

mente falla con o-dibromo benceno, el cual da benzaldeh!do bajo 

las condiciones usadas (ver tabla 3). 

TABLA 3 

FORMILACION DE HALUROS OE ARILO CATALIZADA CON PALADIO 

HALURO DE ARILO PRESION INICIAL TEMP. TIEMPO RENDIMIENTO 
atm. ºC (h) % 

c6H5Br 91.83 125 24 94 

4-MeOC6H4Br 98.63 150 10 84 

l,4-Br2c6H4 93.53 140 24 83 

1,2-Br2c6H4 80.95 140 41 66* 

* El producto fue benzaldeh!do, no o-ftaldehido. 

Un mecanismo probable se muestra en el esquema II.18: 

PdX2 (PPh3 ) 2 + H2 + CO 

Pd(CO) (PPh3}2 + ArX 

ArPd(X) (CO) (PPh3) 

Arco (X) (PPh3) 

HPd(X} (PPh3) 2 + R3N 

ESQUEMA II.18 

PPh1 .. y 

ce 

Pd(CO) (PPh3) 2 + 2HX 

ArPd(X) (CO) (PPh3) + PPh3 
ArCOPd{X)(PPh3) 2 
ArCHO + HPd(X) (PPh3) 2 e e 
R3NHX + Pd(CO) (PPh3) 2 



II.2.1.6.- Síntesis a partir de acidos carboxílicos y sus de

rivados.-

Existe un art!culo publicado en L95433 , en el -

que se discuten siete m~todos para la comrersi6n de ácidos o 

sus derivados en aldeh!dos; sin embargar tales métodos han si

do reemplazados por reduccionesr utilizando hidruros m.et!licos 

complejos, los cuales son sel.ectivos y experimentalmente fáci-

les de llevar a cabo. En funci6n de esto, los primeros. ~to-

dos serán discutidos brevemente. 

IL 2 .1. 6 .1. - Reducci6n de Rosenmund. -

En la reducci6n de Rosenmund31
', la cual se apli

ca tanto para aldeh!dos aromáticos como para ali:fSticos, el hi-
-

dr6geno se pasa a tra~s de una mezcla calentada a 1so•c del --

cloruro de Scido (en un disolvente} y el catalizador. La evolu 

ci6n de la reacci6n se determina por la cantidad de !cido clor

hídrico que se forma. El catalizador, usualmente paladio en sul-

fato de bario, es envenenado con \ln aditivo apropiado, v.g. qui

nolina-azufre, para reducir su actividad y así pre~en1r la s~br~ 

reducci6n. Los rendimientos ce los aldehtdos están 9eneralmente 

dentro del intervalo de so-SO%. Las desventajas de este rroc;:>d'.l'-

miento son que el uso de una corriente continua de hidrógtrno, no-

solo implica que ~stc se desperdicie, sino que ademSG es peligro-

so t20bick~ a las al tas t~J"lperaturas de reac~i~n. GcmeralMente :"€:' -

re~~icrnn altas pr~pcrci~nos de ~3talizndor a sustr~to. Vn rroce-
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dimiento mas eficiente, desarrollado por científicos de la com

pañia Roffmann-La Roche 35
, es usar un sistema cerrado a baja -

presi6n, en presencia de· acetato de sodio para neutralizar el -

HCl¡ ~ste ~todo da excelentes resultado para aldehídos arom§t!_ 

cos (esquema II.19). Tambi~n se han utilizado aminas aromáti--
. 

cas para captar el HCl y en algunos casos ~stas tambien actúan-

como el envenenador del catalizador, v.g. la 2,6-dimetilpiridi-

na, permitiendo suficiente actividad al catalizador para llevar 

a cabo las reducciones en un tiempo de 1 a 2 horas. cuando el-

deute:r;io se usa en lugar de hidrógeno, se forman los correspon

dientes deuterioaldehtdos (RCD0} 36
• 

ESQUE..~ II.19 

MeO(lri COCl __ H_2_'_P_d_1_c_,_qu_i_n_o_1_i_n_a_1 _ _,. MeOq CHO 
Meo "-.. '- J + HCl 

azufre, tolueno seco MeO 
OMc 3 moles NaOAc, autoclave OMe 

VII X 

II .. 2. l. 6. 2. - Hidr6lisis de los compuestos de Reissert. - 33 

Una mezcla de quinolina y cloruro de benzoílo en 

cianuro de potasio ac~oso, da 1-benzoil-2-ciano-l,2-dihidro qu! 

nolina (l-benzoil-1,2-dihidro quinaldonitrilo (20). R:::::C6H5) en -

un buen rer.üiniento. Este produ~to de adición conocido ~0nera! 

mente ce~~ un compuc5t~ de Reisser~, puede ser hidrolizad; ~on-
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vos de benzaldeh1do y ácido auinolin ~2-carbox1lico, obteni~ndo . -
se el último del intermediario 2-cianoquinolina (22}. 

Me Ewen et. al. ha propuesto que la ruptura cata 

lizada por ácido de los compuestos de Reissert {20), procede -

por el ataque de un protón en el ox1geno de la amida y la migr!_ 

ci6n de un prot6n de la posici6n 2 d~l anillo de la quinolina -

al átomo de carbono de la a.mida, entonces el complejo interme--

diario resultante (21), se descompone dando origen al nitrilo -

(~), (el cual es hidrolizado al ácido correspondiente), al al

deh!do (23) y un prct6n. (ver esquema II.20} 

H ro. 
1 CN 
COR 

(~) 

ESQUEMA II.20 

1 

wCNr 
HO-~-R J 

(21) 

->~ 
~t0CN 

- (22) 

+ 

RCHO + J!' 

El compuesto de Reissert del cloruro de p-cloro

hanzo11o y la isoauinolina da el p-clorobenzaldeh1do por hidr6-

lisis ácida. 

En la tabla 4 se encuentran aldehtdcs que han si 

do preparados a partir de cloruros de ~cido a través de los com 

puestos de Raissert. 



ACIDO 'CLORURO DE ACIDO 

Benzoico Cloruro de 
benzoilo 

p-toluico Cloruro de p-
toluilo 

TABLA 4 

ALDEHIDO 

P..enzaldeh1do 

p-tolualdehido 

% REND. CO.f1P. % DE ALDEHIDO 
DE REISSERT 

96 98 

--
p-metoxi- Cloruro de p-me- p-metoxibenzal- SS 98 
benzoico toxibenzo1lo deh1do 

3,4-<limetoxi- Cloruro üe 3,4-
benzoico dimctoxibenzoilo zaldeh!do 

3,4,5-trimetox.f. Cloruro de 3,4,5- 3,4,5-trimetox1- 95 95 
ben2oico trimctoxibcnzoilo benzaldeM'.do 

%GLOBAL 

94 

96 

!>.) 
'1 

'( 

d6 
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II.2.1.6.3.- M~todo de Sonn y Muller.~ 33 

Este método involucra tres etapas. Una anilida 

ácida o toluidida se convierte a un cloruro de imido, se redu 

ce con cloruro estanoso, el anil así formado (base de Schiff) 

se hidroliza al aldehído y a la anilina. Las reacciones se -

representan en el esquema II.21 

ESQUEMA II,21 

ArCONHC6H5 + PC15 ArCCl=NC
6

H
5 + HCl + POC13 

ArCCl•NC6H5 + Sncl2 + 2HC1 "' ArCH=NC6H5 + HCl + SnC14 

ArCH=NC6H5 + H20 ArCHO + C6HSNH2 

Este m~todo es aplicable a la preparaci6n de al

dehídos arom!ticos que no contengan sustituyentes suseptibles de 

ser afectados por el pentacloruro de f6sforo o el cloruro estano 

so. En la tabla 5 se dan ejemplos de aldehídos obtenidos por ~s 

te ~todo .. 

ANILIDA O TOLUIDIDA 

Benzanilida 

o-toluicoanilida 

· 3,5-trimetoxi

benzanilila. 

3,4,5-trimetoxi
benzanilidn 

TABLA 5 

ALDEHIDO 

Benzaldehído 

o-tolualdehído 

3,5-dimetoxiben
zaldehído 

3,4,5-trimetoxi

bcnzaldeM'..do 

RENDIMIENTO DE 
ALDEHIDO % 

casi cuantitntivo 

e.a. 80 

86 

65-75 
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II.2.1.6.4.- Mgtodo de Me Fayden-Stevens. 3
J 

Este método involucra la síntesis de 1-acil-2-

aril sulfonil hidrazinas, a partir tanto de cloruros de ácido

como de esteres. La hidrólisis alcalina de estos derivados de 

hidrazina da los aldehidos correspondientes (ecuaci6n II.22}. 

ArCOCl 

ECUACION II.22 

PhSO 2NBNH2 ...., ArCONHNHS02Ph ----.• ArCHO 

-N2 70-80% 
-PhSo; 

Este método es aplicable a la s1ntesis de_.aldeh1-

dos aromS.ticos que posean diversos sustituyentes (-OH, -OMe,. -F, 

-el, -Br). (ver tabla 6). El mecanismo de esta reacci6p ha sido 

re-investigado (esquema II.23). La primera etapa en la descomp~ 

sición inducida por bnsc de las aril sulfonil hidrazinas es la -

eliminación de un prot6n, dando la sal estable (24). Entonces,

la tl!rmolisis da el aldehído con la eliminaci6n del anii5n aril--

sulfinato y nitr6geno, ast como una transferencia intramolecular 

de hidr6geno. Dicha transferencia se demostr6 por el uso de de

rivados deuterados. 

En base a un estudio cinético, utilizando aroil-

sulfcmil hidrazinas sustituidas en el anillo aromático, se post~ 

16 el mecanismo del asquema II.23. La reacei6n es a~elerada oor 
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grupos donadores de electrones y retardada por grupos atracto

~es de electrones, lo cual implica que no hay una transferencia 

de hidruro al grupo carbonilo. 

La r!pida eliminaci6n del ani6n aril sul~inato -

de la sal (24), da lugar alvaril amino nitreno (~),el cual, -

despu~s de la miqraci6n del prot6n (o el arotlo), da la mida -

I (2611 la eliminaci6n de nitrl5geno, con transferencia tntramole

, cular de hidr6geno, produce el aldeh.tdo.. La velocidad d~ reac

ci6n cambia muy poco con diferentes disolventes y esto es con--

sistente con el nitreno como intermediario (25}. 

ESQUEMA J:I.23 

. 
A,DMSO ~ DMF 

(24) 

o ·o o.u.... 0\ u 
X C-N=N-H --'""'> X ' C-H + N 

,V Vf - 2 
'-._/ 

(26} 
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TABLA 6 

ALDEHIDOS PREPARADOS POR LA DESCOMPOSICION DE l-ACIL-

2-ARIL SULFONIL HIDRAZINAS. 

HIDRAZINA ALDEHIDO % RENO. 

l-benzoil-2-fenilsulfonil .benzaldeh!do 70 

l(o-hidroxibenzoil)-2-fenil- o-hidroxibenzalde- 55 
sulf onil h!do 

l(p-metoxibenzoil)-2-fenil- p-metoxibenzalde- 77 

sulf onil h!do 

1(3,5-dimetoxibenzoil)-2- 3,5,-dimetoxiben- 68 

f enil sul.f onil zaldeh!do 

1(3,4,5-trimetoxibenzoil)- 3,4,5-trimetoxiben- 84 

f enil sulf onil. zaldeh!.do 

II.2 .. 1 .. 6.5.- MEtodos por reducciOn con hidruros metálicos .. 37 

Con el descubrimiento del borohidruro de sodio en 

1942 y del hidruro de litio y aluminio en 1945, se llev6 a cabo 

un cambio revolucionario en los procedimientos que se usaban pa-

ra la reducción de grupos funcionales en mol~culas orq&nicas. 

Hoy en día, un qu!.mico orgánico dedicado a la síntesis, encarado 

con el problema de reducir un grupo funcional orgánico tal como

el carbonilo, el ester y el nitrilo, no usaría t~cnicas conven-

cionales, tales como la reacción de Meerwein-Ponndorf-Verley (P! 

ra aldehídos i! cetonas), la rPacci6n de Bouveault-Blanc (para es 
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teres) o la hidrogenación catalítica (para cloruros de áci4o y 

nitrilos). 

Los dos hidruros complejos antes mencionados le 

proporcionan una ruta simple y conveniente para la reducciOn -

de tales grupos funcionales y son usados en el laboratorio pa

ra efectuar la síntesis que involucre tales transformaciones.

Sin embargo, se debe mencionar que a pesar de su gran utilidad 

estos dos reactivos tienen cie.Ltas lim->t{Jr-iones. 

Descrito inicialmente por Brown 3ªk el hidruro -

de litio y aluminio, es un poderoso y excelente agente reduc-

tor, capaz de reducir practicamente todos los grupos funciona

les 6rganicos. En consecuencia, es bastante dificil aplicar -

~ste reactivo a la reducci6n selectiva de una mol~cula polifv~ 

cional. Por otro lado el borohidruro de sodio, es ur. agente -

reductor suave. Este último reduce solo aldehídos, cetonas y

cloruros de ácido, por lo que en consecuencia es útil para las 

reducciones selectivas que involucren grupos relativamente 

reactivos: 

NaBH 
4 

.,..(----.) LiAlH 
4 

SUAVE FUERTE 

Como se ve, estos reactivos representar. dos ex

tremos de un amplio intervalo te6rico de agentes reductores. -

Esta situaci6n hizo deseable el desarrollo de medies crue perrn! 

tiesen controlar el poder reductor de tales reactivos. Si tal 
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control se --pudiera llevar a cabo, disminuyendo el poder re

ductor del hidruro de litio y aluminio o aumentando el del -

borohidruro de sodio, el Químico Orqánico tendría completo -

el menpionado intervalo de reactivos para efectuar reduccio

nes selectivas. 

La investigaci6n en Qu!mica Org~nica tiene e~ 

mo uno de sus objetivos la síntesis de estructuras con coE== 

plejidad creciente, por lo tanto se requiere desarrollar reac 

tivos que posean un alto grado de selectividad. 

En función de lo anterior, se llev6 a cabo la

s!ntesis de nuevos reactivos intermedi0sen el ya mencionado -

intervalo de reductores, muchos de los cuales resultaron alta 

mente selectivos, considerando cll.atroformas dG controlar el -

poder reductor de los dos hidrur~s complejos, aue constituyen 

los extremos del intervalo: 

i) Influencia de los disolventes en el poder reductor del hu

druro complejo. 

ii} Variaciones del catión en el hidruro complejo que pudie-

ran modificar el ~odcr reductor. 

iii) Introducción de sustituyentes en el cati6n del complejo

que pudieran ejercer un marcado efecto est~rico y una in-

fluencia electrónica sobre la reactividad del i6n cornplnjo 

sustituido. 

iv) El desarrollo de aaentes reductores ácidos, tales como el 

borano y el alanot loB cuales podrían exhibir reactivida-

des relativas completamente diferentP.s a través de Jos qru 

pos funcionalús. 
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En la tablci 7 se r,mestran algunos de los agentes 

reductores que llenaron el intervalo, los cuales son de utili-

dad para la síntesis de aldeh!dos 39
-, bien por reducci6n directa 

al mismo o bien pasando por el alcohol y llevando a cabo la oxi 

daci6n de ~ste como ya se mencionó en la secci6n II.2.1.3. 

TABLA 7 

AGENTE REDUCTQR 

SUSTRATO LiAlH
4 

NaBH
4 

DIBAL-H DEA..'m ME..?UIB 

RCHO RCH20H RCH20H RCH20H RCH.,OH .. RCH20H 

RC0
2

H R2CHOH RC02Na RCHO RCH2CH RCH20H 

RC02R RCH20H N •'.R. RCHO RCH20H RCH20H 

RCOCl RCH20H RCH20H RCH20H RCH20H RCH~OH 

(RCO) 
2
o RCH20H RCO~CH.,R - .... 

RCH20H RCH20H RCH20H 

RCN RCH2NH2 N.R. RCHO RCB2NH2 RCH2NH2 

NOTAS: MEAWH.- Hidruro de bis-(2-rnetoxi-etoxi) aluminio :r litio. 

DIBAH.- Hidruro de diisob~til aluminio. 

DEANH.- Hidruro de dietil aluminio y sodio. 

II.~.1.6.5.1.- Reducciones de ácidos carbox!licos y sus deriva-

dos al grupo aldehído. 

La reducción directa al grupo aldeh!do, s~ logra 

ccn pocos hidruros metálicos. Estos son los siguientes: 



a) Triterbutoxi~hidruro d~ litio y aluminio.- 4~ 

Este hidruro se forma a partir del hidruro de litio y alumi

nio y del alcohol terbutílico, como se ve en el siguiente es 

quema: 

ESQUEMA II.23 

LiAlH4 + 3 ROH --- LiAlH(OR} J + 3 H2 

CH
3 1 

R = CH -c-3 1 

CH3 

Este compuesto es un agente reductor mucho ~as-

suave que el hidruro de litio y aluminio. ~na de las aplic~ 

ciones m!s atiles de ~ste compuesto es la obtenci6n de alde 

h!dos a partir de ~cidos carbozilicos, llevando a cabo la -

reducci6n parcial de los cloruros de ácido o dirnetilamidas. 

En presencia de un equivalente de agente reductor, los clo-

ruros de ~cido dan el aldehído correspondiente en altos re~ 

dimientos, en presencia de un numeroso intervalo de grupos-

funcionales, corn:l se ejemplifica en el siguiente esqucr:m: 
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ESQUEMA IIQ24 

LiALH(O-tBU\ 

-78°C, THF 

~OCl LiAlH(O-t-Bui 

V -78°C, THF 

~HO 

ON~ 2 

~CHO 

b) Hidruro de di-isobutil aluminio (DIBAL-H).-\ 1 

Este hidruro se puede conseguir con relativa facilidad, ya 

que se encuentra comercialmente, bien sea como ltauido o en 

solución, tanto en tolueno como en hexano. El reactívo, 

oue tarnbi6n puede ser usado en dimetoxietano, es m!s selec-

tivo que el hidr!Jro de litio y aluminio. 
·~ 

El DIBAL-H es el reactivo preferido para 1a re-

ducci6n de lactonas, esteres, amidas y nitrilos a los corres 

pondientes aldeh!dos. 

Para el caso de los aldehídos ar0m~ticcs, se en-

cuentran informadas las siguientes reducciones: 



ESQUEMA II.25 

©rºªº 62.5% 

©JRO 74% 

70% 

La reacción procede como se indica en el si-

guiente esquema: 

ESQUEMA II. 26 

~OR' H20 
Ar-COOR' + i (C

4
H

9
} 

2
AlH __ _., R-CH R-CH=O 

'OAl (i-C...,H 0 ).., 
'"'=' _, ... 

La temperatura parece ser un factor importante en las reduc-

ciones con el DIBAL-H, ~m que a temperaturas rel:itivar::.eli'it:e

altas, el producto es f>l ci.lcohol rest~ectivo: .,:¡ 

©COOH DIBAL-H, benceno ~CH20H 72% 
N2, 11 h., 4s•c 

©co2?·~a QiaAL-Hi hencPpq,_ ~H20H 90% 
N..,, 3 h. / 45°C ' .. 
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II.2.1.6.5.2.- Reducciones de ~cidos carbox!licos y sus deriva-

dos al grupo alcohol.-

En este caso, tendríamos la formaci~n del alcohol 

el cual podr!amos oxidar al aldehído como ya se mencion6 (secci6n 

II • 2 • 1. 3 . ) • 

A) Reducciones con borohidruro de sodio.- 43 

El borohidruro es un agente reductor muy suave y-

puede ser usado para reducir aldehídos, cetonas y cloruros de 

ácido en presencia de una amplia variedad de grupos funcionales, 

como se observa en el· siguiente esquema: 

ESQUEMA II.28 

o OH 

©-" ©-bH-CH2-Br C-CH2Br NaBH~ 
~ c

2
H

5
0H 

~CH=CH-CH=O NaBH~ 
") 

o-CH=CH-Cll20ll 

eter, -lOºC 
o 

©"~-e¡ NaBHA gca2oH 
dioxnno 

;,O ©:cn2oH ~~Cl NaBH4 
~--~ CH20H 

'Cl dioxano 

0-CH·=O NaDH4 )o Oc"2ºª 
dioxano 

1 OH 
OH 



El mecanismo por el cual ocurren las reducciones con el boro-

hidruro de sodio y co:;:puestos similares, es el que se ejempli. 

fica a continuaci6n para la reducci6n de una cetona. (Esque-

ma II.29). Este involucra la transferencia de un i6n hidruro-

acompañada por la coordinaci8n con los ~tomos metaloides: 

~e~ 
H - B - H C 

1 \ R.Jl 'Ri 
H '--.__.../ 

. 
Puesto que, en ~eneral, cada uno de los átomos de 

hidrógeno puede ser transferido, en el caso del borohidruro de 

sodio, por una molécula de ~ste último, se reducirán cuatro de 

la cetona.: 

ESQDE!·~ II.29 

BH Q 
e 

+ R2CO .. R2CHOBH3 ª4 e 
R¿CHOBH3 + R2Co • {R2CHol 2 BH2 

{R2CHO) 
2
fH 2 + R2Co ... (~CHO) 3~H o e 

(R2CH0) 3BH + R2co .... (R2CH0) 4B 

Por 1iltir::.o, se lleva a cabo la hidr6lisis del bC'-

rano sustitu!do, para dar lugar al alcohol secundario corres-

pondiente: 

+ 

ESQUEMA II.30 

H o® 
3 

---------..-.. R2CHOH + B (OH) 3 

El borohi~ruro de sodio prese~ta vent~jüs sobre -
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el hidruro de litio y aluminio~ en el sentido de que puede -

ser usado en una amplia gama de disolventes: 

i) Agua.- El borohidruro de sodio es muy soluble en agua, -

reaccionando muy lentamente con ella para formar -

hidr6geno. Estus soluciones acuosas se pueden es

tabilizar por la adici6n de álcali. y ad~Ss redu--

cen facilmente ranto a aldeh!dos corno a cetonas en 

un sistema de dos fases, aún donde las solubilida-

des de los compuestos en la fase acuosa es muy li

mitada. La velocidad de la reducci6n se incre~en-

ta en presencia de catalizadores de transferencia-

de fase. 

ii) Alcoholes.- El borohidruro de sodio es muy soluble en·~eta-

nol y etanol. Reacciona rapidamente con metanol,-

pero lentamente con etanol. y en consecuencia para 

la mayor!a de los prop6sitos. el etanol es el di--

solvente preferido, el cual posea las ventajas d~-

formar soluciones hor:tog~neas, as! como la poca P~!. 

dida del agente reductor a través de una reacci6n-

colateral con el disolvente~ 

iii) Etcres.- El borohidruro de sodio tiene una baja so!ubilidad 

en eter diet!lico y tetrahidrofurano (THF), por lo 

que no es usado en estos disolvente. En diglima, P.1 

borohidruro de sodio es un excepcional agente reduc 
~ -

tor suave, el cual reduc~ aldehídos, pero n.'."' Ct•t..1t~as, 
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por lo cual en este disolvente es posible reducir 

selectivamente un aldehfdo en presencia de una ce 

tona. 

iv) D:imetil sulf6xido sulfona de tetrametileno.- El borohidruro 

de sodio ha sido usado en mezclas de dimetil sulf6 

xido-sulfona de tetrametileno para reducir haluros 

de acilo en presencia de ácidos, esteres, lactonas-

y grupos nitro. 

Cambiando el catión, tambi~n se producen cambios 

en el poder reductor del borohidruro. 

La adición de una cantidad equivalente de cloruro 

de litio o bromuro de litio a una solución molar de NaBH4 en di

glima, da como resultado la formaci6n de un precipitado de halu

ro de sodio y la formaci6n "in situ" del borohidruro de litio" 5
: 

ESQUEMA II.31 

NaBH4 + LiCl LiBHa + NaCl 
'i 

El borohidruro de litio, bajo las mismas condici~ 

nes, es un reductor mas fuerte que el borohidruro de sodio. Si-

bien, de unn manera gGneral, al borohidruro de sodio no reduce -

esteres, el borohidruro de litio es ideal para reducirlos en pr~ 

sencia de grupos funcionales que son facilmente reducidos por el 

hidruro de litio y aluminio;~6 
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ESQUEMA II.32 

COOEt 

Q NaBH4 - LiBr 
> 

~OB 

Cl 
Cl 

rAr C!I""C_H_c_o_o_E_t ____ _ 

~ NaBHA-L.i:Br 
~ 

Sin embargo, se ha informado que el boronidruro 

de sodio, puede reducir esteres, aunque bajo condiciones muy -

especiales. Estas implican un gran exceso de borohidruro de -

sodio, utilizando metano! como disolvente: "7 

ESQUE.MA II .. 33 

~rCOOC!l3 
10 NaBH4 o-CH2oa 

Me OH o- CH2COOC!! 3 
10 NaBH4 OCH2CH2º" 

MeOH 



Como ya se menciono, la actividad del borohidruro 

se ve modificada por la adici6n de iones met~licos. El ejemplo

que se mostr6 fue el del litio, pero tambi~n la actividad del bo 

rohidruro se ve aumentada por el magnesio y el aluminio. 

Existen otros metales que s.e pueden usar igualme!!. 

te para aumentar la capacidad reductora del borohidruro. Si se-

mezcla una soluci6n de cloruro de cadi"Uio (II) y borohidruro de -

sodio en dimetilformamida, se reducirá el cloruro de benzo1lo a

benzalceh!do en un rendimiento de 60 a 70% y a una temperatura -

de -10ºC. Con esta misma mezcla se pueden reducir un gran nthne

ro de cloruros de ácido al aldehído correspondiente de una mane

ra rápida y en buen rendimiento, aún en presencia de otros sust! 

tuyentes suseptibles de reducci6n, ~ales como nitrilo, nitro, es 

ter y alqueno como se ve en la tabla s.~ª 

CLORURO DE ACIDO 

c6H5COC1 

4-Me-C6H4COC1 

4-No2-c6H4COC1 

4-Cl-C6H4COC1 

2-Br-C 6H4CO~l 

3,4,5-{Me0} 3c6H4COCl 

TABLA 8 

ALDEHIDO 

Bcm~.::.ldah:Mo 

4-~etilbenzaldehído 

4-nitrobenzaldehído 

4-clorobenzaldehf do 

2-bromobenzaldehído 

% RENDIMIENTO 

76 

89 

71 

3,4,5-trimetoxibcnzaldehído 

74 

62 

46 

Los productos menores obtenidos en esta reducción 
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n el alcohol y el ar.hidr ido 1.le: ácido. En el esquema II. 34 

e muestra un posible mecanismo de la reducci6n. La natura-

especie hidruro no se especifica, ya gue no se ha 

que se forme el borohidruro de cadmio. 

ESQUEMA II. 34 

RCOCl -E--,---

HCONMe
2 ., O E I'"<'\ 

11 1 w 
R-C-O-C=NMe 2 

Cl0 

(a} (b} 

e c.9 /'"\, © 
R-C-0-C=NMe 

1 \t 2 
H H 

O H 
li t\ 11! 

R-c-o.;.c-NMe.,, 
t ""' 
H 

l Cl9 

RCR=O + HC-ÑMe + Cle 
11 2 

RC09 + 
2 

o 
1 

l RCOCl 

{RCOL>O -+ Cle ... 

En este mecanismo, el intemeciia.::.' io acilo-dimPt U-

formamida, puede reaccionar con al hidruro, tanto cm el .:rra-

, Po carbonil~, dando el aldehído y la dimeti!f0r:r.a.~ida (a} -

n bien, en el átomo de carbono del i6n i.-nonio, dando lua3r a un 

i6n carboxilato (b}. El alcohol producid~ es debido a und s~br~ 
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es obtenido por el ácido generado en la rGacci6n y por el clo~ 

ruro de acilo que está presente en la misma (b). 

Otros derivados de ácido que se pueden reducir-

al aldeh!do correspondiente, son los esteres de los ácidos aroil-

fosf6nicos, los cuales se pueden obtener a partir de los cloru-

ros de ácido correspondiente y de un ester de f6sforo, como se -

observa en el esquema II.. 35. 

o n-Cl 
+ 

R (27) 

R = H, p-OCH3 , Cl, p(CH3J3c 

R'= CH3, C2H5, i-C3H7 , c4H9 

ESQUEMA II.35 

o 
ll 

--~:)©re- P (OR') 2 

R 

La reacci6n procede facilmente, bajo condiciones 

anhidras. Está 1rll:ormado que se puede llevar a cabo la reducción 

de estos aroil fosfonatos disustitu~dos con borohidruro de sodio. 

El ester ú-cetofosf6nico (28} así producido, en -

presencia de borohidruro de sodio, en agua o metanol, se reduce

al ester ~-hidroxifosf6nico(~} (esquema II.36) 

ESQUEMA II.36 

(28) 
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El compuesto 29 se hídroliza facilmente en medio alcalino, de 

acuerdo con el esquema II.37, dando el aldeh!do correspondiente 

y el ester fosf6rico, 

ESQUEMA II.37 

OHe !; fi. CH:::O 
(29) -< --J9-...· -~. 

(30} 

+ HP(OR') 2 + 
o 

De acuerdo al equilibrio mostrado en el esquema -

II.37, se observa que obtendremos el aldehfdo trabajando a pH b! 

sico, mientras que si trabajamos a pH 'cido, se puede obtener el 

éster ~-hidroxifosf6nico, lo cual se ha reportado. 50 

Se han obtenido varios aldeh!dos arcn,tico• con -

esta t~cnica, como se puede ver en la tabla 9. 

TABLA 9 

ESTER 
ACILOFOSE'ONATO ALDEHIDO ' 
Benzo.tlo Benzaldeh!do 100 

Naf to!lo Naf taldeh.tdo 99 

C.inamo.tlo Cinamaldeh!do 100 

Butit"oflo Butiraldeh!do 100 

p-toluo!lo p-tolualdeh!do 8.4 
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b) Reducciones con hidruro de litio y aluminio. 36 

El hidruro de litio y aluminio es un agente re-

ductor poderoso, capaz de reducir casi todos los grupos funci~ 

nales org!nicos, al mas bajo estado reducido. Es soluble en -

disolventes et~reos (eter et!lico, tetrahidrofurano, monoglima, 

digl.ima y triglima). 

Los aldehídos, las cetonas, los esteres, los ác.!_ 

dos carboxilicos son reducidos todos al alcohol correspondien--

te. (esquema II.38.l) 

©'"CHO 
o 
11 

ESQUEMA II.38.1 

LiAlH4 , THF, 
-----.-~ 

25°C,. 24 h. 

©rC-OEt ---"--"' --'> 

~COOH 

rar 
Meo--.....r OMe 

~H20H 

©fH20H 
©'" CH20H Sl% 

86% 

90% 

93% 

El gran poder reductor del hidruro de litio y aluminio se mue~ 

tra con la reducci6n relativamente rápida de los haluros aromS 

ticos:~ (esquema II.38.2) 
ESQUEMA II.38.2 

©Jr· LiAlH4, THF 

© 65°C, 6h. 
97% 

©JI .. © 25°C, 24 h. 63% 

©-I .. 
Cl 

© 95% 



litic y aluminio de nitrilos y amidas, puede dirigirse para pr~ 

ducir aldehtdos. En un principio los nitrilos y las amidas ter 

ciarias, fueron usados come materiales de partida, los cuales -

con un cuarto de mol del hidruro de litio y aluminio, dan los 

aldehfdos correspondientes} 3~ 

ESQUfil.U\ II. 3 9 

R-CEN ---l- RCH=NM -----¡ H o 
MH ¡--- 2 ___,. RCHO 

RCONR
2
---- RCH(O?o!}NRi -

M = .!. LiAlH 4 

Se han obtenido diversos aldehídos por este méto

do, como se ~uestra en la tabla l0. 33 

MATERIA PRIMA 

N-metil anilida del 
gcido benzoico 

N-rnetil anilida del 
ácido o-~ctoxibenzoico 

N-metil .J.:":.ilida ,;fol 
ácido salictlico 

TABLA 10 

PRODGCTO % RENDIMIENTO 

benzaldeh!do 6S 

o-metoxib~nzaldehído 30 

salicilaldehtdo 54 

De manera se~aJa~te a las amidas r a lQS nitritos, 

algunos ácidos, orto-esteres (dando directamente les acatales),-

lactonas y lactarnnG, han sido convertidos a l0s aldehíucs corr~s 

pondientc>s. ª3 
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Cuando se emplean como materiales de partida -

amidas terciarias, los sustituyentes en el dtomo de nitrógeno 

pueden tener una influencia decisiva en la reducci6n. Mientras 

que, v.g. la N,N-dimetil cinamiliden-acetamida no es atacada por 

el AlLiH4, la difenilenamida, N-cinamilidenacetilcarbazol, da -

cinamilidenacetaldehído en un 73% de rendimiento. En algunos ca-

sos la naturaleza del disolvente, la concentraci6n de los reacti 

vos y de manera particular las bajas temperaturas durante la adi 

ci6n del reactivo de litio, son de importancia para el logro de-

la reacci6n. Sin embargo, de manera general, no se necesitan to-

mar precauciones particulares. 

El mecanismo por el cual actúa el hidruro de litio 

y aluminio, es semejante al ya mencionado para el borohidruro de

sodio. Involucra la transferencia de un hidruro, acompañada de -

la coordinaci6n de los átomos metaloides: 

~a una manera eventual, los cuatro rttomos de hidró 

geno pueden ser transferidos. 

Las reducciones de los derivados da ácidos cilrbo::!-

licos, tales como los esto res, a los ulcohol~s respectj.";os, .involu 

eran etapas de eliminaci6n en adici6n a la transferencia do hidru-

ro, como sa ve en ol siguiente esquema: 



i) 

ii) 

iii) 

ESQUEMA II.40 
e 

~-AlH3 ~ 
--...,.> R-c¡H ---• R-C-H + ROA1H3 

OR 

II.2.1.6.6.- Reducci6n catal!tica de leidos ~box!licos con 
&cido f6rmico, bajo presi6n. 

Se ha informado la reducci6n de leidos carboxf-

licos aromliticos con 3.cido fórmico para foraar los aldeh!dos -

respectivos. Se utiliza como catalizador di6xido de titanio.~ 

Los grupos cloro o hidroxilo en las posiciones orto o para au

menta el rendimiento de la reacei6n. Se han obtenido diversos 

aldeh!dos por este m~todo como se muestra en la tabla 1~.~ 

TABLA 11 

Acido carbox!lico Rendimiento Acido 
% de aldehído recuperado 

Benzoico 37 92 

Salic!lico 92 

p-clorobenzoico 41 83 

p-nitrobenzoico 8* 

p-sulfobenzoico 22 

* Se obtuvo nitrobenceno 

Rendimiento 
\ de aldehído en 
funci6n del ~cido 

recuperado 

92 .. 8 

92 

89 
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Se han sugerido los siguientes mecanismos ~ara 

las reacciones involucradas (esquema II.41): 

a) La descomposición del ~cido f6rmico.- La etapa inicial serta 

la formaci6n de un complejo (31) entre el di6xido de titanio 

y el ácido f6rmico, el cual se descompone en mon6xido de ca~ 

bono y agua. 

h) Formación del aldehído.- El ácido aran~tico se acompleja de 

manera semejante a la estructura (32), en el cual se forma

un anillo de 6 miembros, debido a un enlace por puente de h! 

dr6geno, en donde el átomo de oxigeno (marcado, (a)), tiende 

a formar una carga positiva, 1.o cual favorece el ataque por
- + 

el mon6xido de carbono dipolar, c:o. El rearreglo resultante 

libera di6xido de titanio y di6xido de carbono, junto con el -
- + o+ 

compuesto R-C-O-H, el cual se rearregla espontaneamente al alde 

h!do isom~rico R-CH=O. 

a) 

o(-) 

o{+) 

~/~ 
o \.Jl.,"" o 

'-11 I'} 11 
b) Ti + .O=C-R ---'!!>, Ti-0-H -----')..- O=C=O + O=Ti=O 

" ~/ 11 ,,...~----e CtJ ---.. 
0 0 .ll(J{a) C:O e@ V 

n-t~o + R-Cr~~ 

R-C=O 
u 
u 



52 

II.2.2.- Reacciones de Fcrrnilaci6n. 

II.2.2.1.- Reacci6n de Gatterman-Koch.- 53 

Esta reacci6n es un método de insertar mon6xido 

de carbono dentro de un enlace C-H arom~tico, usando ácido cloE_ 

h!drico y un catalizador Friedel-Crafts típico, tal como el el~ 

ruro de aluminio. Pueden obtenerse altos rendimientos de mane-

ra particular si el mon6xido de carbono es usado a presiones a! 

tas (l00-250 atm.), o a presi6n atmosférica con cloruro o bromu 

ro de aluminio como catalizador y cloruro cuproso como promotor. 

Se puede aplicar la reacción a arenos o haloaromáticos simples,-

pero no a fenoles, eteres de fenol, anilinas, naftalenos y a -

otros hidrocarburos aromlS.ticos polic!clicos .. (tabla 12). 

TABLA 12 

SUSTRATO CONDICIONES PRODUCTO % 

REND. 

Benceno co, HCl, A1Cl3 Benzaldeh.tdo 85 

Tolueno co,sbF5, lit 4-metoxi-ben 90 
zaldehído 

o-xileno CO, HCl, ll.lC'.l.
3

, CuC12 3,4-dimet!.l~ 58 
benzaldch~do 

La r'"·~::cion ha encontrado aplica.cior.es ir:dustria-

les para la síntesis de aldehídos simples. 

Una de las limitaciones de las reacciones ~ pre--

si6n alta, es que, bajo la.s condiciones vigorozas usudas, los -

arenos se inor.:eriziln e_ .. dusrroporcionan; as.1'.1 Ql p-xi1C>m) d.'1 ¿,4-

dirnctilbonzaldehído. De manera norPJ.:il, 13 suntit.ución 0:1 p::::.c:i--
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ci6n para, se observa casi exclusivamente con monoalquilbence-

::os simples. 

El mecanismo de la reacci6n es similar a la aci 

laci6n de Friedel-Crafts, excepto por el hecho que un i6n for-

mil-carbeno o su equivalente, es la especie reactiva (esquema-

XI.42). El agente formilante solo puede ser producido en pre-

sencia de cantidades significantes de mon6xido de carbono. Es= 

to puede ser previsto llevando a cabo la reacci6n bajo presi6n 

o por el uso de un promotor tal como el cloruro.cuproso, el --

cual, en presencia de cloruro de alwninio, absorbe cantidades-

apreciables de mon6xido de carbono. Los aldehtdos arcmáticos

farman complejos con cualquier ácido de Lewis presente y esto

es un.'3 importante fuerza que lleva a cabo la reacci6n. 

ESOUEMA II.42 

> 

1 
CHO 

©J + HAlCl 4 



II.2.2.2.- Formilación utilizando eteres de diclorom~til alquilo.-

Este es uno de los mejores métodos para la intro--

ducci6n del grupo aldehído en un anillo aromático. El método fué 

descubierto por Fischer en 1934, pero no fue usado ampliamente --

hasta que su potencial fue demostrado por Riech~ y sus colaborado 

res en 1960;4 Una amplia variedad de aldeh!dos arom~ticos puede-

sintetizarse por este ~todo, como · puede ver en la siguiente -

tabla: 

TAF A 13 

SUSTRATO REACTIVO CATALI z;moR PRODUCTO % REND. 

Benceno Cl2CHOCH3 TiC14 Benzaldehído so 
1,2,dimetoxi c12cuoc4Hr· SnC1 4 3,4,dimetoxi 77 
benceno benzaldehído 

Resorcinol Cl
2

CHOC1.f 
3 

snc:.4 2,4,dihidrox.!_ 68 
benzaldehído 

Laf diclorometilalquil ·~tercc, en presencia de un 

catalizador cJ'." ,. iedel-Crafts ( se p~efiare frecu~ntem.ente TiC1
4

} 

reaccion.::; . ~)S ccmpuP-stos arom~ti::::-::;s en 10 ó 15 minutos a tem-

peratu~: ,::-:Dir:.mte, dando cloruros de ~=nlcohm:ibcncilo, los cua--

les calentamiento o por hidrólisis:., dc.m lon aldehídos cm !'!uy-

o~ .. -,, ,s rendimi ontos. (esquema II. 433. 

Ar-H 

ESQUEM.Zi II. 43 

Cl2C'HOR 
---~.,,,...,. Ar-CHOl~ 

TiC14 ~l 

' ó IL,O 
----"-'--·~ Jl.rCHO 
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Se asume que el mecanismo de la reacción es una 31 

ilacitln de Friedel-Crafts normal. Este m~todo tiene mucho más 

lcance que cualquier otro método de formilaci6n aromático y, en 

de su simplicidad experimentalp se ha usado ampliamente 

su desarrollo. La principal desventaja es que la pureza -

tan alta como en la reacci6n de Gattennan-Koch« Por ejem

plo, mientras que en la reacción de Gattermann-Koch la formila--

ci6n de tolueno da 2- y 4-metilbenzaldehídos (7 y 93%), en el me 

todo de la formilaci6n con el diclorometil-metil éter, los rendi 

mientes correspondientes son 36~ y 60~. En las formilaciones, -

los factores estéricos no parecen ser significativos# ya que las 

diferentes relaciones entre los productos, tienen que ser debí--

das a la posici6n del estado de transición, conforme transcurre-

la reacci6n. En un estado de transición que semeja a un i6n are 

nio (complejo cr), un metilo en la posici6n para, es más estabili 

zante que un orto. Sin embargo, si se involucra un estado de --

r

. transición pre:ir.aturo (p;::i.:recido a los reactantes), el efecto esta 

bilizador. disminuye y resulta unn alta rclaci6n de orto-p.:!ra. 

II.2.2.3.- Reacción de Gattermann.- 55 

Puesto quu la reacción de Gattermann-Koch no se -

puede llevar a cabo con fenol~s y éteres de fenol, Gattermann d~ 

sarrolló un zcqundo rn~todo de forrnilaci6n, involucrando la reac-

,«ión de~ sustrato aromátir~o con HC~ y l!Cl, 9enernlmente en pre--

nencia <le un ácido de Lewis. i\dams modific6 las condiciones, --
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nhidro. Este procedimiento dió buenos rendimientos de aldeh!

o con fenoles y eteres de fenal a temperatura ambiente (esque

a II.44) y con aromáticos menos reactivos~ tales como tolueno-

temperaturas altas. 

ESQUEMA II.44 

Me 

~ 
HO~oH 

_zn_cc_N_> _2·_H_c_1_,_A_1_c~13 ~CH=O 
T.A. Ho0oH 

96% 

El mecanismo de reacci6n involucra la formaci6n del 

ntermediario (33) a partir del Zn(CN) 2 y del HCl, en presencia _de 

loruro de aluminio como catalizador. Dicho intermediarior en pr~ 
.. 

encia del sustrato arom!tico, produce la sal de rnetilen.-formami-

dina (34), la cual, posteriormente se hidroliza para dar el aldeh! 

~o. (esquema II.45) 

ESQUEMA. II.45 

A1Cl3 @ 
Ar-H + HN=CH-N=CHCl ____ ..,. ArCH=NCH•NH ----ArCHO 

(~) 

En ausencia de ~cidos de Lewis o a temperaturas -

bajas, puede se= que se formen otras especies (v.g. HC:Na© HCl~). 
Una modificaci6n reciente de la reacci6n de G3tter 

~ann (esquema II.46), involucra el uso de nym-triazina C1§.J ~n lu 
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gar de un cianuro, dando buenos rendimientos de una amplia varie-

dad de aldehídos arom~tícos polic!clícos y heteroc!clicos.(tabla14} 

ESQUEMA II.46 

HCl @ H
2

0 
Ar-H ArCH-NH C19 ) ArCHO + NH

4
Cl 

¡;-~ 
- 2 

?\:: 
(35) 

TABLA 14 

REACTIVO CATALIZADOR SOLVENTE PRODUCTO % REND. 

Benceno A1Cl3 Benceno Benzaldeh!do 31 

Tolueno A1Cl3 Tolueno 4-metilbenzal- 81 
deh!do. 

Aniso! AlC13 
Anisol 4-metoxibenzal 67 

deh!do 

Resorcinol Eter 2,4-dihidroxi- 77 
benzaldeh!do 

II.2 .. 2.4.- Formilaci6n de Vilsmeier-Haack.-

La reacci6n entre amidas terciarias, tales como -

la N-metil formanilida (MFA) y la N,N-dimetil formarnida (DMF), -

con oxicloruro de fosforo (POC1 3), da lugar a un complejo 1:1, -

el cual formila una gran variedad de sustratos. Esta reacci6n -

fue descubierta por Vilsmeier. 50 

Después se estableció que otros haluros reactivos, 

tales como el cloruro de tionilo {SO~l 2 ) y el f6sgeno (COC1 2), -

tambi~n reaccionan '::::Jn derivados de la formarnida; recientemente-
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1 

t 

SB 

se ha demostrado que la especie formilante es similar en -

todos los casos (esquema II.47). Con POC13 y DMF 6 MFA, el

equilibrio favorece la formaci6n de la sal de iminio (36),

mientras que con soc12 se favorece la fox.aci6n del canpue~ 

to (37), el cual inclusive puede ser aislado~ Cuando el -

coc12 reacciona con DMP, ocurre la eliminaci6n de c-02 , dan-
+ 

do 1a sal de iminio RN{Me)=CHClCl-~7 

~II.47 

XCI © @ 
MeNCHO MeN=CHOX ~ MeN-CHOX ~ MeN=CHCl 

~ ~ l ' 1 1 ' R R Cle R Cl R o.fi' 
(,!2_} (37) {3S) 

R = Me, l?h 
X ~ POC12 , OSCl, OCCl 

Las sales de cloroiminio (38), reaccior.an con

compuestos arom§ticos ricos en electrones, vía una reacción -

de substituci~n electrof!lica de segundo orden, da..~do una se-

qunda sal de iminio, la cual da el aldehído por hidr6lisis -

(esquema II.48). La posic16n de la substituc.i6n es orto opa

ra, corno en otras substituciones electrof!l:ic:as. (tabla 15) 59 

REACTIVO 

HOC6H5 
1,3(0H) 2C6H4 
Meoc6a5 

TABLA 15 

CONDICIONES 

DMF, POC13 
Formanilina, POC13 
N'-formilpiperidina, 

POC1 3 

PRODUCTO 

4-Ho-c6a4cHo 
2,4-(H0) 2c6u

3
cno 

4-MeOC6H4CHO 

% REND. 

95 

60 

21 
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Cuando la reacción fue descubierta, la MFA fue el reactivo 

preferido, y el o-diclorobenceno era usado como ca-disolvente. 

sin embargo, en la actualidad, la mayoría de las reacciones --

pueden llevarse a cabo con la DUF que es mas barata y mas volá 

tilt aunque los rendimientos son algo bajos. La principal ve!!. 

taja practica, es que el exceso de DMF se puede usar como di-

solvente y puesto que es miscible con agua, el producto puede

hidrolizarse, vertiendo la mezcla de reacci6n en acetato de so 

dio acuoso, en tanto que con la MFA como reactivo, se requiere 

una evaporaci6n que consume tiempo o una destilaci6n a vapor -

de la MFA y del o-diclorobenceno. 

ESQUEMA II. 4 8 

o:-H_2_º~ 
CH=NMe2 

A2 @ 
~ ClCH=l!Mez 

NMe., 
;:;.. 

CH=N-Me2 @ CHO 

II.2.2.s.- Reacci6n de Duff.- 59 

La reacci6n de Duff es un nétodo de forrnilaci6n, 

usado normalmente para anillos aromdticüz ricos en electrones,-

tales como fenoles y aminas, en e! cual, Gl a9ente foxmilanre 

es la hexamatilen tetra.~ina, en presencia de glicerol o ácido 

ac6tico. Los rendimientos son moderados, pero el principal va-

lar de ~sta reacci6n es que la sustituci6n ocurre principalmen-

te en posición orto (esquema II.49). 
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ESQUEMA II. 49 

~OH 
~ 

Una adaptaci6n moderna 60 , usa como catalizador el 

cido trifluoroaci!tico; esto permite que anillos arom~ticos sim

les, tales como el tolueno y el xilenor sean fonnilados, pero -

ajo estas condiciones, la reacción se convierte selectiva en p~ 

a, aún para fenoles. 

El mecanismo involucra una rápida aminometilación, 

eguida por una deshidrogenaci6n (que es la etapa determinante de 

'ª reacci6n) a la irnina, similar a la obervada en la reacci6n de

omrnelet; la hidrólisis posterior, produce el aldehído. (esquema-

I. 50). 

ESQUEMA II.50 
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II.2.2.6.- Réacci6n de Rei'Iller-Tiemann.-fil 

La formilaci6n de compuestos aromáticos ricos en 

electrones y heteroarom~ticos, usando cloroformo y álcali, es -

conocida como la reacci6n de Reimer-Tiemann. La'reacci6n se 

lleva a cabo calentando el sustrato con álcali acuoso al 10% y-

con exceso de cloroformo, a temperaturas superiores a 50°C. El-

principal valor de esta reacci6n, es que se obtiene una rela--

ci6n mac alta de isómeros orto que de isómeros para (esquema --

II. 51). 

Los rendimientos no son grandes, pero la separa-

ci6n de los productos puede ser efectuada facilmente. 

La reacción ha sido usada en la manufactura de -

o-hidroxibenzaldehídos a partir de fenoles, en cuyo caso ástos-

se separan del is6reero para por arrastre con vapor. 

ESQUEMA II. 51 

~ C!!Cl3 

~ _::::'j ~!a.OH 
~CHO 
~ 

La reacci6n es de intcr6s Gn cuanto el mecanisffio -

de reacción, puesto que se demostró en 1959 que la especie react!_ 

va generada por el clorofornio y la base, as el diclorocarbe:m·::i ---

se ~uestra en el esque~a IY.32. 



ESQUEMA II. 52 

NaOif 

t l NaOH 

&HD 
una recíente modificaci6n, es la reacct6n de Rei

mer~Tiemann fotoqufmfca~ Los fenoles y las anilinas N,N-disust,! 

tufdas, sometidas a irradiaci6n en cloroformo, se convierten a -

los aldehídos correspandfentes, sustitufdos en la posici6n 2 o -

en la posici6n 4 {esquema II.53), por un mecanismo que involucra 

el ataque por el radical dicloro metilo (esquema II.54}. La fa-

tólisis en deuteriocloroformo, da el prcducto que contiene el -

grupo deuterio-formilo. 

ESOUEM.'ri. II. 53 

ó 6-CH=O Q hv 
1 

CHC13 
+ 

H O 

Si X = NEt2 36% 56% 
Si X = OH 19% 46% 
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ESQUEMA II .. 54 

PhOH __ _..., Pho• + 

CHC1
3 

+ ee ___ ,..CHC1
2 

+ Cl9 

o 

Pho· + ·cac12 «:;;! cuc~2 
' ' 

II.2.2,1.- Formilaci6n selectiva de fenoles en la posici6n orto.-

Gassman y Amick han desarrollado dos métodos para 

la introducei6n de un ~rupo formilo en posici~n orto a un fenol~n 

Ambos rn~todos son similares al rearreqlo de Sommelet-Hauser 6-,en 

el que un desplazamiento (2,3}-sigmatr6pico, se usa para fo:rmar

un nuevo enlace e-e (esquerna II,55). Aunque los rendimientos 

son moderados (20-45%}, la reacci6n produce exclusiva.~ente la 

sustitución en la posici6n orto. 



ESQUEJVT.A rr. 55 

1 N-~lorosuccir.imida 

Q 
¡ 

R'CH2SR2 

l "" / CH2c12 , 

Desplazamiento 

(2 r 3) 

-70ºC 

o 
1t H 
~HSR2 i} 
~R' ii) 

X 

') 

R'" 

~ ó'CH "' 2 _, 

"" / 

X 

1 ~~2 
l ~HR' Et

3
N l 

• -+ 
1 

1 

J X 

X ~ H, Me, !·:oo 

En el esqn12na II. 56, se muestra un método que es -

aplicable a fenoles que contic::en sustituy12ntGs volum.:'..r.:~scs. A1.m-

que el procedimiento involucra tres etapas, los rondi~ie~tos son-

altos en cada etapa, y se han llegado a obtener, i:1clusive, alcm--

nos superiores al 65%, aún con di-terbutilfenoles. 

ESQUEMA II.56 

tBu 

O
OE . 

¡ 
. ~ - . .., l •" l J .:..l.~-.d4>, 

l• J.' l ;."TO . - 4 

i ) C ! CCICOC' 1 

ii' .Z\lCl.., 
..Ji 

tFu 

en 13 posición crt0, la rPacci6n de lo~ halur0s a~ fer.ox1-maa~es10 

"ir 

1 
1 

1 



tan pr':.'sentes S'.J..:.~tjt·;;.yentes come cr:rupos alquilo vol::uninose1~, n~ 

lógenci, nitro ::-: carboxi. En contraste, la formcc laciñn de fe!io-

les libres ~o~ cloruro de 31:.:cnin:o-ortofonniato de etilo, prod~ 

ce el isómero ~ara {esque~a II.57] 65 

Es:-ieEMA !L 57 

ó CE 

1 

Me HC (OEtl ~ 

II.2.~.8.- Formilación con acetona-cianohidrina.-

i::":;L, l ,.C {C'H}C!~ 
_____ .::_,_" -------•.. 1\r· ~"'P' ~e~ 
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En la tabla 16 se dan algunos aldehidos obteni

dos por este método. Los rendimientos son similares a los ob

tenidos por la reacción de Gatterman. (ver sección II.2.2,3.}. 

TABLA 16 

SUSTRATO CONDICIONES PRODUCTO % RENO. 

Benceno AlC13 - c6H6 Benzaldehído 50 

so•c, 20 h. 

Tol.ueno A1Cl3 - c6u5cH3 4~metilbenzaldehido 75 40 global 
lllºC, Sh. 2-rnetilbenzaldehfdo 25 

An±sol A1Cl3 - CGH50cH3 4-metoxibenzaldehído 70 50 global 
2o•c, 24 h. 2-metoxíbenzaldehído 3Q 

o-x±leno A1Cl3 - CH2ClCH2Cl 3,4-dimetilbenzald~ 93 

s3•c, 20h .. h!do 

p-xi:leno A1Cl3 ~ CH2ClCH2Cl 2,5-dimetilbenzald~ 81 

83°C, 20 h. hído 

En el esquema II.59 se propone un posible meca

nismo para la reacción. La cianohidrina de la acetona ya ha -

sido propuesta como un reactivo para reacciones de hidrocianaci6n. 

ESC'UEMA II.59 
~ , 
1 @e et> e : 

)o CH3COCH3 + L-C=NAlCl3~ H-C=t1-A1Cl3 j 
Ar!i 

f 
ArCH=N-AlC12 l H20 

1\rCH=O 
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r. 3. - S!ntesis del 3, 4, 5- trimetoJd -benzaldehído.-

Los m~todos informados en la literatura para la 

!ntesis del 3,4,5-trimetoxi-benzaldeh!do, se pueden agrupar -

e acuerdo a la materia prima de la cual se parte o bien de un 

ntermediario común. A continuaci6n se muestran esquematica-

ente estas aqrupaciones~ (esquemasII.60 a II.68}. 

a) A partir de vainillina (4-hidroxi-3-metoxi-benzaldehrdo) y 

del 2,6-dimetoxií~uol.-

OH 

XI 

ESQUEMA II.60 



b) A partir de ácido gálico (3, 4, 5-trihidroxibenzoico) a travt;!s dei. c.1.c:z:;:j¡ ,_ ·--

ácido correspondiente.-
ESQUEMA II.61 

-
__ s __ 7_2~t n, 1s~COOH Me

2 
o4 

NaOH MeO OMe 

o 
tt 

Me°'f()íC-SEt 

Meo~· XVII 
OMe 

V 

f Ni Raney 1~ 
"/· 

Me~CH20ff +Meo~ CH==O 

Meo~ Meo 
m.ta Me 

VIII X 

O Me 
VI 

COCl o 
n 

$-NH 73 C-NH-$ 

MeO Me-----.:.._,:2~--..s.. * 
OMe+Q ~o· 

nt ! * ~ 

1 
~ 

H u1u º"' 
2 ' -?o 1 PCl 

13 

Pd (C), ~~ 5 

AcQN,a 65p ~'!" yl 
MeO~CH•O J'l)SnClz, HCl Me~. C=N-4'; 

2) H o 7s Meo 
MeO 2 O e 

O Me 

O Me 

XIX 
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e) A PARTIR DE ACIDO GALICO, A TRAVES DEL ALCOllOL BENCILICO 

RESPECTIVO Y POSTERIOR OXIDACI0N DE ESTE ULTIMO. 

ESQUEMA II.62 

V 

Me~C02Et 

Meo~ 
O Me 

IV 

.._"1'eO~CH=O 
--7• Á '-...¿) ' -

!-!eO - l 
O Me 



d) POR REDUCCION DEL NI'l:RILO AL ALDEHIDO CORRESPONDIENTE. 

MeOré)íC"ll 

?leOJ.~ 
OZ>fe 

XX 

HCO~H 
,¡;,. 

Ni Raney 

? Meoló'fE"° 
.rt.eoV 

01-fe 

X 
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e) A PARTIR DEL ACIDO 3,4,5-TRI~!ETOXIBENZO!CO.-

i) A través de las respectivas amidas: 

ESQUEMA I'I. 64 

Me°l6rCOOH 

Meo~ 

~2 •• o 

_____ c_H_3 ___ --:., Meo ~g-.!>m-•-ca 3-p 

Meo ~.-v--
·'-A..t.J.. 

O Me O Me 

H~SnCl-
¿ t) &9 

HCl acuoso 

NaOH 

l!Cl acuoso &º 



..,.., . -

ii} A través del anhídrido mixto: 

Me~COOH 

Me~ 
O Me 

VI 

ESQUEMA II. 65 

o o 
11 11 

Meoq e-o-e-o-Et 
ClC02Et~ o 

90 Meo H2, Pd, 
O Me BaS04 so 

;eoitJI. H;::Q 

Meo~ 
O Me 

'VII 

iii) A través de derivados del S-triazr~~ 

ESQUEMA II.66 

• 3 > .N ..... -, - --r MeOxvrCOOH 1 - POCl ..¡. Pi:' ~SHe 
s~.i.,,. 1 t4'1 1 Ph 1 

..,. Ph-NP.-N=C~ • ·- 91 ·"- W..J~ ¡F'\"~ S~1e ·' S~le 1 

MeO Nf.!Ph -© J ~ N !I 1~ • 
OMe Piridin3. Meo ') Pn := i. ;¡ ~ ""'"'(-"""") 1-....© ~ Te = ~,,,.,.i R- ~N ....... 
VI 2. - Sol. de KI 

1 

- 1 . t C i 
Me0 C'N:? Ph r? i?h .fJ í 

XXl'!I L J 

....... º n..,l::'· 4 .. .,,/ 
d . 1 -· 

l ~-"' 



·) A través J.e ::-ercloratos .. ~e 1, 3-benzoxationilo.-

Ct~.,P. 
ESQUEMA II.67 

©e: +MeO*Me 
1) POC13 ~ 
2) HCl0

4 
9~ 

:i?·ie 
XXIX 

\~I 

H 

~~:: 
O Me 

H9Cl.,/~ ~ - ... ...,.,,; 
-. 

O~!e 



f} PARTIENDO DE LA 3,4u5-TRIMETOXIANILINA. 

J ESQUEMA II.68 

lHCl 
J ..,,. 

H20 

MeOtrH=O 

.Meo~ 
O Me 

XXXI\T 

X 
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III.2.- EXPLICJ..CIONES AL ESQUEMA SINTETICO PROPUESTO Y RESUL

TADOS OBTENIDOS. 

Como se mencion6 en la introducci6n de este tra-

bajor el objetivo del mismo es el de obtener el 3,4,5-trimetox! 

benzaldeh!do a partir de materias primas que se produzcan en el 

Pa!s. 

De todas las s!ntesis reportadas en la literaru-

ra, se escogi6 la ruta a partir del ~cido gál~co (V), debido a

que este compuesto se puede producir en el Pafs, por la hidróli 

sis de los taninos.'~ 

Otra posible síntesis ser.ta a partir de la ".~aini 

llina {XI}, pero el grupo aldehído presente en la materia prina, 

probablemente no soportaría las condiciones extremas de fina de-

las reacciones involucradas en la síntesis, en donde se efect~a 

la sustituci6n nucleof'.flica aromática de un bromo por ei grupo-

OH, a presi6n y temperatura elevadas, para formar el 3,4-dihi-

droxi-5-metoxibenzaldehído {XIII), resultando probablemente ur.a 

transformació:-¡ d2 dicho ~rupro :ftmcional. 

La transformaci6n del ~cido gálico (Vl al ácido-

3,4,5-trimetoxibenzoico (VI), se llev6 a cabo con NaOH y------
Meso,r•!!S•' 6

'
97 s~ infor.na95 que un exceso de a~ma en la reacci6r., 

provoca la hidrólisis del sulfato de dimetilo, formándose ~eta

nol, sulfato ácido de metilo y ácido sulftirico libre com..-:i resul 

tadc Je>. la hidre:·Usis, en J.ucr3r del ester respectivo (esqt~."!'.'.J III.2}. 



ESQUEMA IIL.2 

(CH3)2S04 + H20 

CH3HSO 
4 

+ H20 • 

--~~-.• CH3Rs04 + CH30H 

• n2so4 + CH30H 

Tomando en cuenta lo anterior y basándonos en la 

t~cnica descrita por Mauthuer 95
, se disminuy6 al m!nimo la cunti 

dad de agua, y la reacci6n se llev6 a cabo bajo ~tm6sfera inerte, 

obteniendose el compuesto VI con un rendimiento muy alto (90%). -

El punto de fusi6n de este compuesto fué de 164-l67~c. Present6-

en el I.R. una banda ancha de 3400 a 2500 cm-1 , correspondiente -

al OH del grupo !cido; en 2850 cm-1 , una señal d~bil que corres-• 

pande a -ocn3; en 1690 cm-l la señal característica del carbonilo 

del grupo ácido; en 1600 cm-1 la señal del anillo arom~tica y en-

-1 - . 1420 y 1330 cm las senales correspondientes a -OCH3 • 

En R.M.N. prot6nica, present6 las siguientes se

ñales (c,ppm): Un singulete a 3.9 ppm, que integra par:J. 9H, corre~ 

pondientes a los 9H de los meto~ilos, un singul~te a ~.35 pp~, q~~ 

integra para 2H, correspondiente a los hidr6genos del ar'!illo ar .. 'r.~! 

tico, una señal a 10.2 ppm, q~e desaparece car. o2o y que inte~ra -

para lH, que corresponde al hidr6geno del -OH del ~~ido. 
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Con todo esto se comprueba la estructura del compuesto VI. 

El 3,4,5-trimetoxibenzoato de etilo (IV), se -

obtuvo por el m~todo reportado por Abdel-Rahman 86 , gue consiste 

en hacer reaccionar el ~cido correspondiente (III) con etanol y 

!cido sulftírico como catalizador. El compuesto IV se obtuvo -

con un rendimiento del 80%. Sin embargo, tomando en considera

ci6n el ~cido recuperado, el rendimiento sube al 92%. 

El producto as! obtenido tiene un punto de fu

sión de 50-53°C. En el I.R. desaparece la señal ancha del ácido 

y se aclaran las señales de los metilos y metilenos de 3050 a -

2860 cm-l y la señal del metilo del -OcH3 a 2850 cm-1 • La señal 

del carbonilo del ester aparece en 1700 cm-l y en 1590 la señal 

correspondiente al anillo arom&tico. En 1450 y 1330 cm-1 apar~ 
-1 .. cen las señales del metilo del -ocH3 y en 1365 cm la senal --

del metilo del ester. 

En R.M.N .. prot6nica presentó las siguientes -

~añales: un triplete a 1.3 ppm que integra para 3H, correspon-

diente ~ los hidrdgenos del metilo del éster, un singulete a --

3.9 pp~, que integra para 9H correspondiente a los metilos de -

los metoxilos, un cuarteto a 4.3 ppm que integra para 2H, corre!. 

pondiente a los hidrógenos del metileno del ~ster y un singulete 

a 7.25 ~pm que integra para 2H y que corresponde a los hidr6ge--

nos del anillo arom&tieo, todo lo cual corresponde al compuesto-

desead',) (IV). 

El alcohol 3,4,5-trimetoxibencílico (VIII}, sc

trat6 ·:;q obtener a partir del 6ster (IV} en funci6n de los mtjto-
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dos informados en la literatura99
' 1ºº'"2 ... ~.'*1.~7 • Los m~todos es

pecificas para obtener el alcohol (VIII) a partir del ester

(IV), utilizan hidruro de litio y aluminio como agente redu~ 

tor. 99
1

100 Aqu! cabe mencionar que el disolvente juega un pa-

pel tan importante en las reducciones, que si se hace la rea2 

ci6n en ~ter 1 se infonna un rendimiento del 73% 1uu, pero la -

reacci6n es muy dificil de trabajar, en cambio, si la reacci6n 

se trabaja con tetrahidrofurano {THF), la reacci6n es mas mane 

jable (debido a que es menos volátil que el éter) y se puede -

mantener a reflujo, lo cual aumenta el rendimiento al 79% 99 • 

De esta manera, se llev6 a cabo la rea~ci6n del ester (IV} con 

LiA1H4, usando THF seco como disolvente, dete:rmin&ndose el coa 

tenido de alcohol en el producto final por cromatografta de g~ 

ses, utilizando una muestra del alcohol {VIII) corno referencia. 

El tiempo de retención del ester (IV) es de 4.78 min. y el tie~ 

po de retención del alcohol (VIII} es de 3. 67 min. , utiliz{lndo

una columna de 3% de OV-17 a 180ºC y un detector de ionizaci6r.

de flama. As! se \•io que la reducción fue parcial, ya que se t~ 

vo un 46.9% d<:? alcohol (\"TIIl ~· 53.1% de ester (IV), lo que nos 

da un 49.2% de rendimiento del alcohol (VIII). suponemos que el 

tiempo de re~cción fue corto, pues e! proceso se suspendió a -

las dos horas de reflujo. 

Otra reacci6n que se planteó para la transforma 

ci6n del ester (IV) al alcohol (YIIIJ, fue la de utilizar el -

hidruro de diisobutil al\!.Li:iinio W!EAL-Hí Ri;. , dada quo según lo-
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informado por Stinson39 
/ el DIBAL-H resulta un agente reduc

tor barato y al igual que el hidruro de litio y aluminio, ca 

paz de reducir el ester (IV) al alcohol (VIII), o bien al al

deh!do {X). El que se obtenga el alcohol o el aldeh!do, de-

pende de la te.mperatura de reaeci6n, ya que est& informado -

que si la reacci6n se hace a 45°C, se obtiene el alcohol~~,

pero si se hace a -7S0 c, se obtiene el aldeh!do 41 
• En virtud 

de esto, se llevaron a cabo dos reducciones del ester (IV) -

con DIBAL-H a las temperaturas ya indicadas •. 

Para la reacci~n llevada a cabo a 45°C, despu~s 

de dos horas de reacci6n, se encontr6 por cromatografía de ga

ses que si se había formado el alcohol (VIII), en un rendimie!! 

to del_61%. Sin embargo, en el producto se encontr6 que habia

ester (IV) sin reaccionar (mezcla 51.11% de alcohol (VI~I) + -

4S.9% de ester (IV). Tiempo de retenci6n del alcohol (VIII):-

3.71 min. Tiempo de retenci6n del ester (IV): 4,85 min.·columna 

3% OV-17 a 200°C. Detector de ionizaci6n de flama}. 

La reacoi6n llevada a cabo a -78 5 C de acuerdo a

la t~cnica propuesta, mostr6 por cromatografía de gases que no 

hubo reacción entre el ester (IV) y el DISAL-U, al encontrarse 

en el s6lido recuperado, 100% del compuesto (IV). 

El resultado que se esperaba, era la formación del alde 

hído (X}, pero el hecho de no ocurrir la reacci6n, lo podríamos 

atribuir a la presencia de los grupos meto.xi los en el ester n·, 

los cuales, al ser grupos donadores de electrones, por formas -

resonantes, acti\r::m al anillo ar<Jmát;ic:.:•, ejerciendo u:-i efect0 .,.. 



inductivo sobre el carbonilo del ester, lo cual disminuye así 

la deficiencia electr6nica que resulta en una carga parcial -

positiva sobre el carbono del carbonilo y no se favorece el -

ataque del DIBAL-H a tan baja temperatura. 

Por otro lado, dado que la reacción a 45°C sí ~ 

di6 el alcohol (VIII), con un rendimiento re~ular (60%), es 

posible que aumentando el tiempo de reacción se pueda lograr-

un mejor rendimiento. 

Sin embargo, dado que no se logr6 la reducci6n

total del ester (IV) con los dos agentes reductores anterio--

res, se decidi6 probar la reducción de dicho ester con un ex

ceso de NaBH4 , segan lo informado por Brown 47
• Aün cuando el-

NaBH4 no es muy barato 39
, si consideramos que este compuesto

puede trabajar con cuatro equivalentes de hidr6geno, esta ca

pacidad reductora hace costeable su uso. De esta manera, se

trabaj6 con el ester {IV} y el NaBH4 en una relaci6n 1:5 mo-

Ies respectivamente. Se dejó la reacción a reflujo por 6 ho

ras y el producto así obtenido se analiz6 por cromatografía -

de gases, mostrando 100% del ester (IV). 

En vista del resultado anterior, se llev6 a cabo 

una de las modificaciones mencionadas en el capitulo anterior, 

la cual consistió en adicionar LiBr a una soluci6n de NaBH45 ,-

form~ndose LiBH4 , el cual esta informado como un agente reduc

tor capaz de reducir ~steres 4b ~ Despu~s de 14 horas de reacción 

entre el ~ster y ~ste reactivo, se encontraron varios productos. 
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Por cromatografía preparativa en capa fina, se encontró que se 

había formado el alcohol (VIII) en un 49.6% de rendimiento y -

que todavía había ~ster sin reaccionar. Adem~s se eneontr6 un 

nuevo producto, que por espectroscop!a en I.R. presentó las si 

guientes bandas: a 2915 -1 cm , una banda que corresponde a gru-

-1 pos metilo, a 2850 cm , una banda muy intensa que corresponde 

a los grupos -OMe, a 1715 cm-1 , una banda muy intensa caracte

rística del grupo carbonilo y otra en 1600 cm-1 , que correspo~ 

de al anillo aromático. En R.M.N. prot6nica, se present6 un -

singulete a 3.9 ppm, que integra para 18 H, que son los H co--

rrespondientes a los metoxilos aromáticos. un singulete a 5.3-

ppm, que integra para 2H, que c~rresponde a un grupo -cH2- de~ 

protegido, un singulete a 6.7 ~pm, que integra para 2H; que c2 

rresponden al anillo aromático, y un singulete a J.4 ppm, que

integra para 2H de otro anillo arom~tico. Suponernos que de -

acuerdo a la reacci6n efectuada y a la espectroseopía del com-

puesto desconocido, posiblemente hubo una reacci6n de transes-

terificaci6n, debido a lo cual se podría haber formado el es--

ter (XXXV). 

o 

MeOQ ~-o-cH2 'fÓ(Me 
Meo - ~OMe 

Me OMe 

XXXV 

Dado que no fue posible llegar al alcohol (VIII) 

a través de la reducci6n del ester (IV) con rendimientos accp-
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tables, se pens6 que a trav€s del cloruro de 3,4,5-trimetoxi

benzoílo (VII), se podría lograr facilmente. Existen dos m€

todos791º1 para obtener específicamente el cloruro de ácido -

(VII) • uno de ellos 101 informa la formaci6n del cloruro de --.--

ácido (VII), partiendo del ácido 3,4,5-trimetoxibenzoico {VI) 

y de PC15 • El producto se debe recristalizar, y se reporta -

11n punto de fusi6n de 77-78°C. En el otro m~todo79 , el ácido 

,T.,.._,..\ -- ..... ___ ----c..:.---- __ .,..._ rJ"'U"'tl •• t V .1.1 1 o::n:: .ua.._e .t. -=:a... ...'-J&u .. .._ ._vu uv._ 2 :r 

clorura de tionilo que no reaccion6, se obtiene un producto,-

que,rroristalizado, presenta un punto de fusiOn de 75-77°C. Se 

reporta otra variante, utilizando el cloruro de tionilo 101 ,en 

la cual la reacci6n se hace en presencia de benceno, el cual

despu~s de llevarse a cabo la reacci6n, se destila con el --

exceso de cloruro de tionilo. El producto recristalizado, 

tiene un punto de fusi6n de 76-78°C. Se escogió el m~todo 

con el cloruro de tionilo y sin disolvente. El RCl y el so2-
que se forman como subproductos en la reacci6n se eliminan fa 

cilmente y el exceso de cloruro de tionilo se destila. El 

cloru1·0 del ácido se dest·U~ a pres:i6n recucida (131-133,,~: a-

5 I!!lll de Hg], obteni~ndose como un sólido blar1co de punto de -

fusi6n de 12-1s•c, y con un rendimiento del eoi. s~lo se de-
. 

termin6 el esoectro ue I.R., el cual mostr6 l~s siguientes ca 

racter1sticas: desaparece la banda ancha entre 3300 y 2900 

cm-l que correspond!a al -OH del Scido {VI} y se hacen m!s de 

finidas las bandas a 2920 cm-l que corresponde a -cH3 y la de 

2850 que corresponde a -ocH3 • Aparece una banda ancha a 1750 
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-1 . -1 cm - que corresponde, )Unto con otra a 1700 cm al grupo --

-ceg1 . En 1600 presenta la banda correspondiente al anillo

arom4tico ~ Con estos datos se comproñ6 que efectivamente se 

trataba del cloruro de acilo (VII). 

Ya fonnado el cloruro (VII), se procedió a su 

reducci6n. Se ha informado44 que el borohidruro de sodio es 

un agente reductor que lleva a cabo la reacci6n facilmente.

Así, una solucidn del cloruro (VII) en dioxano, a la cual se 

adicionó NaBH4 , form6 el alcohol (VIII), el cual es un lfqu! 

do viscoso con un punto de ebullici6n de 112-115ºC a 0.5 mm

de Hg., con un rendimiento del 91%. Este canpuesto mostr6 -

en I.R. las siguientes señales: a 3600-3150 cm-l una bar.da -
-1 que corresponde al -qª, en 2950 cm una banda correspondie~ 

-1 -te a CR3 , en 2850 cm una senal que corresponde a -ocH3 , --

{desaparece la banda en 1750 cm-1 y que correspondfa al car

bonilo del ácido); en 1600 cm-1 se ve la banda que correspoE_ 

de al anillo aromático. En R .. M.N. prot6nica, present6 un 

singulete a 2.3 ppm, que integra para lH y que desaparece 

con n2o, correspondiente al -OH, 'J.n singulete a 3.8 ppm, que 

integra para los 9H de los metoxilos, un singulete a 4.6 ppm, 

que integra para 2H, que corresponde a -cH2-, un singulete a 

6~6 ppm, que integra para 2H, que corresponden a los hidr6ge 

nos del anillo aromático. 

Con lo anterior, se comprueba la formaci6n ~-

del alcohol (VIII}. 

Una vez obtenido el alcohol VIII, se p~uuedi6 a 

su oxidaci6n, para obtanar as! el 3,4,5-trimatoxibenzaldeh!do

lX). Para ello existen varioo m~todos, sin embargo nos basa--
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mos en tres t~cnicas infor~adas para la oxidaci6n de alcoholes 

benc!licos. e;; 10 :i 1 í.l'-

El primer método 86 , informa la oxidaci6n espec!-

fica del alcohol VIII al aldeh!do X, utilizruido brolfto c01110 ~-

agente oxidante. Al final de la reacci6n, se anali26 la mez--

cla de reacci6n por cromatografía de gases, encontrandose que-

no se había formado el compuesto X. (el tiempo de retenci6n 

del aldeh!do X de marca Aldrich, usado como referencia, fu~ de 

1.8 rnin., usando una columna de 3% de OV-17 a 160°C y detector 

de ionizaci6n de flama). Se encontr6 por el contrario un com-

puesto diferente con un tiempo de retenci6n de 3.15 min. 

El segundo m~todo 103 , lleva a cabo la oxidaci6n

del alcohol VIII para formar él aldehído X, con dióxido de ma~ 

ganeso activo, el cual se obtuvo por el procedimiento reportado 

por Mancera25 • El tiempo de reacci6n fue de 1 hora. El prodU.Q. 

to obtenido con un rendimiento del 87% se analiz6 por cromato-

grafía de gases, usando las mismas condiciones que para las 

reacciones anteriores, encontr~ndose un 100i del aldehído X 

(tiempo de retenci6n l.80 min.). El producto obtenido present6 

un punto de fusi6n de 10-12•c. En r.R. present6 las siguientes 
-l bandas: a 2950 cm una banda que corresponde a CH3 , en 2820 y-

2750 cm-1 las bandas que corresponden a c-H del ~rupo CH'-"O, ~n-

1690 cm-1 la banda del carbonilo del aldehído y en 1590 cm-l la 

señal del anillo aromático. 

En R.M.N. prot6nica, present6 un singulete a 3.9-

ppm, que integra para 9H y que corresponden a '!os hidr6genos de>· 

!os retilos de los arup~s -ocH 3, un sinnulPte a 7.! r'~ ~u~ in-
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tegrq para los 2H del anillo aromático, un singulete a 9.9 ppm 

que integr~ para 1H y que corresponde al prot6n del grupo ald~ 

htdo. 

Con todos estos datos se comprob5 la obtenci6n -

del aldehfdo X. 

El tercer m~todo 1011 
, involucra la oxidaci6n del-

aiconol benc!lico VIII al aldehído, con hipoclorito de sodio.-

Este m~todo sa pr~sentaba nastante atracti~o, ya que ~orno se -

menciona en la referencia citaaa, se pod!a lograr la oxidaci6n 

con una soluci6n de hipoclorido que tuviera un 24% de cloro.Se 

llev6 a cabo la o.xidaci6n, y después de 14 horas se ais16 la -

mezcla de reacci6n. Por cromatograf!a de gases no se encontr6 

aldehído, cuyo tiempo de retenci6n es de 1.80 min., sino otro

producto desconocido con tiempo de retenci6n de 3.20 rnin. 

No obstante que ya se hab!a obtenido el aldehído, 

se decidió probar otro método a partir del cloruro de ácido VII 

utilizando fosfito óe tri~etilo para formar el fosfonato de 

arilo respectivo 105 • Se ha informado~~ la formaci6n de esteres 

de ácidos aroil fosf6nicos a partir de cloruros de &cido y el-

fosfito d~ trimetilo. Empleando una modificación al m~todo 9! . .. 
nera1 1º6 ~~ se formó el dimetil-fosfonato de 3,4,5-trime~ox¿be~ 

zoilo {IX), el cual no se encuentra informado en la iiteratura, 

con un 91% de rendimiento. Este compuesto es un líquido visco 

so con un punto do Gbullición de 64°C a 140 nnn de Hg. 

En I.R. pr0sent6 las siguiGntes bandas: en 2090 -
-1 -1 cm una bandü que corresponde a CH3, ~n 2850 cm la banda del 
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-OCH3• Desaparecen las -1 bandas en 1750 y 1800 cm del cloruro 

de ácido. En 1655 -1 cm aparece la banda del carbonilo y en --

1590 
-1 la banda cm que corre~ponde al anillo aormático, en ---

1265 -1 
cm la banda que corresponde a P70 y en 1035 cm-l una --

banda que corresponde a P-o-c. 

En RMN prot6nica, presentó las· siguientes seña--

les (oJ;un singulete a 3.75 ppm, que integra para 6H y que co

rresponde a los rnetoxilos del ester fosf6nico: un singulete a-

3. 9 ppm que integra para 9H y que corresponde a los metoxilos

del anillo arom!tico; un singulete a 7.6 ppm que integra para-

los dos protones del anillo arom&tico. 

tamos que se f orm6 el compuesto IX. 

Con lo anterior repoE 

Tal como lo informa Berlin~9 , los fosfonatos son 

muy inestables, sobre todo si se purifican por destilaci6n al

vac!o. Por ello, encontramos necesario hacer el fosfonato IX-

e inmediatamente efectuar la reacción de reducci6n del mismo -

con borohidruro de sodio 50 
• Como lo reporta Horner Su : el fos-

fonato se transform6 rapidamente al aldeh!dor empleando las -

condiciones 6ptimas informadas por el autor para otros fosfona 

tos y que resultaron tambi~n muy eficientes para obtener nues

tro aldeh!do X, el que se obtuvo en un rendimiento del 73.4%.

Por cromatografía de gases, mostr6 92.4% de pureza (tiempo de

retención 1.82 min.). El aldehído X obtenido en esta reacci6n, 

present6 un punto de fusi6n de 68-71°C. No se er.vi6 a espec-

troscop!a. 

Se investigó si el ácido gálico se produc!a en -

el Pa!s y no ne encontr6 alguna fábrica que lo pudiera surtir, 
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no obstante el hecho de que por hidr6lisis de los taninos (los 

cuales hay en M~ico y se utilizan en el curtido de pieles) se 

puede obtener. En vista de esto, se retrocedió en la síntesis 

para partir de un compuesto más sencillo y que se encontrara 

comercialmente en M~xico. Este fue el p-hidroxibenzoato de --

etilo (I) y la idea era la de entroncar la s!ntesis en algún -

paso con este producto, decidi~ndose llegar al 3,4,5-trimetoxf 

benzoato de etilo (IV). Para ello se plante6 la transformaci6n 

de (I}!07 por bromaci6n en las posiciones 3 y 5 para dar el 3,S

dibromo-4-hidroxibenzoato de etilo (II}, el cual, sometido a -

una sustituci6n nucleofilica con met6xido de sodio en presencia 

de yoduro cuproso y calentando a reflujo, daría el 3,5-dimetoxi 

4-hidroxibenzoato de etilo (III), segnn lo informado por Me Ki

llop108. Por ~ltimo, la metilaci6n del OH libre d~l ester (III}, 

dar1a el ester (IV}. De ah!, ya se podría seguir la síntesis --

planteada originalmente. 

La reacci6n de transformaci6n del ester {I) en -

el ester II, se llev6 a cabo siguiendo la t~cnica reportada por 

Shriner 107 • Se obtuvo el ester {II) en un rendimiento del 97%.-

Este compuesto tuvo un punto de fusi6n de 123-125°C. En I.R. -

present6 las siguientes bandas: Una banda de 3600 a 3000 cm-1 , 

que corresponde al OH del fenol {esta banda no· est& tan defini

da como la de 3550-3125 cm-l que present6 el ester I con el OH 

sin interferencia est~rica); a 2980 cm-luna banda pequeña del 

metilo del ester, a 1710 cm-1 se presenta la banda del carbon! 

lo del ester (el cual se encuentra 20 cm-1 mas desplazado que-
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el carhonilo del ester I que presenta la banda de su carboni
-1 lo a 1690 cm }, y una banda en 1600, correspondiente al ani-

llo aromático. 

En R.M.N. protónica present6 un singulete a 3.8 

ppm que integra para 3H que son los hidrógenos del metilo del 

grupo ester, un singulete a 4 ppm que integra para lH y que -

desaparece con n2o y que es el prot6n del grupo hidroxilo; un 

singulete a 8 ppm que integra para 211 y que corresponde a 

los protones del anillo arom§tico. De todo lo anterior, se -

comprueba la estructura del ester II, 

La transformaci6n del ester {II} para formar el 

4-hidroxi-3,5-diroetoxibenzoato de etilo {III) y por último la 

transformaci6n de ~ste éster (III) al 3,4,5-trimetoxibenzoato 

de etilo (IV), no se pudieron llevar a cabo, debido a la.fal

ta de tiempo, pero se espera realizarlas en trabajos posteri~ 

res. 
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.* 

IV.1.- METILACION DEL ACIDO GALICO (V) CON Meso4 y NaOH PARA 

FORMAR EL ACIDO 3,4,5-TRIMETOXIBENZOICO (VI). 

En un matraz de bola de 5000 ml con tres bocas, 

provisto de un refrigerante de agua, agitador mecánico y un e~ 

buda de adici6n de presi6n compensada de 500 ml., se colocaron 

251. 2 g de ácido gálico (1. 34 moles). Se mantuvo bajo atm6sfe-

ra de nitrógeno con agitaci6n por 15 min. Posteriormente se --

adicionaron 477.3 g (11.93 moles) de NaOH en 600 ml. de agua,-

* Los puntes de fusi6n se determinaron en un instrumento Fisher 
Johns y no están corregidos. 
r.os espectros de I .R. se determinaron en un aparato Perkin El
mer modelo 599B, en celda o pastilla de KBr. Las frecuencias -
se especifican en cm-1 • En cada caso se clasificaron las han-
das en (a) amplia, (d) débilt {i) intensa y (m) media. 
Los espectros de R.M.N. se determinaron en u~ Espectr6metro -
analítico Varian madel,,, EM-390-9UMHz, usando comn disolvente

cloroforrno ceuterado, a ~enos que se indique al~ún otro diso! 
vente y se us6 TMS como referencia interna. Los desplazarnieE_ 
tos químicos están expresaqos en partes por mi!16n (ppml , ut! 
lizando el par~metr0 delta (o). 

La cromatografía en capa fina que se utiliz6 para el control
tanto de las reacciones, como de la pureza da los productos,= 
se llev6 a cabo usando como adsorbente sílica gel GF 254, ti

po 60 de Merck y como reveladores luz ultravioleta y/~ vnpo-
res de yodo. 
La cromntcgraf!a de gases se efectuó en un C"romat6:n"afc dü gE!_ 

ses Perk.in Elrn~r modelo 3920, utilizando unn columna Je 3~ de 
OV-17 a una temporu:tura de 180ºC. oatect1)r Jt:> ioniza«:'i6n de flama. 
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.tinuando la agitaci6n mecánica, a una velocidad tal que se-

~tuviera un reflujo constante. Ya adicionado el NaOH, se ca-

la soluci6n y se adicionaron 1024.1 g de Me2so4 (B.11 m.2 

a una velocidad tal que se mantuviera una ebullici6n vi

Despu~s de adicionar el Me2so4 , se agregaron 500 :al de -

a soluci6n al 40t de NaOH y se dejd a ebullici6n por una ho

• Tei:minado el calentamiento, se verti6 la mezcla de reacci6n 

bre 1 Kg de hielo, y se dej6 enfriar la soluci6n a 30°C. Pos

riormente se adicion6 HCl concentrado hasta tener un pH de 1. 
-. ecfpit6 un s6lido blanco. La suspensi6n se filtr& al vac!or -

lav6 el precipitado blanco y se dej6 secar. Se obtuvieron --

55. 3 g del ácido 3,4,S-trimetoxibenzoico (VI)r que representan 

n rendi~iento del 90%. El ácido 3,4,5-trilnetoxibenaotco ti.ene

n punto de fusi6n de 164-167°C., y sus datos espectrosc6picos 

.e I.R. y RMN protdnica, son los siguientes: 

•.R. {KBr) : 

• M. P. (CDCl ) 
3 

vmax= 3400-2500 (a), 2850 (d), 1690 (1), 1600 (m), 

1420 y 1330 (m) cm-1 • 

S(ppm): 3.9 (singulete, 9H), 7.35 (singulete,2H), 

10.2 (singulete, lH}, desaparece con o2o. 

IV.2.- PP..EPARACION DEL 3,4,5-TRIMETOXIBENZOATO DE ~ILO (IV}, A 

PARTIR DEL COMPUESTO (VI} CON EtOH y H2so4 • 

En un matraz de bola de 1000 ml. se colocan 115.2 9 
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(0.543 moles) del ácido VI, se adicionan 520 ml de etanol ab-

saluto (5.418 moles}. Se calienta a fin de que se disuelva el 

ácido VI en el alcohol, con agitaci6n magn~tica. Ya disuelto 

el !cido se adicionan 11 ml de H2so4 concentrado y se calien

ta a ebullición durante 12 horas. Al enfriar se adicionaron -

10 g de Na Hco3 para neutralizar el H2so4• Se filtr6 la solu

ci6n neutra para separar las sales y se elimin6 el etanol de-

la mezcla de reacci6n, evaporandolo a ~resi6n reducida (se r~ 

cuperaron 300 rol de EtOH aproximadamente). El residuo se ver 

ti6 en 300 g. de hielo. De esta manera precipit6 un s6lido -

caf&. Se adiciona eter a la mezcla, disolvi~ndose el s6lido.-

La capa acuosa se lava tambi~n con ~ter. Los lavados con eter 

se tratan con una soluci6n de NaOH al 10%, dejando la capa -

eterea transparente, llev&ndola a pH neutro, se seca con ---

Na2so4 y se elimina el eter por evaporación a presi6n reduci

da. El residuo, 104.44 g. del ester (IV), tiene un punto de

fu3i6n de 50-53ºC y se obtuvo en un rendimiento del 80%. La -

capa acuosa de los lavados con NaOH da la capa et~rea, se ac!_ 

dularon, ~recipitando un s6lido blanco. Se filtr6 la suspen

si6n al vac!o; el filtrado se lav6 con agua y se obtuvieron -

15.03 q. del !cido (VI), con un punto de fusi6n de 164-167°C. 

El ácido recuperado aumenta el rendimiento de la esterif ica--

ci6n a 92%. 

El ester (IV) present6 la siguiente espectroscop!a: 

I.R. (Irar) v~x: 3050-2860 (a), 2850 {rn), 

1700 (i), 1590 (i}, 1450 y-

1330 (m) y 1365 Cm) cm-1 



R.M.P. (CDCl + DMSO) 
3 
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ºppm: 1.3 (triplete, 3H), 3.9 (sin

gulete, 9H}, 4.3 (cuarteto, -

2H), 7.25 (singulete, 2H). 

IV.3.- OBTENCION DEL ALCOHOL 3,4,5-TRIMETOXIBENCILICO (VIII) 

A PARTIR DEL ESTER IV.-

IV,3.1.- Por reducción con LiAlH4.-

En un matraz de bola de 25 ml se colocaron 2.4 g 

del ester (IV} (0.01 moles) se adicionó tetrahidrofurano (THF) 

seco (5 ml) bajo condiciones anhidras. Ya disuelto, se adicio-

naron 0.5039 g (0.013 moles) de LiAlH4 en solución con 5 ml de 

THF, todo bajo atm6sfera de nitr6geno. Se dej6 a reflujo par

dos horas. Al finalizar el calentamiento, se adicionó agua le~ 

tamente y posteriormente H2so4 al 10%. Se lavó la capa acuosa 

con eter y ~sta capa et~rea se lav6 con solución saturada de -

NaHC03 y después con agua hasta pH neutro. Se sec6 con Na2so4 • 

Se elimin6 el disolvente por evaporaci6n a presión reducida, -

obteni~ndose 2.1030 g de un producto líquldo viscoso. Se detc~ 

min6 por cromatografía de gases, que en el producto obtenido -

hab!a un 46% del alcohol (VIII) por 53.6% del ester (IV). 

Tiempo de retención del ester (IV): 4.78 min. 

Tiempo de retenci6n del al·:;ohol (VIII} : 3. 6 7 rnin. 

IV.3.2.- Por reducción con DIBAL-H.-

IV.J.2.1.- A -78°C.-

En un matraz de bola de 25 ml se colocaron 0.5~ q. 
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del ester IV (0.0021 moles}, se adicionaron 5 ml de benceno -

seco y se colocaron, bajo condiciones anhidras, en un baño de 

acetona-hielo seco. Posteriormente se adicionaron 4.3 ml de

una soluci6n de DIBAL-H en hexano 1 molar (0.002 moles de DI

BAL-H). Después de la adición del DIBAL-H se adicion6 agua -

y MeOH. Se separaron las dos fases, lav~ndose la acuosa con 

benceno. Se eliminó el disolvente por evaporación a presi6n -

reducida. Se obtuvo un s6lido que por cromatografía de gases

demostr6 ser el ester (IV). Se recuperaron o.so g del ester. 

{El análisis por cromatografía de gases se hizo bajo las mismas 

condiciones que en el inciso IV.3.1.). 

IV.3.2.2.- A 45QC.-

En un matraz de bola de 25 ml se colocaron 0.5 g 

del eztcr (!V) (0,002 moles), se adicionaron 5 ml de benceno -

seco y se colocó en un baño de aceite Con agitaci6n magn~tica

se adicion6, poco a poco, 4.3 ml de una soluci6n lM de DIBAL-H 

en hexano (0.002 moles de DIBAL-H}. Al final de la adición, -

la te.üparatura lleg6 a 45°C y con el baño de aceite se mantuvo 

ésta temperatura por dos horas. Después de enfriar la solución 

se adicion6 poco a poco agua y despu~s metanol. Se lav6 la ca 

pa acuosa con benceno y posteriormente se elimin6 el 4isolven

te por evaporación a prasi6n reducida. se obtuvieron 0.4836 g 

de un líquido viscoso, el cual por cromat09raffa de gases pre

sent6 51.9% de alcohol {VIII) y 48.1% del ester (IV). Esto re

presenta un rendimiento del 61% en la obtenci6n del alcohol --
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:v.3.3.1.- Borohidruro de sodio.-

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 20 g 

del ester (IV) (0.04 moles) en 25 ml de diglima.. Después se

adicion6 una solución de 1.13 g de NaBH4 {O .. OZ98 moles) en 10 

~l de metanol. Se calentó la soluci6n a ebullición por cuatro 

horas. Al finalizar el calentamiento, se verti6 la mezcla so-

bre hielo-agua y se llev6 a pH de 7 con una sohl.ci6n saturada

de KHP0 4• Por croroatograf!a en placa fina (acetato de etilo -

60%-Hexano 40%}, no se encontr6 alcohol. Se elimin6 el disol-

vente por evaporaci6n y se comprobó que el est(!r (IV) no había 

· ::eaccionado .. 

IV.3.3.2.- Borohidruro de lrt~o.-

En un matraz de bola de 50 rol, se ~alocaron 1.33 g 

de NaBH4 (0.035 moles}, en 25 ml. de diglima. d~j6 agitant1o -

~or 30 minutos y despu~s se adicionaron 2.2 9. de bromuro ce li

tio {0.025 moles). Después de la adici6n del LiBr y dejar agitar 

:a solución por 30 minutos1 se adictonó una so!uci6n de 9 9. del 

ester IV (0.037 moles} on 25 ml de diglima. Ya adicionado e] es 

ter, se calent6 a reflujo con un baño de aceite a 100ºC pvr 14 -

horas. Se verti6 la mezcla de reacci6n sobre agua-hielo y se 11~ 

v6 a pH neutro con fosfato monob~sico de potasio (sr"luci6r :J.3tu

rada). Se elimin6 el disolvente por evaporaci6n a presi6n reduci 

da, obteni6ndose 9.5 g de un acoite v1sc0Go ceill0 pr~durto d0 ---
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reacci6n. Por cromatografía preparativa en placa fina, se ~n~ 

contraron 32% del ester (IV) t 38.8% de un compuesto desconoc! 

do (XXXV} y 29.2% del alcohol (VIII). Esto da un rendimiento

del alcohol {VIII} del 49.6%º El compuesto XXXV mostr6 las si 

guientes propiedades espectroscopicas: 

I.R. (película) 

R.M.P. (CDCl } 
3 

V 

o 

max : 

: ppm 

2915 (m}' 2850 (i}, 1715(d) 

1600 (tn) -l c:m • 

3.9 (singulete, 18H), -
5.3 (singulete, 2H}, 6.7-

(singulete, 2H) , 7.4 (Si!!_ 

gulete, 2H). 

IV.4TOBTENCION DEL CLORURO DE 3,4,5-TRIMETOXIBENCILO (VII) A -

PARTIR DEL ACIDO (VI} CON CLORURO DE TIONILO.-

En un matraz de bola de 500 ml se colocaron 100 g. 

(0.471 moles} del ácido {VI) y bajo condiciones anhidras, se ad! 

cionaron 280 ml de cloruro de tionilo (0.67 moles). Se calienta-

u reflujo por cuutro horas con agitación magn~tic~. Des?ués se 

elimina el c~ceso del cloruro de tionilo por destilación, recup~ 

rándose 125 ml del mismo. El cloruro de acilo (V!I) se destila-

a presión re.5.ucida (punte de ebullición 13l-133ºC a S mm de Hg}. 

to del 80%. su punto de fusi6n fue de 72-75ºC. su espectrosco-

pía es la siguiente: 

I .R. fitB ) , .. r v : 2920 (m), 2850 tm), 1750 y 1700-max 
« . . -1. (.:d, 1600 :u) em • 
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IV.5.- OBTENCION DEL ALCOHOL 3,415-TRIMETOXIBENCIL!CO tVIII) 

A PARTIR DEL CLORURO DE 3,4,5-TRIMETOXIBENZOILO (VII) 

CON NaBH4 • 

Se colocaron en un matraz de bola de 100 ml, 

12.4 g del cloruro de acilo (VII) (0.045 moles), en 50 rnl -

de dioxano. Hecha la disolución se adicionaron 4.32 g de NaBH4 
(0.114 moles). Se llev6 a cabo una reacci6n exot~rrnica. Des--

pu~s se calent6 a ebullición por dos horas. se dej6 enfriar y

se adicion6 agua poco a poco. Se eliminó el dioxano por evap~ 

raci6n a presi6n reducida. Se separaron las dos fases. Se la

v6 la capa acuosa con diclorometano y por ~ltimo se elimin6 --

nuevamente el disolvente para dar 9.1979 g de un líquido visc2_ 

so, que representan un rendimiento del 91%. Por espectrosco-

p!a mostr6 lo siguiente: 

I.R. (película) 

R.?1.P. {CDCl } 
3 

v 3600-3150 (a), 2950 (m}, 2850{m) max 

1600 (m) cm-1 • 

o : 2.3 (singulete, lH), se interc~ ppm 
bia con n

2
o), 3.8 ¿p~ {sinaul~to 

2H), 6.6 (singulet~, 2H). 

IV.5.- OBTENCIOM DEL 3,4,5-TRIMETOXIBENZALDEHIDO CX} A PARTIR -

DEL ALCOHOL (VIII} POR OXIDACION: 

IV.6.1.- Utilizando Bromo.-

En un matraz de b0la de 50 rrl se colcc«ron 2.35 g 
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y esta soluci6n se enfri6 a OºC. A esta temperatura, se ndi~ 

cionaron 5 ml de bromo lentamente en un total de 10 min. Des 

pu~s de la adición, se dej6 agitando por una hora y a la mis

ma temperatura (OºC). Al finalizar la agitaci6n se dejó que -

la mezcla alcanzara gradualmente la temperatura ambiente y se 

dej6 agitando por 30 min. Posteriormente se adicionaron 30 ml 

de una soluci6n saturada de Na2s2o3• Se filtr6 la soluci6n, 

se adicion6 benceno y se separaron las dos fases. Se 1av6 la 

capa acuosa con mas benceno, sa eliminó el disolvente por eva

poraci6n a presión reducida. Se obtuvieron 1.8930 g de produE_ 

to. Por cromatografía de gases se encontr6 que no había alco-

hol ni aldehído, sino un compuesto desconocido con un tiempo -

de retenci6n de 3.15 min. (Las condiciones de la cromatograf!a 

de gases son las mismas informadas con anterioridad}. 

IV.6.2.- Utilizando Di6xido de Manganeso activo.-

a) Preparaci6n del Mno2 activo.-

En un matraz erlenmeyer de 500 ml, se colocaron 

150 ml de una soluci6n acuosa de sulfato de manganeso al 40% y 

se calentó a 90°C.Bajo agitaci6n magn~tica se adiciona !~nea-

mente una soluci6n acuosa concentrada de permanganato de pota

sio, hasta tener un ligero exceso, lo cual lo indica una colo

ración rosa en el líquido sobrenadante. Se continu6 el calenta 

miento y la agitaci6n por 15 minutos. El di6xido de mar.g~neso 

se colect6 por filtración al vac!o, se lav6 con agua caliente, 

posteriormente con metanol y por último con ater. 
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Se dej6 secar a una temperatura de 120-130ºC a peso constante. 

b} Oxidaci6n.-

En un matraz erlenmeyer de 50 Jal. se colocaron -

l.O 9 del alcohol (VIII) (0.005 moles) en 20 a1 de dic1orcaeta 

no y posteriormente se adicionaron 5.23 9 de di6xido de manga

neso activado (0.06 moles}. Se dej6 agitando por una hora. Se 

filtr6 a vacto, se elimin6 el disolvente por evaporaci6n a pr~ 

si6n reducida y qued6 un s6lido blanco, que pes& 0.86 g, que -

representan un 87% de rendimiento. Por cromatografla de gases-
-

.,,...-.._~b:~gue el s6lido conten!a 100% del ccapuesto {X). su 

espectroscop1a mostró lo si9uiente: 

I.R. {KBr} 

R,M.P • (CDCl ) 
3 

~max 2950 (m}, 2820 y 275Q (m), 

1690 (i), 1590 ("a} ca-1 • 

6ppn; 3.9 (singulete. 9R), 7.; (si!!_ 

gulete, 2B), 9.9 (singulete,-

1 H). 

IV.6.3.- HIPOCLORITO DE SODIO.-

En un matraz de bola de 250 ~l de 2 bocas~ se -

adaptan un agitador mec!nico y un embudo de adici6n con presi6n 

compensada de 250 ml. Se colocan 19.82 g del alcohol {\•III) --

rn. O 9 moles) en 15 ml de metanol y se adicionan a esta mezcla -

50 ml. de agua. Bajo agitaci6n vi~orosa, se adicionan 54.2 rnl. 

de una soluci6n de NaClO al 10.8% (O.OS moles). Despc~s de la 

adición se dej6 agitando la soluci6n por 14 horas. Posterior

~ente se adicionó benceno a la soluci6n. Se separaron las fases, 

se lavó la capa acuosa con mas benceno y se eli.m1n6 el disolven 
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te por evaporaci6n a presi6n reducida y se obtuvieron 4.1 g de 

producto s6lido. Por cromatografía de gases se encontr6 que no 

había aldeh!do o alcohol,. sino un compuesto desconocido con un 

tiempo de retención de 3.2 min. 

IV.7.- OBTENCION DEL 3,4,5-TRIMETOXIBENZALDEHIDO X A PARTIR DEL 

CLORURO DEL ACIDO 3,4,5-TRIMETOXIBENZOICO {VII) A TRAVES 

DEL DIMETIL-FOSFONATO DE 3,4,5-TlUMETOXIBENZOILO (IX). 

IV.l.i.- Forfüaci6n del fosfonato {IX).-

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 9.9 g 

del cloruro de acilo (VII) (0.036 moles), bajo atmósfera de ni 

tr6qena, se adicionaron 25 ml de trimetilfosfito (0.2 moles).

Ya adicionado el trimetil fosfito se calent6 a 120ºC por una -

hora. Después del calentamiento se obtuvo un ltquido viscoso,

el cual se destilO a presión reducida (p. eb. 64°C a 40 mm de

Hg). De esta forma se obtuvieron 10 g de producto que represe~ 

tan un rendimiento del 91%. Este compuesto mostr6 por espec-

troscop!a: 

I.R. (película} 

R.M .. p º (CDCl ) 
3 

vmax= 2890 (m), zaso {m}, 1655 {i)r --

1265(a), 1035(a) r 1590 {i) cm-1• 

~ppm: 3.75 (singulete, 6H), 3.9 (sing.!!_ 

lete, 9H}, 7.6 (singulete, 2H}. 

IV.7.2.- REDUCCION DEL FOSFONATO (IX) CON NaBH4 PARA OBTENER 

EL 3,4,5-TR!METOXIBENZALDEHIDO (X).-

En un matraz erlenmeyer de 50 ml se colocaron -

3.6 9. del compuesto (IX) (0 .. 01 moles) en 15 ml de metanol. Se 



- 101 ~ 

agit6 vigorosamente y se adiciona as! a una solución de 0.66 g. 

de RH
2
Po

4 
en 10 ml de agua y poco a poco se adicionaron 1.22 g 

de Na BH4 {0.032 moles} en 10 ml de metanol. Despuás de la adi 

ci6n de la solución de borohidruro de sodio, se continuó la ag! 

taci6n por 20 min. Al final de la agitaci6n se adicionaron 10 ml 

de una solución de NaOH c.1 15%. Se l1wó la mezcla de reacci6n -

con ben~~no y se elimin6 el disolvente por evaporación a presi6n 

reducida, dando 1.86 g de producto, con un punto de fusión de --

68-?lºC. Por cromatografía de gases se encontró que el s6lido -

posee 92.4% de aldehído X, lo que da un rendimiento del 73.4%. 

IV.8. OBTENCION DEL 3,5-DIBROM0-4-HIDROXIBENZOATO DE METILO(II}-

En un :natraz dé bola de 5000 ml , provisto de 

agitaci6n mecánica, se colocan 466.5 g de KBr (3.9 moles) en 

1000 ml de agua, se adicionan 200.2 g del ester I en 500 ml de 

dioxano. Posteriormente se adicionan 500 ml de bromo lentcmen 

te, bajo agitaci6n vigorosa. Despu6s de la adici6n del bromo, la 

mezcla toma un cloro a~arillento. Se adicionan 500 ml de agua 

y la mezcla se 3gita vigorosa~entc por 30 min. El compuesto 9e -

filtra a vacío y se la~a con 2000 ml de una solución de Na2s2o3 
al 10%. Se obtienen así 398.7 g ae producto, que reprezcntan el 

97.8% de rendimiento. El producto tiene un punto de fusión de-

123-1250C. Su espectroscopia es la siguiente: 

I.R. (KBr) vm
3
x: 3600-3000 (a), 29BO(d), 171C (i), 

-1 1600 {a) crn • 



6 3.S (sin~ulete, 3Bl, 4~0 (si_n pprn 

gulete, lH), se intercambia -

con D~O, 6.0 {sinqulete, 2~). ,_, 
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v. CONCLUSIONESA 

1 .... Se obtuvo el 3,4,5-tr±metoxibenzaldehfdo (X) a·partir del 

ácido galico (VI, a trav~s tanto del 3,4,5-trimetoxi benzo~ 

to de etilo {IVl, como del cloruro del !cido 3,4,5-trimeto-

xi benzoico. 

2.- En las reacciones de reducci6n del 3,4,5-trimetoxibenzoato 

de et±lo, la que dHS mayor rendil!liento fue la .reducci6n con 

DIBAL-H (60%}; ésta reducci6n podría mejorarse estudiando -

más la reacci6n en trabajos posteriores, dejando tambi~n -

viable la obtenci6n del aldehído (X) a trav~s del 3,4,5- -

trimetoxibenzoato de etilo {IV). 

Aunque en la literatura se informan mayores ren

dimientos para la r·sacci6n con AlLiH 4 , en nuestro caso se

obtuvieron bajos rendimientos (49%), por lo que es de con

siderarse un estudio más profundo de ~sta reacción. 

3~- Dadas las dificultades que present6 la obtención del alde

hído (X} direétamente por reducci6n con el DIBAL-H, como -

ya se discuti6, proponemos llevar a cabo la reducción par-

cial del cloruro del ácido 3,4,5-trimetoxibenzoico (VII} -

con el hidruro de triterbut6xido de aluminio y litio y as! 

acortar la ruta sintética para llegar al 3,4,5-trimetoxi-

l)enzaldeh!do (XJ. 

4.- se inforrta por primera vez la formaci6n del dimetil fosfo

nato de 3,4,5-trimetoxibenzo!lo (IX). 



S.- Se informa la oxidación del alcohol 3,4,5-trimetoxibenci

lico {VIII} con di:6xido de manganeso activado, como el mé 

todo que mejores resultados e:qJerimentales produjo. 

6.~ Se deja abierta la posibilidad de obtener el 31 4,5-tri.Dte

toxibenzoato de metilo .a partir del p-hidroxi benzoato de 

metilo (I), lo cual implica la obtenci6n del aldeh!do (X} 

a trav~s de materias primas que se encuentren comercial-

mente en el Pats. 

7.- Se muestra la necesidad de estudiar a fondo los recursos

naturales del Pafs, para sacarles el mejor provecho, con~ 

la propos:tci6n del análisis de factibilidad de la cbten-

ci~n del ~cido g!lico a partir de taninos, para iniciar -

~st.:i s:tntesis. 

8,- s~ pone de manifiesto la necesidad de una mayor rel~ci6n

entre la investigaci6n aplicada y la investiqaci6n h4sica, 

ya que en ~1~x±co es prioritario eliminar o por lo menos -

reducir la dependencia tecnol6gicar que es una de las cau 

sales de la crisis por la cual atravesa~os. 
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