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I.- INTRODUCCION

Debido al momento de crisis econfSmica por el que
MExico 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 econdmico del Palis, es necesario gue se impulse el creci~
miento en la produccifn de estos insumos con los recursps propios
del mismo. En el caso especifico de las materias primas que nece
sita ;a industria Nacional, es de vital importancia llevar a cabo
un estudio cuidadoso y ver cuales de estas se pueden producir —==—
aqui, evitando con ello el depender del extranjero para que la in
dustria funcione.

Para egsto M&xico necesita desarrollar una infraes-—
tructura tal que le permita producir dichos ingumos. La Universi
dad Nacional Autdnoma de Mé&xico, ha estado desarrollando programas
de apovo para favorecer el crecimiente Ge dicha infraestructura.-
Como parte de estos programas, en la Facultad de Quimica se ha im
pulsado la interaccidn entre la Industria y la comunidad académi-
ca, con lo cual se pretende desarrollar leos procesos por los cua-
les se produzcan las materias primas gue necesita la primera para
su funcionamiento, en base a las substancias quimicas disponibles

cn el Pais.

Por esto, el Quimico, como todo profesionista vin-



-

culado con la sociedad y conciente de su papel ante ésta, es la
persona que lo debe llevar a cabo v 1o estd logrando lentamente.
Recordemos que en su ejercicic profesional, el Quimico se dedica
a la investigacién y al desarrollc de los procesos en gue se ve-
rifican cambios en la estructura de la materia'. La investiga--
cibn cientifica aludida se ha dividido en Bisica y Aplicada, las
cuales se diferencian Gnicamente en los objetivos que persiguen.
Una caracteristica de la investigacibn B8sica es que &sta se de=-
sarrolla preferentemente en las instituciones-de Educacidn Supe-
rior. Pero como ahora 1la situacidn del Pais lo requiere, es de-
seable llevar a cabo un cambio en &ste sentido, dando ahora prio
ridad a la invegtigacifn aplicada, o sea la que tiepe por objeti
vo el aprovechamiento integral de las materias primas que el éais
posee para producir asf los insumos que la Industria requiere, y
como resultado de esto, reducir la dependencia tecnolbégica actual.
Sin embargo, es necesaria una interrelacifn entre la id%estiqa~-
cifn Bisica v la Aplicada para conseguir dicho £in.

Con todo esto en mente, de esta tesis, es el de ob
terer el 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, a partir de materias primes
mexicanas. Esto sc llevd a cabo en la seccibn de Quimica Experi
mental Aplicada de la Divisifn de Gstudios Profesionales y en el-
Departamento de OQuimica OrgZnica de la Divisidn de Estudios de =
posarado de la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Au
tSnoma de Méwier, en donde se intenta desarrollar la investiaga--
cifn aplicada para producir las materias primas ya mencionadas.-

El hecho 3o habter escoaide a? 3,4,5-trimotoxiben~-



zaldehfdo, radica en gue &sta substancia es un intermediario-
con importancia comercial para producir ciertos productos far
maceuticos, como se puede ver en la figura I.1.

Como es de suponerse, este aldehfdo no se produ
ce en el Pals, por lo gue en esta tesis se estudian las dife~
rentes vias sinté&ticas por las que se puede obtener, tanto ==
las ya informadas para este aldehfdo en especial, comoc otras-~
en las que se adaptan reacciones generales para la obtencibn-

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

dO.
ESQUEMA I.1
CHZCHENHZ
{sicotomimB8tico)
CH.O QCH
3 OCH3 3
MEZCALINA
ocH
> och, 3
3,4,5~-TRIMETOXIBENZALDEHIDO
Hy
CHI0NAN \if“mz
N '
CH.,O d
3 NH,,
TRIMETOPREIM 2-(3,4,5-TRIMETOXIBENCIAL -

. . - 2=-IMIDAZOLIN
{Antikacterial) "
{Vazooongiricter)



II.- GENERALIDADES.-

1I.1.~ ALDEHIDOS AROMATICOS.?

La gquimica de los aldehidos aromiticos, tiene
mucha similitud con la de los aldehidos alif&ticos, pero hay
aspectos adicionales muy importantes. Dentro de &stos, estdn
los numerosos mé&todos de introduccitn del gfupo formilo en el
anillo arom&tico.

Otrc aspecto es el tipo de £eacciﬁn, va que los
aldehidos aromfticos, a diferencia de los alifidticos, no se --
pueden enolizar, pero si se forma un carbanifn adyacente al =-
anillo aromitico, &ste se estabiliza por resonancia con dicho-~
anilloc. Este factor es importante en la condensacifn benzolfni
ca y en reacciones similareg. Sin embargo, la mayer p;rte de la
quimica de los aldeshidos aruméticos, como lz de los gldehidos -
alifftices, resulta del ataque nuclecfflico en el Atomc de car-
bono del grupo carbonilo. La adicién de nuclefifilos a los car-
bonilos arom&ticos, estd menos favorecida que en el caso de los
carbonilos aliffiticos, ya que hay una gran p8rdida en la ener--
gfa de resonancia al convertir un carbono trigonal, donde un or
bital 7 se traslapa entre el grupo carbonilo C=0 v el anillc =-
arcmético, a una especie tetrahedrica. Sin embargo, en la des~
hidratacibn de dicho intermediario resultante para formar un do
hle enlace, el proceso global puede ser exotérmico y bajo las -

condicicones apropiadas, la reaccifn puede llevarse a cabo en su



totalidad. La sintesis de derivados tales como oximas, hidra-
zonas, semicarbazonas, bases de Schiff, etc., y las condensa--
ciones con grupos metilenos activos tales camghlas reacciones-
de Perkin y Claisen-Schmidt, son ejemplos de esﬁggkbreeesos de
adicifn=eliminacidn.

Las propiedades espectroscdpicas de los aldehi-
dos aromiticos, difieren solo en aspectos menores de los alde-
hidos aliféticos. En el espectro vibracional, el alargamiento
del carbonilo camhia de- ~1740~1725 cm-l para los aldehidos ali
faticos, a 1708-1680 cm * para los aldehidos aromiticos, siendo
de mayor longitud de onda cuando estfn presentes sustituyentes-
en la posicibn orto (como -OH, NHz—). En el espectro infrarrojo
de los aldehidos sustituidos en las posiciones orto y meta, es-
posible detectar, en algunos casos y bajo ciertas condicicnes,-
posibles conformaciones (1) y (2). Por razones estéricas, el -
orto-bromobenzaldehfido existe completamente en la confcrmacibn-

(1% (R'=Br, Rzzﬂ) a temperatura ambiente.

#

R' \
© Ol
R ; R H
{1} (2}

En el espectro de Resonancia Magn&tica Nuclear-
de hidrbgeno de los aldehidos aromiticos, los desplazamientos-
gquimicos del protdm aldehidico, se ven afectados por dos facto

raes contrastantes:
a) E1 efecto de desproteccidn del anillo aromitico, y.

b} El efecto conjunto de proteccidn de un incremento en la den-

sidad electrdnica del Stomo de carbono carbonflico.



Bl efecto de desproteccidn predomina, asi aue
los protones aldehidicos aromdticos aparecen a campo méis ba-
jo que los alifdticos (6=9.65-11.5). Los sustituyentes que
atraen electrones en &l anilloc aromitico, aumentan esta despro
teccién. Para aldehfdos orto-sustituidos, el protén aldehidi-
co aparece a campo mis bajo, debido posiblemente a que el gru-
po formilo puede ser forzado a salir del plano y el efecto de-
proteccibén por conjugacifn es disminufdo. En los aldehidos —--

aromdticos 2,6-disustituidos, este efecto estd particularmente

marcado.
Il.2.- SINTESIS DE ALDEHIDOS AROMATICOS.

La sintesis de los_aldehidos son més diversas vy
extensas que las de otros grupos funcionales, con excepcibn de
las cetonas vy de las aminas. Esto se debe a varias razones:
a) Al encontrarse el grupo aldehido en estado de oxidacidn in-

termedio entre los grupos funcionales oxigenados RCO,H y —-
RCHZOH, puede prepararse por métodos gue invalugren oxida-
ciones o reducciones,

b} Debido a la gran cantidad de reacciones que pueden efectuar
se sobre el grupo aldehido, &ste se utiliza comc intermedia
rioc en sintesis mis complejas, ademfizs de que es un verdadero
reto el obtenerlo como tal, por su reactividad y labilidad.

Es posible agrupar la sintesis de los aldehidos

aromiticos segfin el tipo de reaccién involucrada:



Ir.2.1.~ Formando el grupo aldehido a partir de un grupo funcio-
nal va existente en la molécula de partida.
II.2.2.~ Por la introduccidn directa del grupo formilo en el ani

llo arom&tico.

IT1.2.1.1.- Sintesis de aldehidos aromiticos por oxidacidn de me-

tilos arom&ticos.

La sintesis de aldehidos arom&ticos a partir de
los compuestos aromiticos con sustituyentes metilo, se acompafia-
normalmente por la oxidacifn con compuestos de cromo O manganeso.
El tribxido de cromo en anhidrida acético, es un excelente reac-
tivo para la oxidacidn de nitro o ciano toluenos a los aldehidos
correspondientes. La posterior oxidacidn al &cido se previene -
por la formacién del diacetato como un intermediario?, el cual -
es estable a las condiciones de la reaccidn. La hidrflisis en -

etanol acuoso da el aldehfdo en buen rendimiento (esquema II.1)3>*

ESQUEMA II.1

H N
3 H}OAL)z =0
Cro,, H,S0 H,S0,, H.O
3¢ Hao0y 2°Y4r Hy
EtOH
Ac.0, 5~10°C
NoO 2™ (66-69%) (89-94%)
2 NO,

NO
W (2f 3)
Una transformacibn similar, la cual se efa&ctiia -

utilizando cloruro de cromilio como agente oxidante, se conoce -

como la reaccidn de Etard? (esquema II.2). La reaccidn se lleva



a cabo usando disulfuro de carbono, tetracloruro de carbouno 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 dtomcs de cromo por mol&cula de
hidrocarburo, del cual se abtiene el aldehide por tratamiento-
con agua. La reaccidn de Etard se aplica a la sintesis de al-
dehidos aromiticos conteniendo sustituyentes nitro, halbgeno,-

alcoh®xidos v algquilos diferentes al grupo metilo.

ESQUEMA II.2

5 25°C CH=0
NO \ NO
2 1 .
(4) © 1)Cr02, C:S2 5 2 5)
ii) H,0 o
OCH, ocH,

El mecanismo detallado de la reaccidn, ha sido -
objeto de mucha controversia®, pero la mayor parte de los datos
se pueden acomodar segiin el esquema IX.3. La etapa determinan-
te de la velocidad de la reaccidn, es la ruptura del enlace car
bonc~hidr6geno, 1o cual ha sido demostrado por estudios con deu
terio’, Esta ruptura ocurre a trav8s de un estado de transicidn
cfclico; é&sta 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 separa
do y examinado espectroscopicamente. ILa etapa de hidr8lisis --

da el alcohol, el cual es oxidado inmediatamente al aldehfdo en-



la mayoria de los casos; en presencia de di&xido de azufre como

agente reductor, el alcohol ha sido separado ocasionalmente®.

ESQUEMA II.3

Cro,cl 3o

Ar-CH,, 2__y |ar-ca, crci, ArcH, oc:cl cro,cl,
Cszc 25°¢C U ————"
c1 ox 5o
Arcnzofc':roc:c:Lz — AXCH,0H + H,Cr0, —3%ArCHO
CL O

Recientemente ha sido utilizado el nitrato cérico
amoniacal como agente oxidante para llevar a cabo la tramsforma-
cibn ArCH,—> ArCHO bajo condiciones suaves (BN03 3.5 N, de 40 a
80°C., vy de 1 a 2 h), para dar altos rendimientos (de 20" a 100%)?
Aungque los detalles exactos no son cliarcs, el mecanismo es séﬁe-
Jante al mostradec en el ssguema Il.4, el cual involucra la Forwma-
cifn inicial de un ester de nitrato, la hidrSlisis de &ste al al-
cochol v la oxidacién por una sequnda molecula de nitrato cérico -
amoniacall?; la oxidacién de aicoholes bencflicos a aldehfdos, --
usando éste reactivo, estd bien documentada. En ciertos casos --

los intermediarios de esteresz de nitratos han sido aislados.
ESQUEMA II.4
+ N()@-—-—-? a:cnzomz + cetTT 4 y*
H.,0 eIV

2

ArCH20N02-—-——$ ArCHZOH-————~—9 AxCH=0

ArMe + 2 Cer
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Existen en la literatura pocos ejemplos sobre el
uso del didxido de manganeso como agente oxidante en reacciones
similares a las anteriores'!, una de las cuales se ilustra en el
esquema II.5
ESQUEMA II.5

H=0

CH3

(1) (8
Hay métodos indirectos para convertir grupcs me-

tilo aromi&ticos a aldehfdos, los cuales invelucran la halogena-
cidén para dar compuestos tanto halometilados como di~halometila-

dos. Estos compuestos se discuten en las secciones I1.2.1.2 vy -~

Ir.2.1.4.

IT7.2.1.2.~ Sintesis de aldehfdos aromfticos a partir de compues-

tos halometilados.-

Este grupo de mé&todos sinté&ticos representa una -
clase importante de reacciones, va que los compuestos arcméticos
halometilados son materiales de partida gue se pueden obtener -
facilrente y que son formados tanto por la halogenacibn de meii-
los arom8ticos(v.g. utilizando N-halosuccinimidas} o por ia halo
mgtilacidn directa (v.g. utilizande formaldehido-&cido clorhidri
col. Los mBtodos antiguos para convertir CHEX——+LHﬂL‘ta1es co-

RO lug procesos de Sommelet'® v Krobnke'’, son indirectos, pero-



dan buenos rendimientos globales. §La ventaja préctica de estos
mé&todos indirectos, es que no hay necesidad de purificas los me
teriales halometilados de partida que son lacrimBgenos, inesta-
bles vy frecuentemente carcinocgfnices, ya gue la primera etapa -
produce upa sal cristalina {(hexaminic o piridinio, respectiva--
mente), la cual es ficil de purificar. ©in cmbargo, recien—-—-
temente se han usado reactivos oxidantes especificos (v.g.MeESG,

ng(Noz)z' KZCroq), para efectuar la transformacidn indicada.

I1.2.1.2.1.- Reaccidn de Sommelet??,

1a reaccitn de Sommelet ©s el proceso por el cual
les aldehfdos se forman a partir de haluros de bencilo por la --
accidn de la hexametilentetramina (hexaminal. La reaceidn proce
de a través de 1la sal de hexaminio, l1a cuwal puede ser aislada si
se requiere. Las sales son hidrolizadas a bencil aminas, las -~

cuales bajo las condiciones de reaccifn (exceso de hexamina), --—

aew

fet

son oxidadas a las iminas: después de la hidrdlisis dcida de

imina, log aldehidos se producen en buenos rendimientos (esguena

IT.6).
ESQUEMA TI.H
{CH,) 1, @@
———-—* N pA Ak ’ &
ArCHzX ArCHqu (CHZ) 5 e 23 ("'zizNﬂz + Ar(rHZ
N=CH2

1.-(CH2)N4
T +
FAN 233@

ArCHO

La etapa de oxida=ifn ha side craminndn con detas



lle vy se ha demostrado gue la hexamina presenta funciones como
el metileno derivado de amconiaco ({ CH2=NH), ¥ gue es 8ste el -
gue oxida a la bencil amina para formar la imipa v la mekil --
amina.

La reaccibn de Sommelet es aplicable a la sinte
sis de una amplia variedad de aldehidos arom&ticos y hetercaro
m&ticos, usualmente en rendimientos del 50 al 80%. Das limita
ciones son gue al menos una posicibn orto debe estar vacante;
la presencia de dos sustituyentes que atraigan electromes fuer
temente impide la reaccidn; normalmente los aldehidos fenblicos,
no pueden ser sintetizados a menos gue sustituyentes atractores
de electrones esté&n presentes, v.g. el nitre hidroxi benzaldehi-
dc puede prepararse por &ste método. Los aldehidos fenblicos -
también pueden prepararse a travEs de la reaccifin de Duff (ver-

seccidn I1I.2.2.5.).

I7.2.1.2.2.- Reaccibn de Krohpkel?3.

La reaccifn de Xrohnke involuncra la formacibn de
una gal de amenia cuaternaria del derivads halometflico con la-
piridina, seguida por la condensacidin con la nitroso dimeti]l -
anilina catalizada con base, lo cual da lugar a una nitrona; =--

subsecuentemente la hidrdlisis Acida da el aldehfdo {esquema ~-

IIQ’;) -



ESQUEMA IX.7

©
piridina ® 7\ NaQoH f \ Ar’'NO
"ArCH,X —————>Ar-CH,-N ) ————> | Ar- ca-u ——

l ?‘ i{@

3 ATCH=NAY' ~—————¥ Ar-CH=0 + Ar'NHOH

Aungque &sta parezea ser una ruta larga, en la -
préctica es muy conveniente, ya que requiere de condiciones sua
ves, d& buenos rendimienteos (50~20%) y tiene una -aplicaci&n'muy
amplia, no solo en la sintesis de aldehidos aromiticos, sino tam
bién en los aldehidos insaturados y los a-cetoicidos. “Bs aconse

jable para la sintesis de aldehidos 2,6-disustitulidos (esgucmz -

II.8j', aldehfdos aromfticos con grupos nitro (esquema II.8)!%y

aldehfdos muy libiles.

ESQUEMA II.8

CH,Br CH=0
ALY .‘L.- piridina Y\@Y
f
- 0= N(:}NMez, NaOH
3.~ n

SUSTITUYENTES RENDIMIENTO (%)
X =Cl, ¥ = Ng, 75
X = Br, ¥ = HO, 79
¥ = Y = NO 58

2



I¥.2.1.2.3.- Reacecibn de Kornblim y anfiogas.-

La reaccidn de haluros de bencilo y para toluen=
sulfonatos de bencilo, con compuestos polares gque contienen 5tg
mos de oxigenc nucleofflicog, da lugar a la formacibn de sales-
intermediarias inestables, las cuales en presencia de una basec~
suave, se rampen y forman aldehfdos. La oxidacidn de Kornblum!® ,
utilizando dimetilsulfdxido, da excelentes resultados con bromu-

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

ESQUEMA IZI.9

Me_ 80
vi/ N\ CH X -2 o ¥ CH=0
—. NaHCO,

5 min., 1006°C

X = Br, Y = Br 7€%
X = Br, Y = Me 65%
X = Br, Y = N02 76%
X =0Ts, Y = Br 65%
¥ =0Ps, Y = Me 74%
X=07s, ¥ =N 2 84%

La piridina o los N-fxidns do la trietilamina®? ,-
tambifn han gido usados como oxidantes, Los mecanismos de todos
estos procesos, son muy similares {(esaguenma I1.18), sin embarca,-
en el casc de las oxidaciones con el N-6xido d= la piridina, se-
ha demostrado gque la etapa de la eliminacifr ocurre a travis del
proceso ~fclicn que se describe en el csgque~a Ti.1l, por estulios

Jd0 marcaje con douteric. Por lo tant® o pooible gue 1o onuiii--

miracidr 0l
- =y

e

210y 1o Korn™lum dombiafn inw 0 oscte tac - il b

2.



ESQUEMA II.LO

-y

R-CH,X ———g—7 | R-GHFC-¥ —> RCHO + Y

2]
BET
&

B

B
ESQUEMA II.11
e ‘ T
/__:\ Q—O@. ') o -
RCD,BX > | rep,0-N/ D) Bx

o

| H,O

®,
—op=0-N N —> rep=0 ¥ N’ O
Rc&our;« -

i —

DK/e P

IZ.2.1.3.~ 8Sintegis de aldehidos aromf@ticos por la coxidacibn de

alooboles henciliens.

Log aidehidos aromi3ticos tambifn son preparados-
inentr por la onidacifn de alecholes bencTlices (ArCH,0HY,
ey puesto que estos usualmento se.obtien~n de 'os haluras co-
rrespandientes ?ArCHzcl) o nsteres (ArCG?R3, el método tiene un
lirmivat walor gintétice. Un basto nGmere “e agentes oxidantes

Dhenan o mbs la transformacidn, sionds los mow eficaces ol me-



piéxido de Manganeso (Mnozlzs, el reactivo de Collins'®( un -
coﬁplejo piridina-tri6xido de cromo), la dicloro-diciano ben-
zoquinona (DDQ)!%, y varios reactivos inorgénicos adsorbidos-
en soportes insolubles. Estos incluyen carbonato de plata en
celita??, Scido crémico en resinas de intercambio iénico?lo =
en grafito y permanganato de potasio en malla molecular??, Es
to en contraste con el permanganato de potasio acuoso, gque --—
produce el Acido carboxilico. En todos los casos, se infor--
man altos rendimientos (mis del B0%} y los productos obtenidos

tuvieron mey poco dcido como subproducto.

II.2.1.3.1.~ Oxidacidn con Mnozzs.-

El dibxido de manganeso ha sido empleado exten-
samente en reacciones de oxidacidn de varios tipos. Ha sido -
usado para oxidar alcoholes alflicos y bencflicos, fenoles, =--
tioles, disulfuros y diversos materiales nitrogenados, %2

Se reconocen dos tipos de didxido de manganeso?":
el dibdxido de manganeso ordinario, comercial y el dibxido 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 hidrataci®n y el Gltimo no.

Existen diferentes m&todos para obtener el didxi-
do de manganeso activo. Harfenist, et. al.?" informan la sinte-
sis de dos tipos de dibdxide de manganeso: el preparado calentan-

do una sal manganosa, tal como carbonato ¢ el oxalato, alrededor



de 220 y 280°C en aire (llamzdo “"MnO,A™], el cual oxidari al-

cohales bencilicos a aldehidsos, con un buen rendimiento en ge

neral. Cuando el di6xido de manganesc preparado por el méto-

do anterior se lava con &cids nitrico diluido, después con dci

do concentrado y por filtimc vuelto a secar, se obtiene el lla
mado “MnOZB", el cual es mas activo, por lo gue da mejores =--
rendimicntos de aldehides aromdticos (ver tabla 1).
TABLA 1
OXIDACION DE ALCOHOL BENCILICO A BENZALDEHIDO

TIPO DE Mnoz DISOLVENTE TIEMPO (h) % 65 ALDEHIDO
A Eter 94 54
B Eter 137 74
B Eter 24 60

La tabla 2 da los rendimientos de varios aldehf-

dos de arilo. La oxidacifn de alcoholes gue poseen sustituyen-

tes tan diferentes electronicamente como el hidroxilo y el nitro,

e lleva a cakbo en buenos rendimientos.

TABLA 2
OXIDACICH DE ALGUNOES ALCOHOLES BENCILICOS

ALCOHOL TIFD DE ALDEHIDO OBTENIDO TIEMPO % DE AL~
Hn02 DE
ﬂQ-OH-bEHCIliGQ A o-OH~-benzaldehido 47 59
o~CH=-bencilico B o~0H-henzaldehido 93 B8
p-ﬁ@z—bencilico A p-NQz-benzaldehidc 89 74
g-xoz-benciliCQ B p-N@Z-benzaldehido a3 85

HIDO.



Mancera, et. al.?3, ohtienen dibxide de mangane-
5o a partir de sulfato de manganeso y de permanganato de pota--
sio; El 8xido se seca a 120=130°C a peso constante. E1 dibzxi~
do de manganeso asf obtenido, muestra las mismas propiedades --
que en los dos casos anteriores.

Existen dos mecanigmos propuestos para explicare
la oxidaci®n con el difxido 8e manganeso, Ball, et. al.?f, con
sideraban que la oxidacién ocurrfa en la superficie del dibxido
s8lido y Heubest y Stratford?® suygirieron que las oxidaciones -
con Mno2 iban por un radical libre comp Intermediario en la su-
perficie del s8lido, Pratt®® propuso una ruta, en base a un eg
tudio de la influencia de la estructura en la velocidad de la -
reaccibn, involucrando un mecanisme por radicales libreq, el w-
cual era consistente con los resultados obtenidos.  Este meca--

-

nismo se muestra en el esquema IY.12

ESQUEMA ITI.12 )

v . YII .. IT
R,CH=OH + 0=Mn=0 ———> R,COH + HO-Mn=0—3RCO + HO-Mn-OH

= l i1

RZCD + H20 + Mh=0
Se encontraron resultados que iIndicaban gque el ~
poder oxidante del Mnoz depende de las impurezas catibnicas pre
sentes y no de la cantidad de cxfgeno activo en el material,
Por lo tanto, pareceria que las posiciones de haja densidad elec

trénica en la superficie del Mnﬁz, atraerfan al oxfgeno rico en-



electrones del alcohol, y que estos sitios activos son necesa-
rios para que la oxidacibén ocurra. Esto estf a favor de la va
riacifdn del poder cxidante del Mn02 preparado por mé&todos de -~

precipitacifn, bajo condiciones diferentes o por procesos de -

ignicidn.

En base a esto, Gritter, et. al.?’ sugieren otro

mecanismo de reaceibn (esgquema II.13).

ESQUEMA II.13
H
i ..
Ot
i ”n
B “*wﬁ
v @ 1v

+ O=Mn=0:M:0=Mn=0

g = @ p— -
u @
H
O fo)
—0-H @,tj:J— oFH
ﬁ}l rrr | v
ik v 0=Mn—?:M:O=Mn=O
0=Mn=0:M:0=Mn=0 H
Iv
e -J - -
B H ®
S 1 17y III
—/ §0 + O0=Mn - O:M:0 = Mn=0
H

L
93 l’ @ 1Iv

Oo=Mn + HZO + M:0=Mn=0



= 240 -
I1.2.1.4.~- Sintesis por hidrdlisis de dihalomerilaromiticos.-

Esta ruta sintdtica es principalmente de impor-
tancia industrial para la manufactura de benzaldehfdo, aungue-
Sste mE&todo ha sido reemplazado por ¢l m&tode de oxidacidn di-
recta en fase vapor del tolueno., El tolueno es clorade facil-
mente en la cadena lateral a temperaturas altas utilizando 1nz
U.V. para iniciar el proceso por radicales libres, terminando-
la reaccibn despufs gue dos moles de cloro han sido corsunidas.
Los subproductos son cloruro de bencilo {PhC32C1) y triclorurc
de bencilo (PhCCl3). El producto principal, cloruro de kenzal
(phcgclz), es hidrolizado facilmente a benraldehido, usands —-
tanto &lcali acuoso como dcido sulffirico.

La manufactura de orto-hidroxibenzaldehido (sa-

icilaldehido] por el proceso de Raschig, en 2% cual el carbo-
nato o el fosfato de o-cresol son clorades a tarperaturas al--
tas v la hidrblisis del tetracloruro resultante da buenos ren-
dimientos del aldehido {esquema II.13%); sin embarge, el aldehi
do manufacturado por esta ruta tiene un ligero olor desacrada—
ble v no es conveniente para usarlo en perfumerifa sin una puri

ficacifn posterior.

ESQUEMA IT.14

Clz“ﬂ ] CH=O
a co OH
il -
Clz = N~




La bromacidn utilizando dos moles de bLromo o =
N-bromo succinimida (NBS), es con f{recuencia mas conveniente-
gue otros métodos similares que han sido usados a escala de la
boratorio (esquema II.15}.Para nficleos aromdticos reactivos ta
les como compuestos aromfticos policficlicos o heterocfclicos, -
los cuales sufren sustituci&n nuclear con haldgeno molecular,-
el uso de NBS es el m&tedou elegide. La hidrblisis de los diha
lometil arom&ticos con nitrato de plata acuoso, carbonato de -
calcio u oxalato de potasioc, da altos rendimientous de aldehf--
dos.

ESQUEMA IX.15

- 1,.PCL A
147 e —> c1 CHClz—-——-—-> c CH=0
— hv, 160' " 0, reflu b

jo.
{22) (13) (142

IX.2.1.5.~ Sintesis a partir de haloaromiticos.-

Aunguc hay varios caminos para llevar a cabo la
transformacidn Ar-Br + ArCHO, la mayorfa involucra la formacibn
inicial de un organometilico tal como un aril-litio o un haluro
de fenil magnesio, scguido por la reaccifin con un agente Formi-
lante tal como el formiate de etilo, ortoformiato de etilo {es-
quema II.16), N,N~-dimetilformamida, voduro de N-metil-oxazolo=-
nio (18)™ o etoximetilenanilina® . En un estudic comparative,-

el Gltimo reactivo did el mejor rendimiento de aldehfdos.



i} Mg,Etzﬁ 32804 25%

CH{OEt); _orivjo

ii) HC(OEt)3
r 12 h.

+ EtOMgBr
Me
Me B fa
1
Me
GQQ

-

Un método interesante, el cual es mis largo ¥y
dis rendimientos moderados, involucra la transfersncia de un
grupo formilo de un aldehido a otro ( esquema II.17], a tra-
vés de un alcohol intermediario (19), el dltimo es roto regio

gselectivamente por una sal de diazonio, dandoc el aldehidol

ESQUEMA IL.17

A g SO M o

OMe
(19)

0,8 @N:xe

NMe
57-58%



Un m&todo mas reciente® especffico para aldehfdos aromdticos,-—

involucra la reaccidn de un haluro de arilo con monéxido de car
bono e hidr&genc, bajo presifn y en presencia de dihalo~(trife-
nil-fosfina) de paladio (II) como catalizador y adem&s con base:

Bu,N, Br.pd{PPh.)
Arx 3 2 3.2 5 aecHo

CC, H, (1:1)

2
Bl proceso tiene una amplia aplicacidn, y sola-
mente falla con o-dibromo benceno, el cnal da benzaldehido bajo

las condiciones usadas (ver tabla 3).
TABLA 3
FORMILACION DE HALUROS DE ARILO CATALIZADA CON PALADIO

HALURO DE ARILO PRESION INICIAL TEMP. TIEMPO RENDIMIENTO

atm. °C {h) %
CGHSBI 91.83 125 24 94
4-MeOCGH4Br 98.63 150 10 B4
1,4-Br2C6H4 93.53 140 24 g3
1,2-Br,C.H, 80.95 140 41 66%

* El productc fue benzaldehido, no o-ftaldehido.

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

dez(PPh3)2 + H2 + CO e ] Pd(CO)(PPh3)2 + 2HX

Pd(CO)(PPh3)2 + Ar¥X ——— ArPd(X)(CO)(PPhB) + Ppha

PPh,
ArPd(X)(CO)(PPhB) ?-:;“-—* ArCOP&(X)(PPhB}z
AXCO(X) (PPh,) w25 AYXCHO + HPA(X) (PPh,)

) Co .
HPA (X) (PPhy), + RN ————» R NHX™ + PA(CO) (PPh,),



I1.2.1.6.- Sintesis a partir de acidos carbhoxilicos y sus de-

rivados.-

Existe un artfculo publicado en 39543, en el -
que se discuten siete mBtodos para la conversidn de &cidos 6 -
sus derivados en aldehidos; sin embargo, tales m&todos han si-
do reemplazados por reducciones, utilizando hidruros metflicos
complejos, los cuales son selectivos y experimentalmente fSci-
les de llevar a cabo. En funcifn de esto, los primeros méto--

dos serén discutidos brevemente, -

I1.2.1.6.1.~ Reduccidn de Rosenmund.-

En la reduccifn de Rosenmund®' , la cual se apli=-
ca tanto para aldehidos aromdticos como para alifiticos, el hi-
drbgeno se pasa a través de una mezcla calentada a 150°C del --
cloruro de Scido (en un disolvente} y el catalizador. ILa evolu
cidn de la reaccifn se determina por la cantidad de &cido clox-
hidrico que se forma. El catalizador, umsualmente paladio en sul-
fatc de bario, es envenenado oon un aditivso apropiade, v.g. gui-
nolina~azufre, para reducir su actividad v asi prevenar la sobre
reduceifn. Los rendimicentos de los aldehfidons estfn generalmente
dentro del intervale de 50-838%. ILas desventajas de este procedi-
miento son gue el uso de una corriente continua ée hidrdgens, no-

solo implica gue &ste se desperdicie, sino gque ademis es peligro-

So debido a las altas temperaturas de reaccifn., Generalmente ve -

recuaiornn altas properciones de ratalizador a sustrato. Un proce-



dimiento mas eficiente, desarrollado por cilientificos de la com—
pafiia Hoffmann-La Roche®®, es usar un sistema cerradoc a bhaja -=-
presifn, en presencia de acetatc de sodioc para neutralizar el -
HCl; &ste m&todo da excelentes resultadc para aldehfdos aromdti
cos (esquema II.19). Tawbién se han utilizadc aminas arom&ti--—
cas para captar el HC1 y en algunos casos éstaé tambien actfian—
como el enverenador 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. Cuandc el-~-

deuterio se nsa en lugar de hidr6gerno, se forman los correspon-

dientes deuteriocaldehidos (RCDO)* .

ESQUEMA TI1.19

MeO coc1 Hpr PA/C, quinolina/ Me0 CHO
> + HCl
HeO azufre, toluenoc seco MeO
oMo OMe
3 moles NaOAc, auntoclave
Vit b 4

IX.2.1.6.2.~ Hidr8lisis de los compuestos de Reissert.-33

Una mezela de quinoeliina v cloruro de benzoflc en
cianuro de potasio acuoso, da l-benzoil-2-ciano-1,2-dihidro qui
nolina {(l-benzoil-l,2-dihidro guinaldonitrilo (20} R=CGH5} en -
un buen rendimients. Este producto de adieifin conocide general
mente ccm2 un compuests de Reisserts, puede ser hidrolizads zon-

&cidos rminerales fuertes para dar rend:~icabns Sari ouan?iigbi-



vos de benzaldehido y &cido quinolin -2-carboxilico, obtenig&ndo

se el (ltimo del intermediario 2-cianoquinolina (22).

Mc Ewen et. al. ha propuesto que la ruptura cata
lizada por dcido de los compuestos de Reissert {20), procede --
por el ataque de un protdn en el oxigeno de la amida y la migra
cifn de un protbn de la posicifn 2 del anillo de la guinolina -~
al &tomoc de carbono de la amida, entonces el complejo interme--—
diario resultante (21), se descompone dando origen al nitrilo -
(gg), (el cual es hidrolizado al &Acido correspondiente), al al-

dehido (23) y un protén. (ver esquema IIX.20)

ESQUEMA II,20

, - |
. H,0 4 |
ks = ge
H -
0 M - we ~CN N7 CN
1 CR i
COR HO-C~H
! - (22)
e, R vt —
(20) (21) +

@D
RCHO + HY
(23}

El compuesto de Reissert del cloruro de p-cloro-
benzoilo y la isoauinolina da el p-clorobenzaldehidc por hidrf-

lisis 4cida.

En la tabla 4 se encuentran aldehidcs que han si
do preparados a partir de cloruros de 4cido a través de los com

puestos de Reissert.



ACIDO

Benzoico

p~toluico

p-metoxi-
benzoico

3, d-divietoxi-
benzoico

' CLORURO DFE ACIDO

Cloruro de
benzoilo

Clorurc de p-
toluilo

Cloruro de p-me-
toxibenzoilo

Cloruro de 3,4-
dimetoxibenzoflo

TABLA 4

ALDEHIDO % REND. COMP.
DE REISSERT
Penzaldehido 96
p~tolualdehido ———
p-metoxibenzal—~ 28
dehido

D A A adi—nd b -
3, 4-dimaetoxiben=

zaldehfdo

3,4,5—trimetcx£ Cloruro de 3,4,5~ 3,4,5-trimetoxi-
trimetoxibenzeoilo benzaldehfdo

benzoico

95

* DE ALDEHIDO

98

28

&
1))

%GLOBAL

94

96

ab

W
ek

90 3@

Lz



I1.2.1.6.3.- M8todo de Sonn y Muiler.-*

Este método involucra tres etapas. Una anilida
Scida o toluidida se convierte a un cloruro de imido, se redu
ce con cloruxro estanoso, el anil asi formado (base de Schiff)
se hidroliza al aldehido y a la anilina. Las reacciones se -

representan en el esguema II.21

ESQUEMA II.21

AICGNHCGHS + PCls > ArCCl=NC6H5 + HC1L + POCl3
LICCI*NCSHS + Sn012 + 2HC1 ———» ArCH=NC6H5 + HC1 + SnCl4
AICHFHC6H5 + HzO ———3 ArCHO + CSHSNH2

Este m&todo es aplicable a la preparacibn de al-
dehidos aromiticos gue no contengan sustituyentes suseptibles de
ser afectados por el pentacloruro de fésforoc o el cloruro estanc

so. En la tabla 5 se dan ejemplos de aldehidos obtenidos por &s

te método.

TABLA 5
ANILIDA O TOLUIDIDA ALDEHIDO RENDIMIENTO DE

ALDEHIDO %
Benzanilida Benzaldehido casi cuantitativo
o~tolnicoanilida o-tolualdehido c.a. 80
3,5~trimetoxi~- 3,5=~dimetoxiben- 86

benzanilida. zaldehido
3,4,5~trimetoxi~ 3,4,5~trimetoxi~ 55~75

benzanilida benzaldehido



17.2.1.6.4.~ Mé&todo de Mc Fayden-Stevens.

Este método involucra la sintesis de l-acil-2-
aril sulfonil hidrazinas, a partir tanto de cloruros de &cido-
como de esteres. ILa hidrédlisis alcalina de estos derivados de

hidrazina da los aldehidos correspondientes (ecuacifn II.2Z).

ECUACION II.22

ArCoCl
“OH
PO NANTE = ALCONHNHSO,Ph emmememmenp ACCHO
 70-80%
ArCO,R ~PhS0,

Este mé&todo es aplicable a la sintesis de aldehi-
dos aromfticos que posean diversos sustituyentes (-OH, -OMe, -F,
-Cl, -Br). {(ver tabla 6}. El mecanismo de esta reaccifn ha sidc
re-investigado (esquema II.23). La primera etapa en la descompo
sicidn inducida por basc de las aril sulfonil hidrazinas es la -
eliminacifn de un prot&n, dando la sal estable (24). Entonces,-
la térmolisis da el aldehido con la eliminacibn del anibn aril--
sulfinato v nitrégeno, asi come una transferencia intramolecular
de hidrbgeno. Dicha transferencia se demostrd por el usc de de-
rivados deuterados.

En base a un estudio cinético, utilizando aroil--
sulfonil hidrazinas sustituidas en el anillo aromdtico, se postu

15 el mecanismo del esguema IIL.23. La reaccibn es acelerada por



‘grupcs donadores de electrones y retardada por grupos atracto-
reg de electrones, lo cual implica gque no hay una transferencia
de hidruro al grupo carbonilo.

La rfpida eliminacifn del anién aril sulfinato -
de la sal (24), da lugar al”aril amino nitreno (25), el cual, -
despufs de la migracién del protén {6 el aroflo}, da la imida -~
‘(ggjg la eliminaci®n de nitrdgenc, con transferencis intramole~
cular de hidrSgeno, produce el aldehfdo. La velocidad de reac~
cibn cambia muy poco con diferentes disolventes vy esto es con--

sistente con el nitreno como intermediario (25).

ESQUEMA XII.23

T NaOEt A,DMSO s DMF
b0 CONHNHSO, A% S0,Ar
: EtOH “&

(24)
0 fo]
/ \ "_".." —> X Cotimfill ———> X C-H + N
X NeN e—— U U 2
= g&}' uf

(25) (26)
© o+ ArS0, + ua



TABLA 6

ALDEHRIDOS PREPARADOS POR LA DESCOMPOSICION DE 1-ACIL~
2-ARIL SULFONIL HIDRAZINAS.

HIDRAZINA ALDEHIDO % REND.
1-benzoil-2-fenilsulfonil benzaldehido, 70
1{o-hidroxibenzoil}=2~fenil- o-hidroxibenzalde~ 55
sulfonil hido
1{p-metoxibenzoil)~-2-fenil- p-metoxibenzalde- 77
sulfonil hido
1(3,5~dimetoxibenzoil)~-2- 3,5,~dimetoxiben~ 68
fenil sulfonil zaldehfdo
1(3,4,5-trimetoxibenzoil) - 3,4,5~trimetoxiben~ g4
fenil sulfonil zaldehido

II.2.1.6.5.~ M&todos por reduccidn con hidruros metdlicos. ¥

Con el descubrimiento del borchidruro de sodioc en
1942 y del hidruro de litio y aluminio en 1945, se llevf a cabo
un cambic revolucionario en los procedimientos gus se usakban pa-
ra la reduccidn de grupos funciocnales en mol&culas orglnicas. =
Hoy en dfa, un gufimico orgdnico dedicado a la sintesis, encarado
con el problema de reducir un grupo funcional crg&nicc tal como-
el carbonilo, el ester y el nitrilo, ne usarfa t&cnicas ccocnven--
cionales, tales comc la reaccifn de Meerwein-Ponndorf-Verlsy (pa

ra aldehidos y cetonas), la reaccidn de Bouveault-Blanc (para es



teres) o la hidrogenacidn catalitica (para cloruros de &dcido vy
nitrilos).

Los dos hidruros complejos antes mencionados le
proporcionan una ruta simple y conveniente para la reduccifin -
de tales grupos funcionales y son usados en el laboratorioc pa-
ra efectuar la sintesis gque involucre tales transformaciones.-
Sin embargo, se debe mencionar que a pesar de su gran untilidad
estos dos reactivos tienen ciertas limitaciones.

Descrito inicialmente por Brown3®, el hidruroc ~
de litio ¥ aluminio, es un poderoso y exceleﬂie agente reduc--
tor, capaz de reducir practicamente todos los grupos funciona-
les Srganicos. En consecuencia, es bastante diffcil aplicar ~
éste reactivo a la reduccidn seclectiva de una mol&cula polifun
cicnal. Por otro lado 21 borchidrurc de sodio, es un agente -
reductor suave. Este iltimo reduce solo aldshidos, cetonas y-~
cloruros de 8cido, por lo que en consecuencia es ftil para las

reduccilones selectivas que involucren grupos relativamente —-—

reactivoss:

NaBH 4 &————> LiAlH 4

SURVE FUERTE

Como se ve, estos reactivos representan dos ox-
tremes de un amplic intervalo teSrico de agentes reductores. -
Esta situacifn hizo deseable el desarrollo de medics cue permi

tiesen controlar el poder reductor de tales reactivos. Si tal



control se pudiera llevar a cabo, disminuyendo el poder xrag-

ductbr del hidruro de litico y aluminio o aumentando el del -

borohidruro de sodio, el Quimico Orgénico tendria completo -
el menciopado intervaloc de reactivos para efectuar reduccio-
nes seléctivas.

La investigacifn en Quimica Orgdnica tiene co
mo uno de sus objetivos la sintesis de estructuras CoOn Com==
plejidad creciente, por lo tante se reguiere desarrollar reac
tivos que posean un alto grado de selectividad.

En funcitn de lo anterior, se llevd a cabo la-
sintesis de nuevos reactivos intermediogen el ya mencionado -
intervalo de reductores, muchos de los cuales resultaron alta
mente selectivos, considerando cunatroformas de controlar el -
poder reductor de los dog hidruros complejos, gue gonstituyen
los extremos del intervalo:

i) Influencia de los disolventes en el poder reductor del hu-
druro complejo.

ii} Vvariacionazs del catiSn en el hidruro compleic gue pudic—-
ran modificar el roder reductor.

iii) Introduccibn de sustituyentes en el catifn del complejo-
que pudieran ejercer un marcado efecto estérico v una in--
fluencia electrénica sobre la reactividad del ibn compledjo
sustituido.

iv) Bl desarrollo de agaentes reductores &cidos, tales como el
borano y el alano, los cuales podrian exhibir reactivida--
des relativas completamente diferentns a través de los qru

pos funcionales.



Ex

Bn la tabla 7 se wmwestran algunos de les agentes
reductores gque llenarxon el intervalo, los cuales son de utili-—-—
dad para la sintesis de aldehfdos¥”, bien por reduccifn directa
al mismo o bien pasando por £l alcohol y llevando a cabo la oxi

dacifn de &ste como ya se menciond en la seccidn II.2.1.3.

TABLA 7

AGENTE REDUCTOR

~ SUSTRATO LiAlH, NaBH, DIBAL-H DEANH MEANH
RCHO RCH,0H RCH,,OH RCH.,OH RCH,,OH RCH,,CE
RCO,H R,CHOH RCO,Na RCHO RCH_CH RCH,OH
RCO,R RCH,,OH N.R. RCHO RCH.,,OH RCH,OH
RCOC1. RCH,0H  RCH,OH RCH,0H RCH,OH RCH,,OH
{RCO) ,0 RCH,,OH RCO,CH,R RCH,OH RCH,OH RCH,,0H
RCN RCH,NH, N.R. RCHO RCH,NH,  RCH,NH,

RGTAS: MEAWH.- Hidruro de bis—(Z-metoxi-etoxi) aluminic v litio.
DIBAH.- Hidruro de diiscbutil aluminio.
DEANH.~ Hidruro de dietil aluminio y sodio.

I1.2.1.6,5.1.~ Reducciones de &cidos carboxflicos v sus deriva-

dos al grupc aldehfido.

La reduccién directa al grupo aldehido, se logra

con pocos hidrurcs met&licos. Estos son 1os siguientes:
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a) Triterbutoxi~hidruro de litioc y aluminio.-%
Este hidruro se forma a partir del hidruro de litio vy alumi-
nio y del alcohol terbutilico, como se ve en el siguilente es
quema:

ESQUEMA IIX.Z23

IaiAlH4 + 3 ROH—-——-—%LiAlH{OR):; + 3 H2

CH

l
R = CH3~(;.'-
CH

3
3

Este compuesto es un agente reductor mucho mase
suave que el hidruro de litio vy aluminio. Una de las aplica
ciones mis ftiles de &ste compuesto es la cbtencidn de zlde
hidos a partir de dcidos carboxilicos, llevando a cabo 1a -
reduccibdn parcial de los cloruros de &cido o dimetilamidas.
En presencia de un equivalente de agente reductor, los clo-
rurcs de &cide dan el aldehido correspondiente en altos ren
@irmientos, en presencia de un numeroso intervalo de grupos-—

funcionales, como se ejemplifica en el sigulente esquernas:



b}

ESQUEMA IXI.24

o)
we LD e e
“e1 diglima, -78°C
@COCI LiALH (O-tBu) @cm
- o
0,8 78°C, THF  Q,N
C0cl x.uam(o--t-.-xau)1
—7B°C'

Hidruro de di-isobutil aluminic (DIBAL~Y) .-%!

Este hidrurec se puede consequir con relatiwa facilidad, ya
gque se encuentra comercialmente, bien sea como lfcuide o en
solucidn, tanto en tolueno comec en hexano. El reactivo, —--
gue tambifin puedes mer usado en dimetoxietano, es mis selec-
tivo gue el hid;gra de litic ¥ aluminio.

1 El DIBAL~H es el reactivo preferido para i3 re-
duccifn de lactonas, esteres, amidas y nitrilos a los corres
pondientes aldehidos.

Para el caso de logs aldehidos arcmitices, se en-

cuentran informadas las siguientes reducciones:



ESQUEMAR II.25

)

i
~OCH,,CH, CHO
~2 62.5%
DIBAL~H, bhencenoc

1 h, -70"°C. N2

N C=0-CH 3 . HO
! \cas——‘—‘—? _ 74%
1]
. CHO
@c-o cazcziB v oy @ 70%
MeO

HeD

La reaccién procede como se indica en el si-
guiente esquema:

ESQUEMA XI.26

_OR! E,0
Ar-COOR' + 1(C,H,),AlH—— R-CH ——3 R-CH=0

La temperatura parece ser un factor importante en las reduc-
ciones c¢on el DIBAL-H, va gque a temperaturas relativa-ento-

altas, =21 producto es el aleohol respective:“®

CO0H  DIBAL~H, benceno CHZOH "
. ¥ T ) 2%
) Nz; 11 hi’ 45.C )

c%zaze._mm:nb bengeng, [3 H O g
X Nq’ 3 ha, 45°c %

=y
Ly



Ir.2.1.6.5.2.- Reducciones de 4cidog carboxflicos y sus deriva-

dos al grupc alcohol.-

En este caso, tendriamos la formacidn del alcohol
el cual podrfamos oxidar al aldehido ccomo va se menciond (seccibn

Ir.2.1.3.).

A) Reducciones con borohidruro de sodio.-%
El borohidrure es un agente reductor muy suave y=-
puede ser usado para reducir aldehidos, cetonas y cloruros de
dcido en presencia de una amplia variedad de grupos funcionales,
como se observa en el- siguiente esquema:

ESGUEMA TI.28

11 . -

©—C-CH2B1: NaBH, @CH CH,~Br
C,H_OK
CH=CH-CH=0 NaBi, @— CH=CH~CH,OH
eter, =l10°C 7

o
N C-01 NaBH , ﬁ\fCHZOH
@ dioxano N

_ C,/o Cli, 08
© ~cl NaBH, O
NS 30 - dioxanéﬁ > CHZOH

c1
@cazw

CH=0 NaBH,
}
dioxano

2



El mecanismo por el cual ocurren las reducciones con el boro-
hidrure de sodio v ecoxmpuestos similares, es el gue se ejempli
fica a continuacidn para la reduccidn de una cetona., ({Esgue-
ma IX.29). Este involucra la transferencia de un i6n hidruro-
acompanada por la coordinacifn con los itomos metaloides:

H Q

i It
H - Be~ H

i \/a’f‘a-
H

Puesto gue, en general, cada uno de los dtomos de
hidrbgeno puede ser transferido, en el casc del borohidruro de
sodio, por una moldcula de &4ste Gltimo, se reducirin cuatro de

1a cetona:

ESQUEMA II.29

o o
BH4 + RZCO SEOU—— RZCHOBHB
Q e
R CHOBH + RZCO e (R20H0}2 EH2
CHQ) ﬁ% 4 cho ~__~__~___’,(chgo)3 H
e
i ._____..-.._-——-’.
(RZCHO)EBH + cho (R2CH0)4B

Por Gltimo, se lleva a cabo la hidrdlisis del bo-
rano sustituido, para dar lugar al alcohol secundaric corres-—
pondiente:

ESQUEMA II.30

o n.0®

3.
(RZCHO) 48 +  H,0 nzzcuoa + B(OH)B

El borohidruro de sodio presenta ventatias sobre -



21 hidruro de litic y aluminio, en el sentide de gune puede ~

ser usado en una amplia gama de disolventes:

i) Agua.- El borohidruro de sodio es muy soluble en agua, —-
reaccionando muy lentamente con =lla para formar =
hidrbgeno. Estas scoluciones acuosas se pueden es—
tabilizar por la adici®n de &icaii vy adernis redu--
cen facilmente tanto a aldehidos como a cetonags en

un sistema de dos fases, aGn donde las soiubilida-

des de los compuestos en la fase acuesa es muy li-

mitada. La velocidad de la reduccidn se incremen-—

ta en presencia de catalizadores de transferencia-

de fase.

ii) Alcoholes.~ El borohidruro de sodio es muy soluble en meta-
nol y etanol. Reacciona rapidamente con metanol,-
pero lentamente con etancl, y en consecuencia para
la mayorfa de los propSsitos, el etanol es el di--
solvente preferideo, el cual poses las ventaias de-
formar soluciones homogéneas, asf comc la poca pSxr
dida del agente reductor a través de una reaccidn-
colateral con el disolvente.

iii) Eteres.- El borohidruro de sodio tiene una baja sclubilidad
en eter dietflico vy tetrahidrofurano (THF), por lo
que no es usado en estos disolvente. En diglima, el

borohidruro de sodio es un excepcional agente reduc

tor suave, el cual yreduce aldehfdos, pero no coetonas,



por lo cual en este disolvente es posible reducir

selectivamente un aldehido en presencia de una ce

tona.

iv) Dimetil sulffxido sulfona de tetrametileno.~ El borohidruro

de sodio ha sido usado en mezclas de dimetil sulfd
xido~sulfona de tetrametileno para reducir haluros
de acilo en presencia de &cidos, esteres, lactonas-

y grupos nitro.

Cambiando el catidn, también se producen cambios

en el poder reductor del borohidruro.

La adicidn de una cantidad equivalente de cloruro
de litic o bromuro de litic a una solucidn molar de NaBH4 en di-
glima, da como resultado la formacidn de un precipitado de halu-

ro de sodic y la formacibn "in situ" del borohidruro de litio"S:
ESQUEMA II.31

NaBﬂé + LiCl > LiBHé + NaCl

El borohidruro de litio, bajo las mismas condicio
nes, es un reductoy mas fuerte que el bhorchidruro de sodic. Si~
bien, de una manera general, el borohidruro de sodio no reduce -
esteres, el borohidruro de litio es ideal para reducirlos en pre

sencia de grupos funcionales gue son facilmente reducidos por el

hidruro de litio y aluminio:*$



ESQUEMA ITI.32
COOEt CH,CH

NaBH4 - LiBr

, c1
c1

CH=CHCH.,0H
ClI=CHCOOEL _

NaBH4—LiBr

OH

0 1
CH-CH,

i
C—CH3
NaBHd—LiBr

NG

v

NO
2 2

Sin embargo, se ha informado que el borolidruro

de scdic, puede reducir esteres, aungue bajo condiciones muy -

especiales. Estas implican un gran excesc de borohidruroc de -

sodio, utilizando metanol como disolvente:

ESQUEMA II.33

f:cocz=s3 10 NaBH, @ CH.,OH

MeOH

. cH,coocn, <0 NaBH, CH.,CH.,OH
MeCH




ot & 2y 2w

Como ya se menciond, la actividad del borohidrurc
se ve modificada por la adicidn de iones metilicos. El ejemplo-
que se mostr8 fue el del litio, pero tambifn la actividad del bo
rohidruro se ve aumentada por el magnesio vy el aluminio.

Existen otros metales gue se pueden usar igualmen
te para aumentar la capacidad reductora del borchidrure. Si se~
mezcla una soluci6n de cloruro de cadmio (II) y borohidrure de ~
sodio en dimetilformanida, se reduciri el cloruro de benzoilo a-
benzaldehido en un rendimiento de 60 a 70% y a una temperatura -
de -10°C. Con esta misma mezcla se pueden reducir un gran nlme~-
ro de cloruros de Acido al aldehido correspondiente de una mane=-
ra r&pida v en buen rendimiento, alin en presencia de otros susti

tuyentes suseptibles dz reduccidn, *ales come nitrile, nitre, eg

ter y alquenc como se ve en la tabla 8,%®

TABLA &8
CLORURO DE ACIDO ALDEHIDO 2 RENDIMIENTO
CGHSCOCl Benzaldehido 76
4~Me-CGH4COCl d-metilbenzaldehido B9
4—N02-0654C001 d~nitrobenzaldehido 71
4-C1—CEH4CGCI jd=-plorobenzaldehido 74
Z-Br—CBH4CG£l 2-bromobaenzaldehido 62
3,4,5~-{Me0}.,C_H,COCL 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 45

37674

Los productos mencores obtenidos en esta reduccibn



n &l alcohol y el anhidrido de dcido. En el esmuema II, 34

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

eza de la especie hidruro no se especifica, va que no se ha

omprobado que se forme el borohidrurc de cadmio.

ESQUEMA II.34

HCONMe o =
—— 2 1l A‘a
o Yo P T
RCOC1 ¢~ R-C~0-C=NMe,
o c1®
(a) (b)
' W
E?i» ® B i
R-G-0-Ciie, R-C-(\ﬂ?-ﬁﬁe? + ci®
B H B

| Lo

RCH=0 + HC-iMe. + c1° Reo® + H.C=NMe
i 2 2 2 2
© |

ﬂ RCOCL

v

{RCO} O = c1®

Bn este mecanisme, el intermediarico aciio=dimetil-—

formamida, puede reaccionar con ¢l hidruro, tanto en el aru-
po carbonilc, dando el aldehido y la dimetilformamida (a} -
» pien, en el dtomo de carbono del i6n imonie, dando luaar a un

i6n carboxilato (b). El alcohol producide es debido a una sobre

", Ty

veduceidr del cloruro de dcido v el sequnde suborodusio, el mhiirid

4
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es obtenido por el 4cido generado en la reaccifn y por el clo-
ruro de acilo gque est& presente en la misma (b).

Otros derivados de &dcido gue se pueden reducir-
al aldehfdo correspondiente, son log esteres de los &cidos aroil-
fos#ﬁnicos, los cuales se pueden obtener a partir de los cloru--—
ros de Scido correspondiente vy de un ester de f6sforo, como se -~

observa en el esquema IIL.35.

ESQUEMA II.35

i W
@—C—Cl C—P(OR'),
+ (R’O)BP
R R
(27) (28)

R = H, p-OCH,, C1, p(CH,),C

La reaccibn procede facilmente, bajo condiciones
anhidras. Esti informado que se puede llevar a cabo la reduccibn
de estos aroil fosfonatos disustitufdos con borohidruro de sodio.

El ester s-cetofosfbnico (28) asi producido, en -
presencia de borohidruro de sodio, en agua o metanol, se reduce-

al ester o-hidroxifosfbnico(29) (esquema II.36)

ESQUEMA II.3

NaBH4 -C=P{OR"') .,
(28) : > . P -
e . HO O




15‘.1 compueste 29 se hidreoliza facilmente en medio alcalino, de

acuerdo con el esquema IX.37, dando el aldehido correspondiente

y el ester fosfbrico,

ESQUEMA II.37

g

- CH=0

. o
(29) € H@ + m;(cn')z

(30) o

De acuerdo al equilibrio mostrado en el esguema -
IT.37, se observa gue obtendremons el aldehido trabajando a pH bd
sice, mientras que si trabajamos a pH 8cido, se puede obtener el

Ester m-hidrowifosfénico, lo cual se ha reportado, **

Sc han obtenideo varios aldehfdos arom&ticos con -

esta t8cnica, como se prvede ver en la tabla 9,

TABLA 9
ESTER
ACITLOFOSFONATO ALDEHIDO %
Renzofilo Benzaldehfdo 100
Naftoilo Naftaldehfido 99
Cinamofllo Cinamaldah4ds 1900
Butircflo Butiraldehido 100

p-toluoilo p~tolualdehfdo 84



b) Reducciones con hidrurc de litio y aluminio. %

El hidruro de litio y aluminioc es un agente re~
ductor poderoso, capaz de reducir casi todos los grupos funcio
nales orgénicos, al mas bajo estado reducideo. Es soluble en -
disolventes etéreos (eter etflico, tetrahidrofurano, moncglima,
diglima y triglima). '

Los aldehfdos, las cetonas, los esteres, los dci
dos carboxflicos son reducidos todos al alcohol correspendien--

te. (esquema II.38.1)
ESQUEMA II1.38.1

CHO LiAng, THF,

S Y
rod

25°C, 24 h.

o |

¥

02H -CﬁzOH
rV
@ s O o
Mel "~ 0Me

Ma0” ~" OMe
El gran poder reductor del hidruro de litio y aluminio se mues

tra con la reduccibn relativamente ripida de los haluros arom&

ticos:® (esquema IT.38.2)

ESQUEMA IIX.38.2

LiAlﬂq, THF

7%

2

65°C, 6h.

—559C, 24 h. @ 83%
- - 95%

k4

v

©=Q Q



Ze ha informado oue la reducciln con hidruro de
litic y aluminios de nitrilos y amidas, puede dirigirse para pro
ducir aldehfdos. En un principio los nitrilos y las amidas ter
ciarias, fueron usados como materiales de partida, los cuales -~
con un cuarto de mol del hidruro de litio y aluminio, dan los -~

aldehfdos correspondientess®

ESQUEMA II.39
MH
R=-C=N ———> RCH=NM — 5.0
] 2¥ —>» RCHO

MH
RCONR.,, ————> RCH (OMINR, )

M= LiAlH

e

Se han obtenidc diversos aldehides por este méto-

do, comc se muestra en la tabla 10.°3°

TABLA 10
MATERIA PRIMA PRODUCTO %2 RENDIMIENTOD
N-metil anilida del kenzaldehido 68
fcido benzoice
N-metil anilida del o-metoxibenzaldehido 30
Scido o-metoxikenzoico
N-~metil znilida del salicilaldekido 54

Scido salicllico

De manera sermcjante a las amidas v a los nitrilos,
alguncs &eidos, orto-esteres (dando directamente los acetales),-
lactonas y lactamas, han sido convertidos a les aldehides corras

pondientes. 3



Cuando se emplean como materiales de partida -
amidas terciarias, los sustituventes en el &tomo de nitrdgeno
pueden tener una influencia decisiva en la reduccibn. Mientras
que, v.g. la N,N-dimetil cinamiliden-acetamida no es atacada por

el Al1iH la difenilenamida, N-cinamilidenacetilcarbazol, da -

4r
cinamilidenacetaldehfdo en un 73% de rendimiento. En alguncs ca-
sos la naturaleza del disclvente, la concentracifn de los reacti
vos y de manera particular las bajas temperaturas durante la adl
cidn del reactivo de litio, son de importancia para el logro de-
la reaccibn. Sin embargo, de manera general, no se necesitan to-
mar precauciones particulares,

El mecanismo por el cual actfia el hidruro de litio
y aluminio, es senmejante al ya mencionade para el borvohidrure de-

godio. Involucra la transferencia de un hidruro, acompafiada de -

la coordinacién de los &tomos metaloides:

H o)
| Q&
H=~- Al - H

i
b \\ %j:\n'
\\5‘__”,//

Do una manera eventual, los ouatro dtomos de hidrd

geno pueden ser transferidos.

Las reducciones de los derivados de Scidos carboufi-
licos, tales come los esteres, a los aleoheles respectivos, involu
cran etapas de eliminacidn en adicitn a la transferencia de hidru-

ro, como se ve en el siquiente esguema:



ESQUEMA XT.40

v °
ﬂo ?-Am:* 1
i) R-C + A, —> R-GH ———» R-C-H + ROAlH,

R q OR

>

> ' o
ii) R-CC  + ZAlH,OR ~—» RCH,0-AlH,OR
H q
)

o H,
RCH,0-A1H,OR——=—3> RCH,OH

¥

o/

N2

2]

1
fe
Sinar®

I1.2.1.6.6.- Reduccibn catalitica de &cidos carboxflicos con
&cido f£6rmico, bajo presi6n.

Se ha informado la reduccibn de Scidos carboxf-
licos aromdticos con &cido £6rmico para formar los aldehidos -
respectivos. Se utiliza como catalizador di&xido de titanio.-
Los grupos cloro o hidroxilo en las posiciones ortoc o para au-
menta el rendimiento de la reaccibn. Se han obtenido diversos

aldehfdos por este m&todo como se muestra en la tabla 11.%

TABLA 11

Acido carboxilico  Rendimiento Acido Rendimiento
% de aldehidc recuperado & de aldehfdo en
funcibn del &cido

T.

recuperado
Benzolco 37 92 92.8
Salicgflico 92 — g2
p-clorobenzoico 41 83 B9
p-nitrobenzoico g* - -

p~sulfobenzoico 22 -

* Se ohtuvo nitrobenceno



Se han sugerido los siguientes mecanismog para
las_reacciones involucradas (esquema IT.41):

a) La descomposicibn del Scido £8rmico.~ La etapa inicial serfa
la formacifn de un complejo (31} entre el difxido de titanio
y el dcido ff6rmico, el cual se descompone en monbxido de car

~ bono y agua.

b} Formacidn del aldehfdo.~ El &cido arom&tico se acompleja de
manera semejante a la estructura (32), en el cual se forma-
un anillo de 6 miembros, debido a unr enlace por puente de hi
dr8geno, en donde el &tomo de oxigeno (marcado, (a)), tiende
a formar una carga positiva, lo cual favarece el atagque por-
el mondxido de carbono dipolar, EE;. El rearreglo resultante

libera difxido de titanio y dibxido de carbonc, junto con 21 ==

- + &+
compuesto R-C-0-H, el cual se rearregla espontaneamente al alde

hido isomBrico R-CH=0.
ESQUEMA IX.41

5 (=) ok)/__\\gz‘ o | p "éa

e F

i,
a)  8(+) T + 0200 Tri-026=0 — f—c—c-o

«

i i
o r\\--s/ 31 ce ’H\f O~-H
!\ ee
T.’LOZ + H,0 + €20
~ 7 /\
o) 1 o
T Y
b) ',f:;. + .G'f{' =R ——> ?l—o-f-! —-—g—é)—-%‘ 0=C=0 + 0=Ti=0
I /
6 N—" % £ ot c=0 Yo
R-C=0 * R=C=Qy

)

R~§=O
H



IT.2.2.~ Reaccioneas de Formilacitn.

II.2.2,1.~ Reaccibn de Gatterman-Koch.-5?

Esta reaccidn es un m&todo de insertar mon&xido
de carbono dentro de un enlace C~H arom&tico, usando Acido clox
hidrico y un catalizador Friedel-Crafts tipico, tal como el clo
ruro de aluminio. Pueden obtenerse altos rendimientos de mane-
ra particular si el mon&xido de carbono eg usado a presiones al
tas (100-250 atm.), o a presién atmosférica con cloruro o bromu
ro de aluminio como catalizador v cloruro cuproso como promotor.
Se puede aplicar la reaccibén a arenos o haloaromiticos simplesg,-

pero ne a fenoles, eteres de fenol, anilinas, naftalenos y a —-

otros hidrocarburos aromiticos policiclicos. (tabla 12).

TABLA 12
SUSTRATO CONDICICONES PRODUCTO E
REND.
Benceno c0o, HC1, AlCl3 Benzaldehido 85
Tolueno Co,S8bF -, HF 4~metoxi-ben 90
zaldehido
p-xi leno o, HCI, AlClB, Cucl2 3,4~dimetil- 58
benzaldehfdo

La reaccién ha encontrado aplicaciones industria-
les para la sintesis de aldehidos simples.

Una de las limitaciones de las reacciones a pro--

sibén alta, es que, bajo las condiciones vigornzas usadas, los --

A

arenos se isomerizan ¢ doespropercionan; asi, el p=xileno do 2,4

dimetilbenzaldehido. De manera normal, la sustitucidn on pogi--



¢ibn para, se observa casi exclusivamente con monocalguilberce-
nos simples.

El mecanismo de la reaccidn es similar a la aci
lacién de Friedel—-Crafts, excepto por el hecho gue un i5n for-
mil-carbeno o su equivalente, es la especie reactiva {esquema~
I1.42). Bl agente formilante solo puede ser precducido en pre-
sencia de cantidades significantes de mon#xido de carbono. Ig=
to puede ser previsto llevandc a cabo la reaccidn bajo presién
2 por el uso de un promotor tal como el cloruro cuproso, el —-
cual, en presencia de cloruro de aluminico, absorbe cantidades=~=
apreciables de mondxide de carbono. Los aldehfdos arométicos-
forman complejos con cualgquier fcido de Lewis presente vy esto-

es una importante fuerza gque lleva a cabo la reaccidn.

ESQUEMA II.42

HC=0-*A1C1 4@
@ ) Cells H
co + HCL + ALCl; &> HCO-AIC1,~ - > @
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I7.2.2.2.~ Pormilacibn utilizando eteres de diclorometil algquilo.-

Este es uno de los mejores métodos para la intro-—-
duccidn del grupo aldehido en un anilleo aromético. Bl m&todo fud
descubierto por Fischer en 1934, pero no fue usado ampliamente --
hasta que su potencial fue demostrado por Riechg Yy sus colaborado

res en 19607* TUna ampiia variedad de aldehfdos aromfticos puede-

sintetizarse por este m&étodo, como ' - puede ver en la sigulente -
tabla:
TAF A 13

SUSTRATO REACTIVO CATALIZADOR PRODUCTO % REND.
Benceno 012CHOC33 Ti014 Benzaldehido 8¢
1,2,dimetoxi C12CHOC4H?‘ SnC14 3,4,dimetoxi 77
benceno . benzaldehido
Resorcinol ‘CIZCHOCH3 San4 2,4,dihidroxi 68

benzaldehido

o

Los diclorometilalguil Steres, en presencia de un
catalizador - 7 iedel-Crafts { sc preficre frecuentemente TiClQ?
reaceiona .28 compuestos aromfticss en 10 & 15 minutos a tem-
peratwvr . -~mwpiaente, dando cloruros de m=alcahcxibencilo, los cua--
les calentamiento o por hidrdlisiz, dan los aldehidos en nuy-

b .3 rendimientos. (esgquema II.43}.

ESQUEMA II.43

C1,CHOR TS H,0
Ar-H — ¥ Ar-CHOR s> PYCHO

Ticl, ™




Se asume que el mecanismn de la reacciln es una al

ilacifn de Friedel~Crafts normal, Este m8todo tiene micho més

leance que cualquier otro método de formilacién aromitico v, en
ista de su simplicidad experimental, se ha usado ampliamente --
esde su desarrollo. La principal desventaja es gue la pureza -
o es tan alta como en la reaccidn de Gatterman—-Koch. Por ejem-
plo, mientras gue en la reagccitn de Gattermann~Koch la formila--—
citn de tolueno da 2- y 4-metilbenzaldehidos (7 y 93%], en el mé
todo de la formilacibn con el diclorometil-metil &ter, los rendi
nientos correspondientes son 36% y 60%. En 1&5 formilaciones, -
los factores est&ricos nc parecen ser significativos, ya que las
diferentes relaciones entre los productos, tienen que ser debi--
das a la posicifn del estadec de transicibn, conforme transcurre~
la reaccibn. En un estado de transicidn gue semeja a un ifin are
' nio (complejo o), un metilo en la posicién para, es mis ;stabili
zante que un orto, §in embargo, si se involuecra un estado de —-
- transicifn premature (parecido a los reactantes), el efecte esta

&

" bilizador disminuve y resulta una alta relacibn de orto-para.

I1.2.2.3.- Reaccidn de Gattermann, -5

Puesto que la reaccelidn de Gattermann-Eoch no gse -
pucde llevar a cabo con fenoles y &teres de fenol, Gattermann de
sarrollds un sequndo método de formilacidn, involucrando la reac-
idn de? sustrato arométiceo con HCN v HC1l, deneralmente en pre--
gencia de un Acido de Lewis. Adams modificd las condiciones, --

ugando «ciauare de zine vy 4cid~ clorhfdrico, para evitar usar HCN

3
2



nhidro. Este procedimiento did buenos rendimientos de aldehi-

o con fenocles y eteres de fenol a temperatura ambiente (esque-
a ITI.44) y con arom&ticos menos reactivos, tales comc tolueno-

temperaturas altas.

ESQUEMA IT.44

Me =)
; Zn(CN)z'HCI, A1C13 CH=0
» 96%

HO OH T.A. HO OH

El mecanismo de reaccifn involucra la formacibn del
ntermediario (33) a partir del Zn(CN)2 y del HCl, en presencialde
loruro de aluminio como catalizador. Dicho intermediario, en pre
encia del sustrato aromftico, produce la sal de metilen-fbrmami—

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

do. (esquema II.45)

ESQUEMA II.45
AICJ.B © 1‘120
Ar-H + HN=CH~N=CHCl ——————» ArCH=NCH=NH -—~————3 AYCHQ

(33) (34)

En ausencia de &cidos de Lewis ¢ a temperaturas -
bajas, puede ser que se formen otras especies (v.q. HCEN&DPK‘§5.
Una modificacifn reciente de la reaccifn Jde Gattex

mann (esquema II.46}, invelucra el usco de sym-triazina (35) en lu




gar de un cianuro, dando buenos rendimientos de una amplia varie-

dad de aldehidos arométicos policfclicos y heterociclicos. (tablal4)
ESQUEMA II.46

EC1 @ o Hzo
Ar-j ——> ArCH=NH2C31 —Zee  AYCHO + NH4Cl

(35)
TABLA 14
REACTIVO CATALIZADOR SOLVENTE PRODUCTO % REND.
Benceno A1C13 Benceno Benzaldehfdo 31
Tolueno AlClB Tolueno 4-metilbenzal—- 81
dehido.
Anisol AICL, Anisol 4-metoxibenzal 67
dehido
Resorcinol ————— Eter 2,4~djihidroxi- 77

benzaldehido

1X.2.2.4.- TFormilacidn de Vilsmeier-Haack.-

La reaccidn entre amidas terciarias, tales como -
la N~-metil formanilida (MFA) y la N,N-dimetil formamida (DMF), -
con oxicloxuro de fosforo (POCIBI, da lugar a un compledo 31:1, -~
el cual formila una gran variedad de sustratos. Esta reaccidn -
fue descubierta por Vilsmeier. 5%

Después se establecid que otrxros haluros reactives,
tales como el clorurs de tionilo (80012) y el fdsgeno (c0012), -

tambié&n reaccionan =5n derivados de la formamida: recientemechte-



se ha demostrado gue la especie formilante es similar en -~
todos los casos (esguema II.47). Con POCL, y DMF & MFA, el-
equilibrio favorece la formacién de la sal de iminioc (36),-
mientras gue con SOCl2 se favorece la formacibn del compues
to (37), el cual inclusive puede ser aislado. Cuandc el --
C0012 reaceciona con DMF, ocurre la eliminacidn de coz, dan-

4
dn 1a sal de iminio BN {Me)=CHClCl 37

ESCURMA IT.47
XClL ® I
MeNCHO —_— MeN=CHOX - MeN-CHOX —— MeN=CHCl
R R .,© R C1 R
o3} oD
(38 (37} (38
R = Me, Ph

Las sales de cloroiminioc (38), reacciornan con-
compuestos aromiticos ricos en electrones, via una reéccién -
de substituci®n electrosfilica de segundo orden, dando vna se-
gunda sal de iminio, la cual da el aldehfde por hidrdlisis --
{esquema II.48). La posicidn de la substitucién es orto o pa-

ra, come er otras substituciones electrofflicas. (tabla 15) 5

TABLA 1%
REACTIVO CONDICIONES PRODUCTO 2 REND.
HOCGHS DMF, POCI3 J-HG—CGHQCHO 95
l,BKQH)chﬁq Formanilina, PQQIB 2,4~(HD}2C6H3CHO 50
MeOC H, N-formiipiperidina,  4-MeOCgH,CHO 21

POCLS



Cuando la reaccidn fue descubierta, la MFA fue el reactivo
preferido, v el o-diclorobénceno era usado como co~disolvente.
gin embargo, en la actualidad, la mayorfa de las reacciongg ==
pueden llevarse a cabo con la DMF gue es mas barata y mas vold
til, aunque los rendimientos son algo bajos. ILa principal ven
taja pr&ctica, 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 reaccibn en acetato de so
dio acuoso, en tanto que con la MFA como reactivo, se reguiere
una evaporacidn que consume tiempo o una destilacidn a vapor -

de la MPFA vy del o-diclorobenceno.

ESQUEMA II.48

IT.2.2,5.~ Reaccidn de Duff,=%°

La reaccibn de Duff o3 un ndtcdo de formilacifn,
usado normaimente para anillos arcmdAticos ricos en electrones,—~
tales como fericles y aminas, en ¢l cual, cl agente formilaure -
es la hexametilen tetramina, en presencia de glicerol ¢ fcide -
acético. s rendimientes son mederados, pero 2l principal va-
lor de &sta reaeccibn es que la sustitucifn ccurre principalmen-

te en posicibn orto (esguema II.49).



ESQUEMA IT. 49
CHO

OH N, (CH,) N on
ACOH

Una adaptacién moderna® , usa como catalizador el

cido trifluorocacstico; esto permite gue anillos aromiticos sim—
les, tales como el tolueno vy el xileno, sean formilados, pero -

ajo estas condiciones, la reaccifn se convierte selectiva en pa

a, afin para fenoles.

El mecanismo invelucra una r&pida aminometilacién,
eguida por una deshidrogenacidn (gue es la etapa determinante de
a reaccidn) a la imina, similar a la obervada en la reaccién de-
ommelet; la hidrdlisis posterior, produce el aldehido. (esquemé—

T1.50).
ESQUEMA II.50

s

+
(CH.,=NH
/\iOH( ™M) SN om om  (CH,=NR)
@ &l — Q0
= -

H CHENH

5 CHZHHE

CH

CHC




IX.2.2.6.- Reaccifin de Reimer-Tiemann,- "

La formilaci6n de compuestos aromiticeos ricos en
electrones y hetercarométicos, usando cloroformo y &lcali, es -
conocida come la reaccibn de Reimer-Tiemann. La reaccidn sg --
lleva a cabo calentando el sustrato con &lcali acuoso al 10% y-
con exceso de cloroformo, a temperaturas superiores a 50°C. El=-
principal valor de esta reaccifn, es que se cbtiene una rela---
cidn mas alta de isdmeros orto que de isdmeros para {(esquema --
Ir.51).

Los rendimientos no son grandes, perc la separa-
cibn de los productos puede ser efectuada facilmente.

La reaccidn ha side usada en la manufactura de -
o-hidroxibenzaldehidos a partir de fenoles, en cuyo caso &stos-

se separan del isfmeroc para por arrastre con vapor.

ESQUEMA II.51

La reaceidn oz de interfs en cuanto al mecanismo

de reaccidn, puesto gque se demostrd en 1959 gue la especie react

-

3

va generada por el ¢loroformo v la base, ¢s el diclorocarbeng —-=-

(:CClzl, el cual reacciona con, por ejemple, iones fenolato, come

se muestra en el esguema IT.52,



0
PhCJ‘9

:cc12 ——

Una reciente modificacisdn, es la reaccibn de Rei-
mer-Tiemann fotoguimica®™ Los fenoles y las anilinas N,N~disusti
tufdas, sometidas a irradiacibn en clocroformo, se convierten a -
los aldehidos correspondientes, sustitufdos en la posicifn 2 o =
en la posicidén 4 (esquema II.53), por un mecanismo gue involucra
el ataque por el radical dicloro metilo (esguema II.54). La fo-

tdlisis en deuteriocloroformo, d4 el preducto que contiene el —--

grupo deuterio-formilo.

ESQUEMA TI.53

—— +
CHC13
Si ¥ = NEtZ 36% 56%

Si X = QH 19% 46%



PhOH we=———==d PhO" + e's

CHCl, + e@—-——?'CHCl + Cle

3 2
0 o]
! H “CHC 12
J v
. ¥
OH H
CHO

H=0

I1.2.2,7.- Formilacidn selectiva de fenoles en la posicibn orto,

-

Gassman y Amick han desarrollado dos métodos para
lz introduccidn 4e un grupo formilo en posicidn orto a un fenolif®
' Ambos métodos son similares al rearreglo de Sommelet-Hauser®®,en
el gue un despiazamiento (2,3)-sigmatrépico, se usa para formar-

son moderados [20-45%), la reaccidn produce exclusivamente la --

- sustitucidn en la posicibn orto.



BREQUEMA  TI.55

- 2 — o
R 1 S
OH N~clerosuccinimida ,éQ,H ot qﬁ CHR'
R'CH25R2 2% 1 BtN , ©
> L
CHzclz, ~70°C {
L X i L X
0 O
& 23} Hoo, BF
Desplazamientc _ feuse” t HeO, iA - B=0 % = &, Me, Meo
rad
(2,3 R' ii) Na,C0,,H,0 ‘i:i/
X %

En el esquema IX.56, se muastra un método gque es -
aplicable a fencles que contienen sugstituventes voluminosces. Aun-
gue el procedimiento involucra tres etapas, los rendimientos son-
inclusive, alou~-

altos ern cada etapa, v se hanllegado a oktener,

nos superiores al 65%, alin con di~terbutilfenoles.

ESQUEMA II.56

thu tBu £Bu
J
o 4y creococt 2N, 2 niae ANPE
i > i =™ *—_**“”Jg : .
N 11} Al1Cl, N G T IS Qﬁ/ CH=0
£Py rry O B

£1 método mas antiguo de formilaci’n regicselocriva

en la posicién orte, la reaccién de los halurrs de fenoxi-maanresic

cor artofermiatos, da rendimiontsas mederados [PM<55°), 2on alauit-



forolos simples, nor. 78 r.axdfUionues oo onuy batitg cnande os-—

S

.

tan prosentes sustituventas comc arupos alguilo voluminosos, ha
16genc, nitre o carboxi. En contraste, la form:lacidn de feno-
les libres cor cloruro de zluminlio-ortoformiato de etilo, produ

65

ce el igdmero para {esguemz II.37)

14
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#

3
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Pocienterence se informf cue la cianchidrina de
la aceiona, @S un reactiveo il v £801il de umar para lievar a-

abko fermilagiones en gorpuestos aromiticos, cono se observa -

12
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En la tabla 16 se dan algunos aldehidos obteni-
dos por este métode. Los rendimientos son similares a los ob-

tenidos por la reaccifn de Gatterman. (ver seccibn I1I.2.2.3.).

TABLA 16
SUSTRATO CONDICIONES PRODUCTO % REND.
Benceno A1C13 - CGH6 Benzaldchido 50
g0*c, 20 h.
Tolueno A1013 - CGHSCH3 4-metilbenzaldehido 75 40 global
i1iiec, 5h. 2-metilbenzaldehfdo 25
Anisol A;LC].3 CGHSOCH 4~-metoxibenzaldehido 70 50 global
20*C, 24 h. 2-metoxibenzaldehido 30

o~xilenc AlCl3 - CHZCICH2C1 3,4—dimetilbenza1dg 83
g3*C, 20h. hido

p-xileno A].Cl3 - CH261CH2C1 2,5-dimetilbenzalde 81
g3°C, 20 h. hido

En el esquema II.59%9 se propone un posible meca-
nismo para la reaccibn. La cianohidrina de la acetona ya ha -
sido propussta come un reactivo para reacciones de hidrocianacidn.

RSQOUEMA IT,59

—1

Y- ® © ;
(CHS) C(OHICN + AlCl r—— CHBCOCH -+ DH—CﬂNA].Glf—-} H=C=t1-21C1., j

| ArH
4
ArCH=N-AlC12

l HZO

Ar{H=0
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I.3.~ Sfntesis del 3,4,5- trimetoxi -benzaldehidc.

Los métodos informados en la literatura para la
Intesis del 3,4,5~trimetoxi~benzaldehfdo, se pueden agrupar -
e acuerdo a la materia prima de la cual se parte o bien de un

ntermediario comBn. A continuacifn se muestran esquematica~-

ente estas agrupaciones. (esquemas II.60 a II.68B).

a) A partir de vainillina {(4-hidroxi-3-metoxi-benzaldehido} y

del 2,6~dimetoxifencl.— .

ESQUEMA II.60

ch=0 . =0 H=0
BrE{HBz NaOH/Hao

O O =
OMe Br oMe % HO aMe

OH

OH 2 Ol
&3‘ =0 XIT '
1 % NaOH/H,0Q XIIT o

ne 3
oMe cu?! 1) Me,S0,: A

OH i 2\ Xa.CO0., H.O
HO 1)Me,SO,, o V32030 Fy

C.H.N
@ 624 Q 2) NapCO3, HaQ
. > %2 il ‘
e:ra‘?)cr'\‘/k OCHy HpS0, CH,O7”CCH, Yoo e

oH be OR OMe
XV XvT X

&7




b) A partir de Acido gilico (3,4,5~trihidroxibenzoico] a travéds del cucrup. .o

dcido correspondiente.-
ESQUEMA IT.61

OOH M92504 72,73,76 COOH
mﬁ
HO OH NaOH Meo’¢“0ﬂle
OH 7 OMe N
v vI
cocl 8
@;}; ¢-NH2 73 C~-NH~¢
e o O
vIT MeO OMe H
OMe g
B
2 | pC1. ™
pa(cy, l 5 1
AcONa 65p ~?1
%
“1)sncl,, Hel “e CeN=0
HeO
2) Hzo 73 oMe
OMe
N XIiX
’ Ni Raney ™ X
v *
Mec:@cuzoﬂ MeO CH=0
ER
MeO HeO
OMa Me
VIIT X



c) A PARTIR DE ACIDO GALICO, A TRAVES DEL ALCOHOL BENCILICO

RESPECTIVO Y POSTERIOR OXIDACION DE ESTE ULTIMO.

ESQUEMA II.62

» COOH MeO O,H
. HO " Me SO, 2 LiALH
= T T Y ete*
HO OH Me0
OMe

OH

Vv
EtOH g4 Kz Cr,_.‘O.? -
H2504 ]

stﬂ4
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d) POR REDUCCION DEL NITRILG AL ALDEHIDO CORRESPOND IENTE

L dre

TECREMA IT.063

MeQ, =N )
HCED <F

N HCOEEE
OMe Ni Raney

1




e) A PARTIR DEL ACIDO 3,4,5-TRIMETOXIBENZOICO.-

i} A través de las respectivas amidas:

ESQUEMA IY.64

-
g
[}
Me COOR CE, Med @ C-NH~$-CH. -0
__} 2
MeO ¥e0 XXIT
OMe OMe
vI
1} H.SnCl
CH_NH, % : 2 6 e
3772 ¢ 2y Nan=
¢-g!22 CH
(11 Y W T
Hel C’NH‘CHB Me H=E-3 Cn3 o
Mal ‘: Mo .
XXIV ' TRILL
OMe
] 1) HESnCJLS s HC1 acuoso
1,2) NaCH &
- .
HO @ \reroou. BCL acuoso &0 N CE=J
[ 1 3 [N
H 7
10" & Mely
OH

XXV X
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ii} A través del anhidrido mixto:

ESQUEMA II.65

MeO
COOH Clco,Et :
se MeO
OMe
VI

iii) A través de derivados del S—triazel-

ESQUEMA II.66

Ph. S
MeO "COOH 1.- POCly + \.'/_—{T =
| I - 1 W .
Ph=¥E-N=C{~" " st ~N A gw.@ sMe TRy ~SHe 1
He0 ciridina | e b v e— | ‘J “
OMe eir i Med IV ER = €
Q) O R AGA R)\%}
vI 2.- Sol. de KI - i :
Mel M2 Ph 1@ Fh I@
XXVII L

EJEBE!4 -1




Y A través Je percloratos de 1, 3-benzoxationilo.-

ESQUEMA II.67

Co.E
+ O 1) pocl,
e g:
Ma0 Me 2) dulo4
Me
KXIX
vI

ESQUEMA 42



£} PARTIENDO DE LA 3,4,5-TRIMETOXIANILINA.

» ESQUEMA IT.68

XXXTT
NaHOz. 33
HC1 _
® e
MeO N,CL
KXXTTI
MaD
OMe
CH.=N-O™
MeO CH=H-0H
O XXXIV
Meo”
1
Oite
HC1
3 33
H,0
MeO ~ " TCHB=0
X
Mol

OMe
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IIT.- DISCUSION Y RESULTADOS
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IIT.2.- EXPLICACIONES AL ESQUEMA SINTETICO PROPUESTO Y RESUL-

TADOS OBTENIDOS.

Como se& menciond en la introduccibdn de este tra-
bajo, el objetivo del mismo es el de obtener el 3,4,5-trimetoxi
benzaldehido a partir de materias primas que se produzcan en el
Pais.

De todas las sintesis reportadas en la literaru-
ra, se escogid la ruta a partir del &Jcido g&lico (V), debido a-
que este compuesto se puede producir en el Pals, por la hidrdli
sis de los taninos.

Otra posible sintesis seria a partir de la waini
1lina {XI}, pero el grupo aldehido presente en la materia priﬁa,
probablemente no soportaria las condiciones extremas de iina de-—
las reaccicnes invclucradas en la sintesis, en donde se efect@a
la sustitucidn nucleofflica aromitica de un bromo por el grupo-
0H, a presifn y temperatura elevadas, para formar el 3,4~dihi--
droxi~5~metoxibenzaldehfdo {XIXI), resultando probablermente ura
transformacidén &2 diche orups Ffuncienal.

1a transformacidn del Scido gilico (VV al dcido-
3,4,5=~trimetoxibenzoico (VI), se llevd a cabe con NaOH y ====w=
Mesoéf"&’5’97 e informa’®que un exceso de azua en la reacciérn,
provoca la hidr5iisis del sulifato de dimetilo, form3ndose meta~
nol, sulfato dcide de metile y &dcido sulffirico libre como resul

tade Je la hidrflisis, en lugar del ester respective {esquera IIL.Z).



ESQUEMA IIIX.2

(CH 2804 + H20 ~———————}'CH3HSO4 + CH3OH

+ HBO H2804 + CHBOH

3)

CH3HSO4

Tomando en cuenta lo anterior v basédndonos on la

t8cnica descrita por Mauthuer®®, se disminuyS al mfnimoe la canti

dad de agua, y la reaccifn se llevd a cabo bajo atmSsfera inerte,
obteniendose &l compuesto VI ¢on un rendimiento muy alte (90%). -
| El punto de fusifn de este compuesto fue de 164-167°C. Presantsd-
en el I.R. una banda ancha de 3400 a 2500 cm *, correspondiente -

al OH del grupo &cido: en 2850 cmfl, una senal d&bil gue corres—=-

1 ia sefhal caracteristica del carbonily

ponde a ~OCH,; en 1690 ca
del grupo &dcido; en 1600 cmhl la serial del anillo aromitico v en-
1420 y 1330 cm'l las sefiales correspondientes a —OCHB.

En R.M.N. protbdnica, presenté las siguientes se-
rales (&,ppm): Un singulete a2 3.9 ppm, gue integra para 9H, corresg
pondientes a los 9H de 1os metoxilos, un singulete a 7.35 ppr, que
integra para 2H, correspondiente a los hidrb6genos del anillc arcmid

tico, una sefial a 10.2 ppm, gue desaparece cor D,0 v que inteqra -

para 1H, que corresponde al hidrSgenc del -OH del &cido.



Con todo esto se comprueba la estructura del compuesto VI.

el 3,4,5~trimetoxibenzoato de etilo (IV), se -
obtuvo por el método reportado por Abdel-Rahman®®, gue consiste
en hacer reaccionar el &cido correspondiente (IXX) con etanol y
&cido sulffirico como catalizador. ¥l compuesto IV se obtuvo =--
con un rendimiento del 80%. Sin embargo, tomando en considera-
cifn el &cido recuperado, el rendimiento sube al 92%.

El producto asf obtenido tiene un punto de fu-
sifn de 50~-53°C., En el I.R. desgaparece la genal ancha del &dcido
y se aclaran las seifiales de los metilos y metilenos de 3050 a -
2860 cm ' y la sefial del metilo del ~OCH, a 2850 em L. La sefal

del carbonilo del ester aparece en 1700 cm'l ¥ en 1590 la sefial

correspondiente al anillo aromdtico. En 1450 y 1330 e apare

1

cen las sefiales del metilo del -OCH; y en 1365 cm - la sefial ==

del metilo del ester,

En R.M.N. protfnica presentd las siguientes --
sefidles: un triplete a 1.3 ppm que integra para 3H, correspon-—
diente a los hidrdgenos del metilo del &ster, un singulete a ~~
3.9 ppm, gue integra para 9H correspondiente a los metilos de -
los metoxilos, un cuarteto a 4.3 ppm que integra para 2H, corres
pondiente a los hidrSgenos del metileno del &ster y un singulete
a 7.25 rpm que integra para 2H y gue corresponde a los hidrfge--
nos del anillo aromities, todo lo cual corresponde al compuesto-
deseadns (IV).

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

tratd 72 gbtener a partir del €ster (IV) en funcibn de los mfho-



dos informados en la literatura®®’/W0"2.3.4,% 1455 m&todos es-
pecificos para obtener el alcohol (VIII) a partir del ester-
(Iv), utilizan hidruro de litio y aluminio como agente reduc
tor. %% Aqui cabe mencionar que el disolvente juega un pa=--
pel tan importante en las reducciones, que si se hace la reag
cidn en &ter, se informa un rendimiento del %B%IW, pero la ==
reaccibn es muy dificil de trabajar, en camhio, si la reaccifn
se trabaja con tetrahidrofurano (THF), la reaccidn es mas mane
jable (debido a gue es menos vol&itil gque el &ter) y se puede -
mantener a reflujo, lo cual aumenta el rendimientc al 79%%°.
De esta manera, se llevd a cabc la reaccifn del ester (IV) con
LiAlH,, usando THF seco como disclvente, determindndose el con
tenido de alcohol en el producto final por cromatografia de ga
ses, utilizando una muestra del alcohol (VIII) como referencia.
El tiempo de retencibn del ester (IV) es de 4.78 min. y el tiem
po de retencién del alcohol (VIIT) es de 3.67 min., utilizando-
una columna de 3% de OV-17 a 180°C v un detector de ionizaciln-
de flama. Asi se vid gue la reduccibn fue parcial, ya que se tu
vo un 46.9% de alechel (VIII) y 53.1% de ester (IV), lo gue nos
da un 49.2% de rendimiento del alcohol {(VIII). Suponemos gue el
tiempo de reaccidn fue corte, pues el proceso se suspendil a -~
las dos horas de reflujo.

Otra reaccifn gque se planted para la transforma
cifn del ester (IV} al alecohol (VIII}), fue la de utilizar el =~

hidruro de diiscbutil aluminio (DIBAL-Hi* , dade gue segln lo-



informado por Stinson®¥, &l DIBAL-H resulta un agente reduc-

tor barato y al igual gue el hidrurc de litio y aluminio, ca

paz de reducir el ester (IV) al alcohol (VIII), o bien al al-
dehifdo (X). El gue sé obtenga el alcohol o el aldehido, de--
pende de la temperatura de reaceifn, ya que estd informado --
gue si la reaccibn se hace a 45°C, se obtiene el alcohol®*? ,-

pero si se hace a -78°C, se obtiene el aldehfdo™ . En virtud

de esto, se llevaren a cabo dous reducciones del ester {(IV) -

con DIBAL-H a las temperaturas ya indicadas. -

Para la reaccidn llevada a cabo a 45°C, después
de dos horas de reaccién, se encontr$ por cromatograffia de ga-
ses que si se habia formado el alcohol (VIII)}, en un rendimien
to del 61%. Sin embargo, en el producto se encontrd que habfa-
ester (IV) sin reaccionar (mezcla 51.11% de alcchol (VIII) + =
48.9% de ester (IV). Tiempo de retencifn del alcohc} {(VIII):-
3.71 min. Tiempo de retencibn del ester {(IV): 4,85 min. Columna
3% 0OV-17 a 200°C. Detector de ionizacifn de Fflama).

La reaccién llevada a cabo a ~78%C de acuerdo a-
la t&cnica propussta, mostrd por cromatoarafia de gases gue no
hubo reaccidn entre el ester (IV) v el DIBAL-H, al encontrarse
en el sblido recuperads, 100% del compuesto (IV).

El resultado que se esperaba, sra la formacidn del alde
hido (X}, pero el hecho de no ocurrir la reaccidn, lo podriamos
atribuir a la presencia de los arupos metoxilos en el ester IV,
los cuales, al ser grupos donadores de electrones, por formas -

rogonantes, ackivan al anillo arom&tios, ejerciendo un efecte -



inductivo sobre el carbonilo del ester, lo cual disminuye asi
la deficiencia electrbnica que regulta en una carga parcial -
positiva sobre el carbono del carbonilo v no se favorece cl -~
atague del DIBAL~H a tan baja temperatura.

Por otro lado, dado que la reaccifin a 45°C si -
did el alcohol (VIII), con un rendimiento regular (60%), es =
posible que aumentando el tiempo de reaccidn se pueda lograr-
un mejor rendimiento.

8in embargo, dadoc gue no se logrd la reduccibn~
total del ester (IV) con los dos agentes reductores anterio-==
res, se decidid probar la reduccidbn de dicho ester con un ex-

ceso de NaBH,, segfin lo informado por Brown"”. Afn cuando el-

NaBH, no es muy barato®®, si consideramos gque este compuesto~
puede trabajar con cuatro equivalentes de hidrb6genc, esta ca-
pacidad reductora hace costeable su uso. De esta manera, se-
+rabajd con el ester (IV] y el NaBH, en una relacifén 1:5 mo--
les respectivamente. Se dejd la reaccifn a refluijo por 6 ho-
ras y el producto asi obtenido se analiz6 por cromatografia -

rh

de gases, mostrando 100% del ester {(IV).
En vista del resultado anterior, se llevd a cabo
una de las modificaciones mencionadas en el capftulo anterior,

la cual consistid en adicionar LiBr a una solucisn de NaBHZS,—

formé@ndose LiBH,, el cual estd informado como un agente reduc-
tor capaz de reducir &steres"® ., Despufs de 14 horas de reaccisn

entre el éster y éste reactivo, se encontraron varios productos.



Por cromatografia preparativa en capa fina, se encontrd que se
habfa formado el alcohol (VIII} en un 49.6% de rendimiento y -
gque todavia habfa &ster sin reaccionar. AdemSs se encontrd un
nuevo producto, que por espectroscopia en I.R. presentd las si

1

guientes bandas: a 2915 cm ©, una banda que corresponde a gru-

pos metilo, a 2850 cm—l, una banda muy intensa gque corresponde

1, una banda muy intensa caracte-

a los grupos -OMe, a 1715 cm
ristica del grupo carbonilo y otra en 1600 cm‘l, que correspon
de al anillo aromitico. En R.¥.N. protdnica, se presentd un -
singulete a 3.9 ppm, gque integra para 18 H, gue son los H co=--
rrespondientes a los metoxilos aromdticos, un singulete a 5.3-
ppm, gue integra para 2H, gue correspende a un grupo —CH2- des
protegido, un singulete a 6.7 zpm, gue inteqra para 2H, gue co
rresponden al anillo aromitico, ¥ un singulete a 7.4 ppm, gue-
integra para 2H de otro anillo aromatico. Suponemos gue de =-
acuerdo a la reaccisn efectuada y a la espectroseopia del com-
puesto desconocido, posiblemente hubo una reaccibn de transes-

terificacifn, debido a lo cual se podrfa haber formado el es-=

ter (XXXV).

XXXV

Dado que no fue posible llegar al alcohol (VIII)

a través de la reduccidn del ester (IV) con rendimientos acep-=



tables, se pens8 que a través del cloruro de 3,4,5-trimetoxi-
benzoiloc (VII), se podria lograr facilmente. Existen dos mé-
todos?® %! para obtener especificamente el clorurc de Scido -
(VII). Uno de ellos'® informa la formacidn del cloruro de ~--
s5cido (VII), partiendo del 4cido 3,4,5-trimetoxibenzoico (VI)

y de PClL El producto se debe recristalizar, y se reporta -

5'
mn punto de fusidn de 77-78°C. En el otro m8todo’™, el Scido

Tewie o~ -y mn 3
{Vi}, se hace reacciocnar oon

cloruroc de tionilo gue no reacciond, se obtiene un producto,-
que, reexistalizado, presenta un punto de fusidn de 75-77°C. Se
reporta otra variante, utilizando el cloruro de tionilo?®* ,en
la cual la reaccibn se hace en presencia de benceno, el cual-
después de llevarse a cabo la reaceibn, se destila coﬁ el —=-
exceso de cloruro de tionilo. El producto recristalizado, ~=
tiene un punto de fusibn de 76-78°C. Se escogid el mé&todo =--
con el cloruro de tionilo y sin disolvente. El HC1 y el SO~
gue se forman como subproductos en la reaccibn se eliminan fa
cilmente y el exceso de cloruro de tionilo se destila. EL --
cloruro del &cido se destild a presibn reducida (131-133°2 a=-
5 mm de Hg), obteniéndose como un sélido blanco de punto de -
fusibn de 72-75*C, y c¢on un rendimiento del 80%. Sclo se de-
termind el esvectro de I.R., el cual mostrd iqs siguientes ca
racteristicas: desaparece la banda ancha entre 3300 y 2500 —~-
em t que correspondfa al -OH del Scido (VI) y se hacen mis de

finidas las bandas a 2920 cm-l gue corresponde a -CHy ¥ la de

2850 gue corresponde a -OCH3. Aparece una banda ancha a 1750
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em™t que corresponde, junto con otra a 1700 em - al grupe --
- fgl . En 1600 presenta la banda correspondiente al anillo~-
arom&tico, Con estos datos se comprobd que efectivamente se

trataba del cloruro de acilo (VII).

Ya formado el cloruro {(VII), se procedid a su
reduccifn. Se ha informado®* que el borchidruro de sodio es
un agente reductor que lleva a cabo la reaccibn facilmente.-
Asf, una solucidn del cloruro (VII) en dioxanc, a la cual se
adiciond NaBH, , formé el alcohol (VIII}, el cual es un lfgui
do viscoso con un punto de ebullicifn de 112-115°C a 0.5 mm-

de Hg., con un rendimiento del 91%, Este compuesto mostrd -

1

en I.R. las siguientes sefiales: a 3600-3150 cm — una banda =

gue correspende al -0H, en 2950 cm‘l una banda correspondien

. en 2850 cm"'1 una sefial gue corresponde a ~-QCH,, =~-
1

te a CH3

(desaparece la banda en 1750 om — y gue correspondfa al car-
bonilo del Acido); en 1600 cmql se ve la banda gue correspon
de al anillo aromftico. En R.M.N. proténica, presentd un --
singulete a 2.3 ppm, que integra para 1H y gue desaparece —--
con Dzo‘ correspondiente al ~GCH, un singulete a 3,8 pvm, que
integra para los 9H de los metoxilos, un singulete a 4.6 ppm,
que integra para 2H, que corresponde a -CHZ—, un singulete a
6.6 ppm, gue integra para 2H, que corresponden a los hidrdge
nos del anillo aromitico.

Con lo anterior, se comprueba la Formacifn =~-
del alcohol (VIII).

Una vez obtenido el alcohol VIII, se piocedid a

su oxidacidn, para obtener asf el 3,4,5~-trimetoxibenzaldehido-

{X). Para ello existen varios métodos, sin embargo nos basa--



mos en tres técnicas informadas para la oxidacibn de alcoholes

bencflicos. ®® 103 1ts

Bl primer método® , informa la oxidaci®dn especi-
fica del alecohol VIII al aldehido X, utilizando bromo come ——-
agente oxidante. Al final de la reaccidn, se analiz$ la mez--
cla de reaccidn por cromatografia de gases, encontrandose gue-
no se habfa formado el compuesto X. (el tiempo de retencidn --
del aldehido X de marca Aldrich, usado como referencia, fué de
1.8 min., usando una columna de 3% de OV-17 a 180°C y detector
de ionizacién de flama). Se encontr$ por el céntrario un com--
puesgsto diferente éon un tiempo de retencidn de 3.15 min.

El segundo m&todol®?, lleva a cabo la oxidaci6n-
del alcohol VIII para formar &l aldehfdo X, con didxido de map
ganeso activo, el cual se obtuvo por el procedimiento re?ortada
por Mancera®®. El tiempo de reacci8n fue de 1 hora. El preodue
to obtenido con un rendimiento del 87% se analiz8 por cromato--
graffa de gases, usando las mismas condiciones que para las --
reaccionas anteriores, encontrindose un 100% del aldehfdo X —
(tiempo de retencifn 1.80 min.). El productc obtenido presentd
un punto de fusifn de 7G-72°*C. En T.R. presentd las siguientes

1

bandas: a 2950 cm — una banda que corresponde a CH,, en 2820 y-

2750 cm"l las bandas aue corresponden a C-H del arupo CH=0, en-

1

1620 cm-'l la banda del carbonilo del aldehido v en 1590 cm — 1la

sefial del anillc aromitico.

-

En R.M.N. proténrica, presentd un singulete a 3.9~
pom, qgue integra para 9H v que correspenden a los hidrégenos de

ios retilos de los arupss ~OCH,, un sinoulete a 7.1 rpom ooue in-



tegra para los 2H del anilleo aromitico, un singulete a 9.9 ppm
gue integra para 1lH y que corresponde al protfn del grupo alde

hfdo.

Con todos estos datos se comprobs la obtencién -
del aldehfdo X.
- El tercer método!?" , involucra la oxidacisn del-
aicohol bencilico VIII al aldehfdo, con hipoclorito de sodio.-~
Este mStodo se presentaba pastante atractivo, ya Jue como se -
menciona en la referencia citada, se podfa lograr la oxidacidn
con una solucidn de hipoclorido gue tuviera un 24% de cloro.Se
llevd a cabo la oxidacidn, y despuds de 14 horas se aisld la =
mezcla de reaccifn. Por cromatografia de gases no se encontrd
aldehido, cuyo tiempo de retencidn es de 1.80 min., sino otro-
producto desconocido con tiempo de retencibn de 3.20 min.

No obstante gque ya se habfa obtenido el aldehido,
se decidi6 probar otro mé&todo a partir del cloruro de &cido VII
utilizando fosfitoc de trimetilo para formar el fosfonato de =~
arilo respectivo?®’ . Se ha informado®® 1la formacidn de esteres
de Acidos aroil fosfénicos a partir de cloruros de dcido v el-
£gsfiea‘a§ trimetilo, Empleando una modificacidn al método ge
neral!®s { se formd el dimetil-fosfonato de 3,4, 5~trumevoxibeu
zoflo (IX), el cual ro se encuentra informado en la literatura,
con un 91% de rendimiento. Este compuesto es un liguido visco
so con un punto de chbullicidn de 64°C a 140 mm de Hg.

En I.R. presentd las siguientes bandas: en 2890 =~

cm"l una banda gue corresponde a CH,, en 2850 em™t 1a banda del



1

-OCH3. Desaparecen las bandas en 1750 y 1800 cm — del clorurs

de &cido. En 1655 cm‘l aparece la banda del carbonilo y en ~-
1590 cm”1 la banda que corresponde al anillo aormitico, en ===
1265 cm * 1a banda gque corresponde a B+0 y en 1035 cm T una —-
banda que corresponde a P-0-C.

En RMN protfnica, presentd las: siguientes sefia--
les (8)};un singulete a 3.75 ppm, gue integra para 6H y gue co-
rresponde a los metoxilos del ester fosffnico; un singulete a-
3.9 ppm que integra para 9H y que corresponde a los metoxilos~
del anillo aromitico; un singulete a 7.6 ppm que integra para-
los dos protones del anillo aromitico. Con lo anterior repor
tamos que se formd el compuesto IX.

7al como lo informa Berlin®*® , los fosfonatos son
muy inestables, sobre todo si se purifican por destilacibn al-
vacfo. Por elloa, encontramos necesario hacer el fogfonato I¥—
e inmediatamente efectuar la reaccitdn de reduccién del mismo -
con borohidruro de sodic® . Come io reporta Horner™® , el fos-
fonate se transform$ rapidamente al aldehfdo, empleando lags -—-
eondiciones Optimas informadas por el autor para otros fosfona
tos y que resultaron tambifn muy eficientes para obtener nues-—
tro aldehido X, el que se obtuvo en un rendimiento del 73.4%.-
Por cromatografia de gases, mostrd 92.4% de pureza (tiempo de-
retencifn 1.82 min.). EL aldehido X obtenido en esta reaccidn,
present6 un punto de fusibén de 68~71°C. No se ernvid a espec—-
troscopia.

Se investigb si el Scido gdlico se producia en -

el Pafs y no se encontrd alguna fibrica que lo pudiera surtir,



no obstante el hecho de que por hidrSlisis de los taninos (los
cuales hay en M&xico y se utilizan en el curtido de pieles) se
puede obtenexr. En vista de esto, se retrocedid en la sintesis
para partir de un compuesto m&s sencillo y gue se encontrara
comercialmente en México. Este fue el p-hidroxibenzoato de —-
etilo (I) y la idea era la de entroncar la sfntesis en algfin -
pasc con este producto, decidifndose llegar al 3,4,5~trimetoxi
benzoato de etilo (IV). Para ello se planteb la transformacibn
de (I)'"7 por bromacibn en las posiciones 3 y 5 para dar el 3,5-
dibromo-4-~hidroxibenzoato de etilo (II), el cual, sometido a --
una sustitucién nucleofilica con metbdxido de sodic en presencia
de yoduro cuproso y calentando a reflujo, darifa el 3,5-dimetoxi
4~hidroxibenzoatc de etilo (III), segln lo informado por Mc Ki-
1llop!®® . por filtimo, la metilacién del OH libre del ester (IXI},
daria el ester (IV). De ahi, ya se podria seguir la sintesis ~-
planteada originalmente. .

La reaccifn de transformacifn del ester (I) en -
el ester II, se llev$ a cabo siguiendo la té&cnica reportada por
Shriner’??’ . Se obtuvo el ester (II)} en un rendimiento del 97%.~
Este compuesto tuvo un punto de fusibn de 123-125°C. En I.R. -
presentd las siguientes bandas: Una banda de 3600 a 3000 rzm"1 s
gue corresponde al OH del fenol (esta banda no estf tan defini-

1 gue presentd el ester I con el OH

1

da como la de 3550-3125 cm
sin interferencia estérica); a 2980 cm — una banda pequefia del
metilo del ester, a 1710 em™L se presenta la banda del carboni

lo del ester (el cual se encuentra 20 cm-1 nmas desplazado que-~
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el carbonilo del ester I gue presenta la banda de su carboni-
lo a 1690 cm_l), y una banda en 1600, correspondiente al ani-
lio aromitico.

En R.M.N, prot6nica presentf un singulete a 3.8
ppm gue integra para 3H que son los hidrSgenos del metilo del
grupo ester, un singulete a 4 ppm gque integra para 1H ¥ gue -~
desaparece con DZO Yy que es el protbn del grupo hidroxilo; un
singulete a 8 ppm gue integra para 2H ¥y gue corresponde a —-
los protones del anillo aromitico. De todo lo anterior, se -
comprueba l; estructura del ester II, )

La transformacidn del ester (II} para formar el
4-hidroxi~3,5~-dimetoxibenzoato de etilo (III) y por Gltimo la
transformacifn de 8ste 8ster (III) a2l 3,4,5-trimetoxibenzoato

de etilo {(IV), no se pudiercn llevar a cabo, debido a la_fal—

ta de tiempo, pero se espera realizarlas en trabajos posterio

res. 4 .



IV.- PARTE EXPERIMENTAL,*

Iv.1.~ METILACION DEL ACIDC 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 mecdnico y un em
budo de adicibn de presidn compensada de 500 ml., se colocaron
251.2 g de icido gdlico (1.34 moles). Se mantuvo bajo atmbsfe-
ra de nitrdogenc con agitacifin por 15 min. Posteriormente se --

adicionaron 477.3 g {11.93 moles) de NaOH en 600 ml. de agua,-

* TLos puntos de fusi&n se determinaron en un instrumento Fisher
Johns y no est&n corregidos.
Los espectros de I.R. se determinaron en un aparato Perkin Bl-
mer models 599EB, en celda o pastilla de KBr. Las frecuencias =~
se especifican en cm-l. En cada caso se clasificaron las ban--
das en {a) amplia, (d) débil, {i) intensa y (m) media.
Los espectros de R.M.N. se determinaron en un Espectrdmetro --—
analitico Varian mpdeln EM=390~9{MHz, usando comn disolvente-
cloroformo deuterade, a menos gue se indigue alglin otro disol
vente y se us® TMS como referencia interna. Los desplazamien
tos quimicos estdn expresados en partes por milldn (ppm), uti
lizando el parimetro delta (§).
La cromatograffa en capa fina que se utilizé para el contxol-
tanto de las reacciones, comg de la pureza de los productos,-
se llev6é a cabo usando como adsorbente sfilica gel GF 254, ti-
po 60 de Merck y como reveladores luz ultravioleta v/o vapo--
res de yodo.
La cromategraffa de gases se efectud en un gromatiarafo de ga
ses Perkin Elmer modelo 3920, utilizando una columna Je 3% de
6V-17 a una temperatura de 180°C. Detectdr Jde ionizacidn de flama.



itinuando la agitacidn mecdnica, a una velocidad tal que se-
ntuviera un reflujo constante. Ya adicionado el NaOH, se ca-
nté la solucién y se adicionaron 1024.1 g de Me,SO, {8.11 mo
§), a una velocidad tal gue se mantuviera una ebullicifn vi-
ro. Despuds de adicionar el uezsoé, se agregaron 500 ml de -
a solucifn al 40% de NaOH y se dejd a ebullicién por una ho-
» Terminado el calentamiento, se vertid la mezcla de reaccibn
bre 1 Xg de hielo, y se dejS enfriar la solucibn a 30°C. Pos-~
riormente se adicionf HCl concentradco hasta tener un pH de 1iI.
—ecipitd un s6lido blanco. La suspensibn se £iltr6 al vacio, -
lavd el precipitado blanco y se dejé secar. Se obtuvieron --
55.3 g del &cido 3,4,5-trimetoxibenzoico (VI}. gue representan
n rendimiento del 90%. El &cido 3,4,5-trimetoxibenzoico tiene-
n punto de fusibn de 164-167°C., vy sus datos espectroschpicos

f2 I,R. ¥ RMN proténica, son los siguientes:

v___= 3400-2500 (a}, 2850 (d), 1690 (i}, 1600 (m),

f‘R'(KBr): max
1420 v 1330 (m) cm L.
‘M'PI - -
. (CDClB) G(ppm)' 3.9 {(singuleta, 9H)}, 7.35 (singulete,2H),

10.2 (singulete, 1H}, desxaparece c¢on DZG.

IV.2.~ PREPARACION DEL 3,4,5-TRIMETOXIBENZOATO DE ETILO (IV}, A

PARTIR DEL COMPUESTO (VI} CON EtOH y 52504.

En un matraz de bola de 1000 ml. se colocan 115.2 g



(0.543 moles) del 4cido VI, se adicionan 520 ml de etanol ab-
saluto (5.418 moles}. Se calienta a fin de gue se disuelva el
fcido VI en el alcohol, con agitaci6n magnética. Ya disuelto
el Acido se adicionan 11 ml de H2804 concentrado y se calien~
ta a ebullici8n durante 12 horas. Al enfriar se adicionaron -
io g de Na HCO, para neutralizar el H,S0,. Se filtrd la solu-
cién neutra para separar las sales y se eliminl ¢l ctanol de-
la mezcla de reaccibn, evaporandcio a presifn reducida (se re
cuperaron 300 ml de EtOH aproximadamente). El residuo se ver
ti® en 300 g. de hielo. De esta manera precipitd un s6lido -
caf8. Se adiciona eter a la mezcla, disolviéndose el sélido.-
L.a capa acuosa se lava tambié&n con éter. Los lavados con eter
se tratan con una solucidn de NaOH al 10%, dejande la capa =-=-
eterea transparente, llevéndola a pH neutro, se seca con =—=-=
Na,S0, v se elimina el eter por evaporacidn a presifn reduci-
da. El residuo, 104.44 g. del ester (IV), tiene un punto de-
Fuzisn de 50-53°C y se obtuvo en un rendimiento del 80%. La -~
capa acuosa de los lavados con NaOH de la capa etérea, se aci
dularon, precipitando un s6lido blanco. 8Se filtrd la suspen-
sibn al vacio; el filtrado se lavd con agua vy se obtuvieron -
15.03 g. del &cido (VI}, con un punto de fusifn de 164-167°C.
El Acido recuperadc aumenta el rendimiento de la esterifica-~

cidn a 92%.
El ester (IV) presentd la siguiente espectroscopla:

-

1700 (1), 1590 (i), 1450 y-

1330 (m) y 1365 (m) cm L.



§ : 1.3 (triplete, 3H), 3.9 (gin=-

4+ DMSO0) ppm

R'M‘P'(CDCI

3
qulete, 9H), 4.3 {(cuarteto, -

2H), 7.25 (singulete, 2H).

IV.3.~ OBTENCION DEL ALCOHOL 3,4,5-TRIMETOXIBENCILICC (VIII)

2 PARTIR DEL ESTER IV.-

IV.3.1.~ Por reduccidn con LiAlHd.-

En un matraz de bola de 25 ml se colocaron 2.4 g
del ester (IV)} (0.01 moles) se adicion6 tetrahidrofurano (THF)
seco (5 ml) bajo condiciones anhidras. Ya disuelto, se adicio-
naron 0.503%9 g (0.013 moles) de LiAlH4 en solucifin con 5 mi de
THF, todo bajo atmisfera de nitrSgenc. Se dejd a reflujo por-
dos horas. Al finalizar el calentamiento, se adiciond agua len
tamente y posteriormente sto4 al 10%. Se lavd la capa acuosa
con eter y &sta capa etérea se lavé con solucibén saturada de -
NaHC03 y despué&és con agua hasta pH neutro. Se secd con Na2804.
Se elimind el disolvente por evaporacidn a presién reducida, -
obteniéndose 2.1030 g de un productc liquido viscoso. Se detex

miné por cromatografia de gases, que en 2l producto cbienido -

habfa un 46% del alcchol (VIII) por 53.6% del estexr (IV).

Tiempo de retencifn del ester (IV): 4.78 min.

Tiempo de retencidn del alcohol (VIII): 3.67 min.

IV.3.2.~ Por reduccin con DIBAL~H.-
I'V.3-2.1." A —78°c-'—

En un matraz de bola de 25 ml se colocarcn 0.52 g.



| del ester IV (0.0021 moles)}, se adicionaron 5 ml de bencenc =
seco ¥ se colocaron, bajo condiciones anhidras, en un bafio de
acetona-hielo seco. Posteriormente se adicionaron 4.3 ml de-
una solucidn de DIBAL-H en hexano 1 molar {(0.002 moles de DI~
BAL-H). Después de la adicidn del DIBAL~H se adicions agua -
v MeOH. Se separaron las dos fases, lavindose la acuosa con
- benceno. Se elimind el disolvente por evaporacidn a presidn -
reducida. Se obtuvo un s6lido que por cromatograffa de gases-
demostrS ser el ester (IV). Se recuperaron 0.50 g del ester.
{El analisis por cromatografia de gases se hizé-bajo las mismas

condiciones que en el inciso IV.3.1.).

Iv.3.2.2.,- A 45°C.~

En un matraz de bola de 25 ml se colocarcon 0.5 g
del ester (1V) (0.002 moles), se adicionaron 5 ml de benceno -
seco y se colocd en un bafio de aceite Con agitacidn magnética-
se adicion8, poco a poco, 4.3 ml de una solucifn 1M de DIBAL-H
an hexanoc (0.002 moles de DIBAL-H). Al final de la adicibn, -
la temperatura llegf a 45°C y con el bafic de aceite se mantuvo
ésta temperatura por dos horas. Después de enfriar la solucidn
se adiciond poco a poce agua y después metancl. Se lavs la ca
pa acucsa con benceno y posteriormente se elimind el disolven-
te por evaporacidn a presidn reducida. Se obtuvieron 0.4836 g
de un liguido viscoso, el cual por cromatograffa de gases pre-

sentd 51.9% de alcohol {VIII) y 48.1% del ester (IV). Esto re-

presenta un rendimiento del 61% en la obtencifn del alcochol --
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TV.3.3.~ REDUCCION CON BOROHIDRURCS.-

I%.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., Despu&s se~
adiciond una soluci6n de 1.13 g de NaBH, {0.8298 moles) en 10
nl de metanol. Se calentd la solucibn a ebullicifin por cuatro
horas. Al finalizar el calentamiento, se vertif la mezcla so-
bre hielo-agua y se llevd a pH de 7 con una solucibn saturada-
 de KHPOd. Por cromatografia en placa fina {acetato de etilo -
§0%~Hexano 40%), no se encontrd alcohol. Se eliminf el disol-

vente por evaporacidn y se comprobd que el ester {IV} no habia

' zeaccionado.

F Iv.3.3.2,.~ Borohidruro de litioc.-

En un matraz de bola de 50 ml, se —olocaron 1.33 g
de N’aBH4 (0.035 moles), en 25 mi. de diglima. Se dejs agitando -
por 30 minutos y después se adicionaron 2.2 a. de bromurc de 1i-
tio (0.025 moles). Despuds de la adicifn del LiBr v dejar agitar
la solucidn por 30 minutos, se adiciond una seiucifn de 9 g, del
ester IV (0.037 moles) en 25 ml de diglima. Ya adicionado el es
ter, se calentd a reflujo con un bafio de aceite a 100°C pur 14 -
horas. Se vertid la mezcla de reaccién sobre agua-hielo y se lle
v6é a pH neutro con fosfato moncbidsico de potasico (sclucifir satu-
rada). Se eliminf el disolvente por evaporacibn a presibn reduci

da, obtenifndose 9.5 g de un acecite viscose ceme products do ——-



reaccibn. Por cromatograffa preparativa en placa fina, se en-
contraron 32% del ester (IV), 38.8% de un compuesto desconoci
do (XXXV) v 29.2% del alcochol (VIII). Esto da un rendimisnto-
del alcchol ({VIII} del 49.6%. EL compuesto XXXV mostrd ias si
guientes propiedades espectroscopicas:

v___: 2915 {m}, 2850 (i}, 1715(d)

x'R'(pelicula} max
1600 {(m) cm_l.

(1]

R.M.P. ) 3.9 {singulete, 18H}, -

(CDCIBD PR
5.3 {(singulete, 2B}, 6.7~
{singulete, 2H), 7.4 (sin

gulete, 2ZH}.

IV,4-OBTENCION DEL CLORURO DE 3,4,5~-TRIMETOXIBENCILO (VII) A -
PARTIR DEL ACIDO (VI) CON CLORURG DE TIONILO.-

En un matraz de bola de 500 mi se colocaron 100 g.
(0.471 moles) del &cido (Vi) y bajo condiciones anhidras, se adi
cionaron 280 ml de cloruro de tionilec (0.67 moles). Se calienta-
a reflujo por cuatro horas con agi
elimina el cxcesc del cloruro de fionile por destilacidn, recupg
ridndose 12% ml del mismo. El cloruro de acileo (VII) se destila=-
a presidn reducida {punto de ebullicidn 131-133°C a 5 mm de Hgl.
Bl producte obtenido pesd 99.93 g. que representan un rendimicn-
to del 80%. Su punto de fusibn fue de 72-75°C, Su espectrosco-

pia es la siguiente:

I'R'igBr) Vonst 2920 (m), 2850 (m), 1750 y 170¢0-
1

ta), 1600 ) em .



IV.5.- OBTENCION DEL ALCOHOL 3,4,5-TRIMETOXIBENCILICO (VIII)
A PARTIR DEL CLORURD D¥ 3,4,5-TRIMETOXIBENZOILO (VII)

CON NaBH4.

Se colocarcen en un matraz de bola de 100 ml,
12.4 g del cloruro de acilo (VIX} (0.045 moles), en 50 ml -
de dioxano. Hecha la disolucibdn se adicionaron 4.32 g de NaBH4
{0.114 moles). Se llevs a cabo una reaccibn exotérmica. Des--
puds se calentd a ebullicidn por dos horas, se dejd enfriar y-
se adiciond agua poco a poco. Se elimind el dioxano por evapg
racifn a presifn reducida. Se separaron las dos fases. Se la-
v8 la capa acuosa con diclorometano y por filtimo se elimind --
nuevamente el disolvente para dar 8.1979 g de un liquido visco
so, gue representan un rendimiento del 21%. Por espectrosco——

-

pla mostrd lo siguiente:

I'R’(pelicula) Voay ! 3600-3150 (a), 2950 (m}, 2850i{m)
1600 (m) em 1.
R’ﬁ‘P'(CDCl3) 5ppm= 2.3 (singulete, 1H), se intercam

bia cTon Dzoﬁ, 3.8 ppm {sinaulote
2H) . 6.6 (singulete, 2H).

IV.5,~ OBTENCION DEL 3,4,5-TRIMETOXIBENZALDERIDO (X} A PARTIR =-

DEL ALCOHOL (VIII) POR OXIDACION:

IVv.6.1.~ Utilizando Bromo.-

En un matraz de bola de 50 w1l se celccaron 2,35 u

del alechel (VIIX} (0.01 moles), se adicionaron 10 ml do metansd



y esta solucibn se enfrib a 0°C. A esta temperatura, se adi-
cionaron 5 ml de bromo lentamente en un total de 10 min. Deg
pués de la adicidn, se dej6 agitando por una hora y a la mis-
ma temperatura (0°C). Al finalizar la agitacibn se dejd que -
la mezcla alcanzara gradualmente la temperatura ambiente v se
dejd agitando por 30 min, Posteriormente se adicionaron 38 ml
de una solucibn saturada de NazszOs. Sé £il¢r6 la soluecifn, -
se adiciond benceno y se separaron las dos fases., Se lavb ia -
capa acuosa con mas benceno, se elimind el disclvente por eva-
poracifn a presidn reducida. Se obtuvieron 1.8930 g de produc
to. Por cromatografia de gases se encontrd gque no habfa alco--
hol ni aldehido, sinc un compuesto desconocido con un tiempo -
de retencifn de 3.15 min. (Las condiciones de la cromatograffa

de gases son las mismas informadas con anterioridad].

IV.6.2.- Utilizandeo Didxido de Manganeso activo.=

a) Preparacifn del Mno2 ac%ivo.-

Bn un matraz erlenmever de 500 ml, se colccaron
150 ml de una solucidn acuosa de sulfatc de manganeso al 40% v
se calent8 a 90°C.Bajo agitacidn magnética se adiciond lanta-—
mente una solucifn acuosa concentrada de permanganato de pota-
sio, hasta tener un ligero exceso, lo cual lo indica una colo-
racifn rosa en el lfquido sobrenadante. Se continué el calenta
miento y la agitacién por 15 minutos. Bl didSxido de manzaneso
se colect8 por filtraci6bn al vacfo, se lav6 con agua caliente,

posteriormente con metanol y por (Gltimo con eter.
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Se dej6 secar a una temperatura de 120-130°C a peso constante.

b) oOxidacibn.-

En un matraz erlenmever de 50 ml se colocarcn =
1.0 g del alcohol (VIII) (0.005 moles) en 20 ml de diclorometa
no y posteriormente se adicionaron 5.23 g de diGxido de manga-—
neso activado (0.06 moles}. Se dej8 agitando por una hora. Se
£i1trd a vacio, se elimind el disolvente por evaporacidn a pre
sifn reducida y quedd un s8lido blanco, gue pesh 0.86 g, que -
representan un 87% de rendimiento. Por cromatografia de gases—

2Prggoontcd. que el sblido contenia 100% del compuesto (X). Su

eapectroscopfa mostrd lo siguiente:

1690 (i), 1590 () cm T.
RoM-P. (opay ) & _: 3.9 (singulete, 9H}, 7.1 {sin
3 ppm® 3 gulete, 3El, 7.1 (sin

gulete, 2B), 9.9 {singulete,-
1 H).

IV.6.3.- HIPOCLORITO DE SODIO.-

En un matraz de bola de 250 mi de 2 kocas, se -
adaptan un agitador mecfnico v un embudo de adicibn con presisn
compensada de 250 ml. Se colocan 19.82 g del alcoholi {VIII) --
{0.09 moles) en 15 ml de metanol y se adicionan a esta mezcla -
50 ml. de agua. Bajo agitacidn viaorosa, se adicionan 54.2 ml.
de una solucibn de NaClO al 10.8% (0.08 mecles). Después de la
adicidn se dejd agitando la solucibn por 14 horas. Posterior-

mente se adiciond benceno a la solucifn. Se separarcn las fases,

se layd la capa acuosa con mas benceno y se eliminb el disolven
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te por evaporacibn a presibn reducida y se obtuvieron 4.1 g de
producto sb6lido. Por cromatografia de gases se encontrf gue no
habia aldehido o alcohbhol, sino un compuesto desconocido con un

tiempo de retencibn de 3.2 min.

iv.7.- OBTENCION DEL 3,4,5-TRIMETOXIBENZALDEHIDCO X A PARTIR DEL
CLORURO DEL ACIDO 3,4,5-TRIMETOXIBENZOICO (VII) A TRAVES
DEL DIMETIL-FOSFONATC DE 3,4,5-TRIMETOXIBENZOILO (IX).
IV.7.i.- Formacifn 4zl fosfonato (IX).-

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 9.9 g
del cloruro de acilo (VII) (0.036 moles), bajo atmbésfera de ni
tr8geno, se adicionaron 25 ml de trimetilfosfito (0.2 moles).-
Ya adicionado 21 trimetil fosfito se calent& a 120°C por una -~
hora. Después del calentamiento se obtuvo un liguido viscoso,-
el cual se destild a presifn reducida (p, eb. 54°C 2 40 mm de~
Hg). De esta forma se obtuvieron 10 g de producto que represen

tan un rendimiento del 91%, Este compuesto mostrd por egpec—-

troscopia:
I.R. (pe1fcula) Voaxt 2890 (mi, 2850 {(m), 1655 (i), —-
1265(a), 1035(a) v 1590 (i) cm t.
R-M.Po onc1.) §_ _: 3.75 {singulete, 6H), 3.9 (singu
3 “ppm” T = ' P gu

lete, 9H), 7.6 (singulete, 2H}.

iv.7.2.~ REDUCCION DEL FOSFONA?O (IX) CON NaBHd PARA OBTENER

EL 3,4,5-TRIMETOXIBENZALDEHIDC (X).-

En un matraz erlenmeyer de 50 ml se colocaron -

3.6 g. del compuesto (IX) (0.01 moles) en 15 ml de metanol. Se



agitd vigorosamente vy se adiciona asfi a una solucibn de 0.66 g.

de KHZPO4 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. Después de la adi
cibn de la solucidn de borohidrurc de sodio, se continud la agi
tacidn por 20 min. Al final de la agitacidn se adicionaron 10 ml
de una solucibén de NafOH al 15%. 8Se lavé la rezcla de reaccibn -
con benceno v se elimind el disolvente por evaporacifin a presibn
reducida, dandec 1.86 g de producto, con un punto de fusidn de —-

68-71°C. Por cromatograffia de gases se encontrd que el sblido -

posee 92.4% de aldehido X, lo gue da un rendimiento del 73.4%.

IV.8. OBTENCION DEL 3,5-DIBROMO-4-HIDROXIBENZOATO DE METILO(II}-

En un matraz de bola de 5000 ml , provisto de ~—
agitacibn mecfnica, 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 lentemen
te, bajo agitacidn vigorosa. Despuge de la adiciédn del bromo, la
mezcla toma un cloro ararillento. Se adicionan 500 ml de agua
¥y la mezcla se agita vigorosamente por 30 min. El compuesto se -
filtra a vacfo y se lava con 2000 ml de una solucidn de Na25203
al 10%. Se obtienen asf 398.7 g de producto, que representan el
27.8% de rendimiento. El producto tiene un punto de £fusidn de-

123-125°C. Su espectroscopia es la siguiente:

. - a .
I'R°(KBr} Yoyt 3600-3000 (a), 2980(4), L71C (i},
1

1660 (a) em .
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» - & - E i > 7 = ¥ o= =
R‘A'P'(CdC13+ pHSO) Oppm' 3.8 {singulete, 30}, 4.0 (sin

gulete, 1H), se intercambia -

con D0, 8.0 {singuleste, I2H}.
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V. CONCLUSIONES.

Se obhtuvo el 3,4,5-trimetoxibenzaldehfdo (X} a partir del
dcido gAlico (V], a través tanto del 3,4,5-trimetoxi benzoa

to de etilo (IV}, como del clorurc del fcido 3,4,5~brimeto=-

xzi benzoico.

En las reacciones de reduccidbn del 3,4,5-trimetoxibenzoato

de etilo, la que di6 mayor rendimiento fue la reduceidn con
DIBAL-H (60%); &sta reduccidn podria mejorarse estudiando -
mfs la reaccifn en trabajos posteriores, dejande tambifn ~

viable la obtencidén del aldehido (X) a través del 3,4,5- -

trimetoxibenzoato de etilo (IV).

Aungue en la literatura se iInforman mayores ren-
dimientos para la r=accidén con hlLiﬂé, en nuestrp casgo se-
obtuvieron bajos rendimientos (49%), por lo gue es de con-
siderarse un estudio m&s profundo de ésta reaccifn.
padas las dificultades gue presentd la obtencién del zlde-
hido (¥} directamente por reduccidn con el DIBAL-H, como -
ya se discutis, proponemos llevar a cabo la reduccidn par-
cial del clorurc del &cide 3,4.5-trimetoxibenzoico (VII) -
con el hidruro de triterbutbdxido de aluminio y litic w asi

acortar la ruta sintética para llegar al 3,4,5-trimetoxi=-

penzaldehido (X}.

. Se informa por primera vez la formacidn del dimetil fosfo-

nato de 3,4,5~trimetoxibenzoile (IX).
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Se informa la oxidacidn del alcohol 3,4,5-trimetoxibenci-
lico (VIII) con didxido de manganeso activado, como el mé
todo gue mejores resultados ejyperimentales produio,

Se deja abierta la posibilidad de obtener el 3,4,5-trime-
toxibenzoato de metllo a partir del p-hidroxi benzoato de
metilo (I), lo cual implica la obtencién del aldehido (X)

a travéds de materias primas que se encuentren comercial--

mente en el Pafls,

Se muestra la necesidad de estudiar a fongo los recursos-
naturales del Pafs, para sacarles el mejor provecho, corn-

la proposicifn del anflisis de factibilidad de la obten—-

cifn del #cido gdlico a partir de taninos, para iniciar -

dsta sintesis.

Se pone de manifiesto la necesidad de una mayor relacidn-

entre la investigacién aplicada y la investigacisn bfsica,
va que en México es prioritario eliminar o por lo menos =

reducir la dependencia tecnoilgica, gque 25 una de las caun

sales de la crisis por la cual atravesames.
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