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l. INTRODUCCION 

El presente trabajo forma parte de una serie de 
proyectos sobre adaptación y desarrollo de tecnoloq!a que 
se est~n llevando a cabo en la Facultad de Química de la 
UNAM corno una consecuencia directa de la crisis económica 
por la que actualmente atravieza el pa!s. 

El o-hidroxianisol(l) es utilizado principalmente -
en la industria farmac~utica, en donde se usa como mate-
ria prima en la s!ntesis de algunos fármacos ampliamente 
utilizados tales corno: eter qilc~rico de guayaco!, sali~
cilato de guayacol, carbonato de quayacol, metocarbamol, 
etc.< 2l, en la industria de los pol!meros donde se uti-
liza como inhibidor y antioxidante en procesos de polime
rizaci6n,y en la industria de los saborizantes para pro-
ducir vainillina y Eugenol. 

En la act•ualidad, la mayor parte del o-hidroxiani "'
sol que se consume en el mundo es de origen natura1< 3>, 
siendo Francia uno de los principales paises productores. 
En México, a pesar de que existe la fuente(GUAYACUM SANC
TUM) de la cual se obtiene esta sustancia, su explotaci6n 
solo se puede pensar a largo plazo debido a una serie de 
problemas de tipo jurídico y planificar un cultivo racio
nal consumiria algunos años, ··por lo que es necesario eva
luar las posibilidades de producir sint~ticarnente el 
o-hidroxianisol como una alternativa de corto plazo para 
M~xico. 

se discute en este trabajo la ruta rn~s factible es
cogida de las informadas con potencial de aplicaci6n in-
dus tri al en nuestro pa!s. 
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2. ANTECEDENTES 

Para la s!nt~sis de o-hidroxianisol, se han infor
mado un gran narnero de m~todos, los cuales consisten, 
fundamentalmente, en tres tipos de reacciones: 

A) Hidroxilaci6n de anisal. 

B) Hidrólisis de la sal de diazonio de la o-anisi
dina. 

C) Metilaci6n selectiva de catecol. 

º
OH OH 

1 O
OCH30H 

1 
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O) Obtenci6n de fuentes naturales. 

Aunque ue han informado otros métodos para la pre
paración d'=! niebmd:fenoles a partir de metoxibenzaldehi-
dos <4 l, estos no serán abordados por esta~ fuera de los 
objetivos de este trabajo. 

2.·1 HIDROXILACIÓN EN SISTEMAS AROMÁTICOS 

En sus reacciones t!picas, el anillo aromático sir
ve como fuente de electrones(S), y los compuestos con los 
que reacciona son deficientes en electrones, es decir, -
son electrdfilos. 

Existen muy pocos informas sobre la hidroxilaci6n 
directa de nucleos arom~ticos por un proceso electrof!li
co. En general, se obtienen resultados muy pobres, en -
parte debido a que la introducci6n de un grupo "-OH" ac
tiva el anillo para un ataque posterior conduciendolo 
así, a la formaci6n de anillos polihidroxilados: 

) & . H 

~ 

~ 
--... ~ ~OH 

HO 
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Es comdn, tambián, la formación de quinonas en el 
proceso( 6), debido a la oxidación de las partes fen6licas 
de los productos formados: 

hH 
HOV 

(o] 
) 

No se descarta la posibilidad de ataque en posicio
nes ya sustituidas con la eliminación de grupo -ocH3, lo 
cual explicar!a con mayor facilidad la formaci6n de qui
nonas < 7> 1 sobre todo para el is6mero para: 

Ql 

1 
~ 

H 

La hidroxilaci6n en anillos aromaticos se ha infor
mado que procede en dos formas(S): 

a) Por entidades electrof1'.licas como "OH+" y 

b) Por radit::ales libres corno "HO." y "HOO." • 

a) Hidroxilaci6n por entidades electrof!licas. 
En 1964, Davidson y Norman( 9) informaron que era 
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posible hidroxilar compuestos aromáticos con ácido tri-- · 
fluoroperoxiacético(un peroxiácido) en donde el ataque 
ocurre por medio de la especie elctrof!lica "OH+" como 
se indica a continuaci6n(lO): 

(R= Me, OMe, etc.) 

El producto consiste en una mezcla isom~rica de -
compuestos aromáticos polihidroxilados. 

Cuando el peroxiácido es ácido peroxicloroacético 
y el compuesto aromático es anisol, se obtiene 57% de -
hidroxianisoles (80:20, o:p) (ll). También se ha informa• 

do de la hidroxilaci6n de anisal con per6xido de hidro
geno en CF3so3H, conteniendo una pequeña cantidad de -
H3Po4 , obteniendose mezclas de o- y p-hidroxianisolesn2> 

O ~OCH3 
11 .¡""'\ ':?" 

CF -~-O-OH + 1 
3 ~ ~ 
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La hidroxilaci6n de arom~ticos se lleva a cabo, -
tarnbi~n, con H2o2 en presencia de ácidos de L1~wis tales 
como BF3 6 Alcl3 (13). 

En 1971, Kurz inform6 la hidroxilaci6n de aniso! 

con H2o2-A1Cl3 , obteniendo un rendimiento de 70% de la 
mezcla de isomeros<l4l: 

63 

1 
~ 

) 

cuando la misma reacci6n se llevo a cabo en presen
cia de urea a -20°, se obtuvo un rendimiento de 85% de o
Y p-hidroxianisoles(2:1) (l5). 

Más adelante, en 1978, Ogata informó de l~ hidroxi
laci6n de aniso! con H3ao3 , HB0 2 y a2o3 obteniendo rendi
mientos de 54.6% (56:44. o:p), 35.7%(51:49,o:p) y 84.5% 
(55:45, o:p) respectivarnentJ l3). 

63 

T 
~ 

A 3
-ilH . 

V-~ 1- ~02 t' B(OH) 3 

La hidroxilaci6n en compuestos aromáticos se puede 
llevar a cabo, tainbi~n, con H2o2 en altos rendimientos 
en medios super~cidos a baja temperatura<16

> 



7 

El anisal fue hidroxilado con H2o2 al 30% en pre-
sencia de HF/Me-c6H4so3H a 20°(* 7). Cuando el sistema fue 

H2so4 98%, H3Po4 90% y H2o2 95-6% a 45°, se obtuvo un 
rendimiento de 46.7% de o-hidroxianisol(lB) 

b) Hidroxilaci6n por radicales libres 
En 1957< 7

> se conocía que el reactivo de Fenton -

generaba radicales hidroxilo por la reacci6n: 

Fe2+ + HOOH Fe 3+ + -OH + HO. 

los cuales atacan facilmente los nucleos aromáticos. De
bido a que los fenoles mismos sufren posteriores sustitu
ciones, la hidroxilaci6n usualmente dá mezclas. 

También es posible llevar a cabo la hidroxilaci6n 
con H2o2 en presencia de otros metales tales como Fe, Cr 
y Ni obteniéndose una mezcla isomérica del compuesto aro

; matico hidroxilado<l9l. 

6 H202 ~ 
Fe, ero Ni 

R = (Me, OMeo, OH) 

caando la hidroxilaci6n se lleva a cabo con compues-
3+ tos de Fe tales como Fe(Clo4) 3 , Fe(N03J3 , FeC13 6 

Fe(acac) 3 (acac= acetiacetona) se obtienen rendimientos 
moderados< 20) y se piensa que la reacci6n involucra la 
especie "HO." (2l). En presencia de cu2+, se piensa que 

la hidroxilaci6n involucra el radical "HOO." <
22 ). 

Para el caso particular del anisol, es posible llevar 

a cabo la hidroxilaci6n sobre zeolitas sintéticas que 
contengan metales de transici6n( 2J). Opcionalmente, la -
hidroxilaci6n puede realizarse en presencia de un salven-
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te como tolueno, para incrementar la solubilidad del 
H

2
o

2
-anisol (24 ). 

Se ha hidroxilado compuestos aromáticos tratándo

los con H2o2 bajo presión en presencia de un catalizador 
formado por una solución alcalina que contiene NaCN ó -
KCN (2S). 

El o-hidroxianisol fue preparado por oxidaci6n de 
anisal con peróxido de 4-metil-2pentanona y H3 Pw12o40 • 
nH20 (26). 

De igual manera, se ha informado la hidroxilaci6n 

de aniso! con H2o2-H2o en presencia de un sulfonato ó -

carboxilato de metalftalocianina<27l. 
Recientemente, TEzukd 28 ) informó que la fotodes

composici6n de o(. -a zohidroper6xido' en un medio orgánico 
anhidro, generaba el radical "OH+".Cuando se utiliz6 a
nisal como sustrato, se obtuvo un rendimiento de 32% de 

la mezcla de o- y p-hidroxianisoles. 
Finalmente, Matsuura y omura( 29 l informaron que la 

fotÓlisis de H2o 2 diluÍdo, dá radicales hidroxilo, los 

cuales hidroxilan compuestos aromáticos como aniso!. 

2.2 PREPARACIÓN DE FENOLES A PARTIR DE SALES 
DE DIAZONIO, 

Es ampliamente conocido que el grupo -N2+ de la o
anisidina puede ser reemplazado por un número de grupos 
( -CN, -el, Br,-OH, etc.) C5l .La mayoría de las reaccio

nes son sustituciones nucleofílicas, pero algunas son -
reacciones por radicales libres como la reacción que se 
estudia en este trabajo. 
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En general, los fenoles pueden ser preparados ca
lentando la sal de diazonio correspondiente con ácido -
sulfdrico acuoso. Tambi~n pueden ser preparados en pre~ 
sencia de sales de cobre(G). 

cu2 + ~OH 
V 

Cuando el sulfato de o-metoxifenildiazonio es hi
drolizado en soluci6n ácida, se obtienen rendimientos -
muy bajos. Sin embargo, cuando la reacci6n se lleva a -
cabo en presencia de sales de cobre(II){ 44 ), se obtienen 

rendimientos más altos. cuando la sal es sulfato de -
cobre, se obtienen rendimientos de más de 50%< 45 >. 

Se han realizado algunas modificaciones al proceso 
y cuando la reacc:t6n de hidrólisis se lleva a cabo en pr~ 
sencia de un solvente tal como tolueno, el rendimiento 
se eleva al sot 46 ). cuando el proceso de hidr6lisis y 

extracci6n del producto es continuo, pueden obtenerse ·• 
rendimientos de más de 90% de productd 47 >. 

Tambi~n se ha informadJ 48
> que cuando se utiliza 

vapor en vez de agua,para la dil. del diazo compuesto r~ 
sultantede la transformaci6n de la o-anisidina en la sal· 
de diazonio correspondiente (16-20•) se reduce el tiem-
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pode reacci6n y el consumo de cuso4• 

2.3 METILACIÓN SELECTIVA DE CATECOL 

Bajo condiciones adecuadas, es posible llevar a ca
bo la metilaci6n selectiva de catecol, conduciendolo así, 

a la formación de o-hidroxianisol con una producci6n pe
queña de veratrol. 

º
OH OH 

1 

La forma más sencilla de hacerlo, es utilizando 

(CH3l 2so4 corno agente rnetilante en medio básico, obte--~ 
niéndose rendimientos de más de 70% ( :JO}. Se ha observa

do que la utilización de solventes orgánicos aumenta con
siderablemente el rendimiento del producto nono-metilado Ol) 

Algunas modificaci6nes a este m~todo, consisten en 
la utilización de MeCl como agente rnetilante. As!, el o
hidroxianisol se prepar6 con la sal de sodiodel catecol 
disuelta en c 6H5c1 y tratada con MeCl, dando 75% de rend! 
miento (32 ) <33 i. 

O
OCH30H 

1 



1 11 

Esta reacci6n se puede llevar a cabo, también, en 
presencia de Ba2+ y utilizando xileno como disolvente ( 34> 

Mea-C6H4-Me 

MeCI 
Ba 2 + 

A: VOH 

Se han informado rendimientos de más de 90% de la 
metilaci6n de catecol <35

> <35
> (

37
> cuando esta se lleva a 

cabo con MeCl utilizando xileno como disolvente y aqre-
gando NaOH, Na 2co3 y f NH4) 2co3• 

La metilaci6n selectiva de catecol con MeCl en pre
sencia de Na 3Po4.12H2o y ClCH 2cH2cl dá 92% de o-hidroxia
nisol con una conversi6n de 87.6% <3Bl 

CICH2CH2CI 

MeCI 

Na3P04 • 12 H20 

El MeI puede ser utilizado en lugar de MeCl y los 
. (39) 

rendimientos de o-hidroxianisol tambi~n son altos • 

Otra modificación import~nte es la utilizaci6n de 
MeOH como agente metilante, obteniéndose rendimientos de 
aproximadamente 90% con casi 50% de conversi6n <40J( U) (42> 
(43) 
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2.4 ÜBTENCIÓN DE FUENTES NATURALES, 

La obtención a partir de fuentes naturales ha sido 
informada en la literatura, pero por las razones expues
tas solo se mencionarán las síntesis. 

El o-hidroxianisol fue separado por tratamiento al
calino en varios pasos de los aceites resinosos sedimen
tados del Ashinsk Wood< 49 >. 

Tambi~n se ha informado la obtenci6n de o-hidroxi
anisol por d.iferentes tratamientos sobre lignina (SO) (Sl) 
(52)y{S3) 
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3. DISCUSION Y RESULTADOS 

3,1 SELECCIÓN DE RUTAS SINTÉTTCAS.DESARROLLO EXPE
RIMENTAL, 

En base a la informaci6n obtenida de la literatura 
pueden plantearse tres rutas generales para la síntesis 

de o-hidroxianisol(I) 

·OCH ól (II) 

l A 

oN~ o B OH e ÓOH 
1 1 1 

(III) . (I) (IV) 

De las tres rutas sint~ticas anteriores, la ruta e 
se descarta debido al alto costo del equipo, y a que par

te del catecol(IV) que se produce, se obtiene a partir de 
o-hidroxianisol(I) que es extraído facilmente de fuentes 
naturales como se señala anteriormente(J). 



14 

RUTA A 

Utiliza corno materia prima anisol(II}, el cual pue
de ser preparado a partir de fenol(V}, que es un producto 
de facil acceso y disponibilidad en el mercado nacional, 
y de sulfato de dirneti10< 54l. Tambi~n se puede utilizar 
MeOH y MeCl como agentes metilantes. 

La secuencia completa de reacciones, hasta la ol:ten
ciOn de o-hidroxianisol{I}, seria la siguiente: 

6 
(V) 

A3 
V 

cm 
O

OCH30H 

1 

(I) 

Tornando en cuenta la disponibilidad de la materia -
prima y el equipo utilizado, se seleccionaron y se ensa

ron 4 reacciones de hidroxilaci6n. 

a} Hidroxilaci6n con H2o2-H3soJ l 3 l 

Se ha informado que la hidroxilaci6n de anisol(II) 
ocurre con H2o2- H3so3 a lOOºutilizando eter como disol
vente. Podría pensarse que la reacci6n es efectuaQa por 

la especie "OH+" generada por la coordinaci6n del H2o2 -
con el ácido b6rico • El complejo as! formado adquiere -
fuerte electrofilicidad. 

ó 
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Tabla 1 
a) Hidroxilaci6n de anisol con H2o2 - H3Po4 • 

Exp. H?O., H"'BO"' T ºC tiempo % Rend. 

1 6 mmol 15 mmol 100° lh 17.93 

30% conc. 

2 6 mmol 15 mmol 100° lh 20.96 

70% conc. 

3 6 mmol 15 mmol 100° lh 18.52 

30 % conc. 

4 6 mmol 15 mmol 100° lh 18.98 

70% conc. 
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La reacci6n se efectúa ae la misma forma cuando el 
ataque es en la posici6n "para" respecto a R. 

Se llevaron a cabo algunas modificaciones al méto
do informado las cuales fueron: Uso de H2o 2 al 30 y al -
70% y tiempos de reacci6n de l y 2h no encontrándose di
ferencias en cuanto al rendimiento de la reacci6n. Tabla 

l. 

El producto de reacci6n consiste principalmente en 
una mezcla de hidroxianisoles, productos de oxidaci6n y 

anisal sin reaccionar el cual se recupera. 

b) Hidroxilación con H2o 2- CH2clco2H • 
La hidroxilaci6n de ani~ol con H2o2- ácido monoclo

roár~tico, se llev6 a cabo en la forma indicada con tres 
modificaciones importantes: uso de H2o2 al 30 y al 70% de 
concentraci6n y utilizaci6n de H3Po4 concentrado, H2o 2 y 

CH2c1co2H en una relaci6n 2:1 respecto a las cantidades 

informadas. Los rendimientos del·isómero orto fueron de 
9.9, 16.40 y 14~29% con una conversi6n de 46.24, 50.22 y 

56.20% respectivamente. 

Reacción: 

c) Hidroxilaci6n 

Esta reacci6n se 
anterior, ~unque ya se 

con H O - CF CO H ( lO) 
2 2 3 2 

efec:uó como una modificación a la 
hab!a informado de la posibilidad 
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Tabla 2. 

b) Hidroxilaci6n de anisol con H2o2- ca2cico2H 

Exp. HP2 CH2ClC02H H3Po4 T ºC tiempo % Ren::l. 

1 0.1 mol 0.1 mol 1 g 70° 4h 9.90 

30%conc 

2 0.1 mol 0.1 mol l g 70° 4h 16.40 

70% conc 

3 0.1 mol 0.1 mol 1 g 70° 4h 14.29 

70% conc 

' 
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de hidroxilar compuestos aromáticos con ácido trifluoro
peroxiácetico (B) el cual es normalmente preparado "in 
situ" por el tratamiento de ácido trifluoroperoxiácetico 
con H2o2 • 

En este caso, al igual que en el anterior, el ata
que ocurre por medio de la especie "OH+" generada por el 
ataque del compuesto aromá ·:ico sobre el oxígeno del gru

po -OH con."' se indica a co¡-,t~nuaci6n: 

La reactividad del ácido trifluoroperoxiácetico -
como agente hidroxilante electrofílico es facilmente ex
plicable debido a que el anión trifluoroacetato es un -
grupo saliente bueno debido al efecto inductivo de los 
tres átomos de f luor y a una aromatizaci6n posterior del 

anillo por eliminaci6n de un H+. 
Para esta reacci6n se utiliz6 H2o 2 al 30 y al 70% 

en una relaci6n de 2:1. respecto a la cantidad informada. 

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 3. 

d) Hidroxilaci6n con H3Po 4 cene., H2so4 conc. y 

H202. 
En esta reacci6n se vari6 el tiempo de reaccióny -

la concentraci6n de H2so4 , H3Po4 y H2o2 • El tiempo de 
reacci6n informado es de lh y la concentraci6n de H3Po4 , 
H2so4 y H2o2 de 0,1, 0.1 y 0.5 moles respectivamente. En 
la tabla 4 se encuentran las condiciones y los resulta--
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Tabla 3 
e) Hidroxilaci6n de anisol con H2o2- CF3co2H • 

Exp. H,o, CF,CO.,H H~PO,¡ T ºC tiempo % Rend. 

l b.l mol O.l mol l g 70 ºC 4h 7.43 

i30% con e 

2 O.l mol O.l mol l g 70 ºC 4h 11. 38 

70% conc 

3 0.1 mol 0.1 mol l g 70 ºC 4h 11.38 

170% conc 

1 
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Tabla 4 
d) Hidroxilaci6n de anisol con H2o2- H2so4- H3Po4• 

Exp. H.,0.,70% H-:¡POA H,so4 T ºC tiempo % Rend. 

l 0.5rroles 0.1 mol O .1 mol 45° lh 13 .69 

2 1.0 mol 0.2 mol 0.2rroles 45° lh 13.69 

3 0.5 mol 0.1 mol 0.1 mol 45° ll/2h 13.69 

4 o.5 mol 0.1 mol 0.1 mol 45° 2h 15.73 

5 1.0 mol 0.2 mol O. 2 mol 45° 2h 14 •. 67 
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dos obtenidos en los exp~rimentos realizados. 

Como puede observarse, los rendimientos parciales 

para los 4 diferentes sistemas hidroxilantes son bajos -
como lo son en general para las reacciones de hidroxila
ci6n ( 6). Cuando se considera la conversión a productos, 

el % de rendimiento es bueno ya que el anisal que no -
reacciona se recicla nuevamente. 

a) Hidroxilaci6n de anisal con H2o2-ácido bórico 

Exp. % Rendimiento % Conversión % anisol recup. 

1 4.96 25.35 74.65 

2 8.75 22.85 77.15 

3 5.91 25.32 74.65 

4 7.18 27.82 1 72.17 

Exp. % Rendimiento % Conversión % anisol recup. 

1 9.90 46.24 53.76 

2 16. 40 50.22 49.78 

3 · 14. 29 56.20 43.80 
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Exp. % Rendimiento % Conversión % anisal recup 

1 7.43 46.24 53.76 

2 11. 38 50.22 49.78 

3 11. 38 50.22 49.78 

Exp. % Rendimiento % Conversión % anisol recu¡; 

' l 13. 69 50.22 49.78 

2 13.69 50.22 49.78 

3 13.93 50.22 49.78 

4 15.73 50.22 49.78 

5 14.67 54.22 45.78 

El aislamiento del producto para los 4 sistemas se 

hizo de la misma manera. Una vez terminada la reacción, 
se lav6 con salmuera, se separó y se seco con Na2so4 pa
ra posteriormente efectuar una destilaci6n a presión re
ducida; la raz6n es que el o-hidroxianisol se descompone 
fácilmente con la temperatura e incluso con la luz en el 
seno de, la, reacci6n, debido a lo cual es deseable que la 
reacci6n ~e efect~e en un medio obscuro. 

La diferencia entre los puntos de ebullici6n del 
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o-hidroxi.anisol (204-206"), el p-hidroxianisoJ( 243°) y -

el anisal ( 155-56°) -todos a 160 mmHg - permiten una 
buena separaci6n por destilación y se utiliz6 una columna 
Vigraux de 15 cm de longitud para una mejor eficiencia. 

De la destilaci6n se colectaron las fracciones correspon
dientes al anisal (35-37ª) y al o-hidroxianisol (45-47°) 

a 4 mmHg- • 

Se ensay6, también el aislamiento del producto a-
provechando la propiedad ácida que le confiere la parte 
fen6lica de la molécula, permitiendo su separaci6n del -

anisal. Se agreg6 soluci6n de NaOH para formar la sal de 

sodio correspondiente y as! tener los fenolatos en la fa
se acuosa. Una posterior acidificación libera los produc

tos que se pueden separar y luego una destilaci6n. 

~ UOH 
Este m~todo result6 ser menos conveniente, ya que 

aproximadamente un 30% del producto se perdi6 durante la 
operaci6n debido a que el o-hidroxianisol es ligeramente 
soluble en agua. 

La identificaci6n del producto se llevo a cabo por 
cromatografía en capa fina y con sus espectros de IR y 

RMN. 
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Ruta B 

La materia prima que se utiliza en esta ruta es la 

o-anisidina (III) la cual puede ser preparada f~cilmente 
por reducci6n del o-nitroanisol. 

La reacci6n consiste en la formaci6n de la sal de 
diazonio de la o-anisidina y la posterior hidr6lisis de 
~sta. La hidr6lisis ácida produce bajos rendimientos de
bido quizás a la descomposici6n del producto una vez que 

se forma, además que en éste tipo de soluciones ácidas, 
una de las reacciones de competencia es la reacci6n de 
la sal de diazonio con nucle6filos tales como el o-hi-
droxianisol misrno(SS). 

H o+ 
3 
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Un factor importante en el rendimiento es la ex--
tracci6n y purificación del producto del seno de la reac

ción. Por este motivo, para la hidr6lisis ~cida se ensa
yaron dos métodos: extracci6n con solventes org~nicos -
( éter y tolueno) y destilaci6n por arrastre de vapor, -
obteniéndose los mejores resultados por el segundo método. 

éter 
10.3 °lo 

9.4 º/o 
totueno 

.arrastre de 
12.S°!o 

vapor 

cuando la descomposici6n térmica se llev6 a cabo en 
presencia de una sal de cobre, aumentó el rendimiento de 
la reacción, lo cual concuerda con lo informado en la li
teratura (6). 

Se conoce que el papel que juega el ion cdprico en 

esta reacci6n es el de transferir la especie radical hi
droxilante. <50). 
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HO• ó 

Para esta reacci6n se ensayaron métodos de extrac
ci6n con solventes orgánicos, destilaci6n por arrastre 
de vapor y una extracci6n continua liquido-liquido "in 
situ". A medida que el producto se va formando es removi
do con un disolvente para evitar posteriores reacciones 
indeseables obteniéndose los mejores resultados en el Gl

timo caso. Esto se logr6 llevando a cabo la descomposi-
ci6n en presencia de tolueno y éter como solventes en un 
aparato como se ilustra. 

Fig. 1 

Una reacción colateral de importancia que se puede 
llevar a cabo durante el proceso, es la reacci6n del ra
dical con una especie cuprosa para formar un intermedia-
rio organoeóbre el cual puede dar por prot6lisis un a-
reno, autocopularse para formar un biarilo 6 adici6n a 
la sal de diazonio sin reaccionar para fonnar un azoare
no (55). 
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Ó
3 

1 
~ 

La caracterizaci6n del producto se hizo en forma -
igual a la ruta A. 

A continuaci6n se presenta una tabla en la cual a
parecen diferentes experimentos, condiciones a las que -
se llevaron a cabo y los rendimientos obtenidos en cada 
caso. Ver tabla S. 

Corno se puede observar, los rendimientos más altos 
se obtienen cuando la reacci6n de hidr6lisis se lleva a 
c~~o en presencia de cuso4 y el producto es extraido en 
forma cont!nua del seno de la reacci6n. 

r..e.s reacciones colaterales se presentan en todos -
los casos y gran parte del producto se pierde durante el 
proceso, lo cual disminuye considerablemente el rendimi
ento de la reacci6n. 



28 

Tabla 5 .· 

Ruta B. Hidrólisis de la sal de diazonio de la o-anisidina. 

Condiciones de Método de 
Exp. reacción extracci6n % Rendimiento 

l H2S04 I "2º extracci6n 10.30 
a ebullici6n con ~ter 

2 H2so4 I H2o extracción 9.40 
a ebullici6n con tolueno 

3 H2so4 I H2o destilación por 12.80 
a ebullición arrastre de vapor 

4 CuSO 4!H2so / Il¿O extrac8i6n 23.45 
a ebullici6n con ~ter 

5 cuso 4IH2S041H2o extracción oon 26.56 
a ebullición tolueno 

6 cuso 41H25041H2o destilación por 38.42 
a ebulllci6n arrastre de vapor 

7 CUS04/H20041H2° extracci6n oonti- 42.20 
a ebullici6n nua oon éter 

8 CUSO 4IH2SO 41H20 ~tracci6n oonti- 55.37 
a ebullición nua con toluero 
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3,2 ESTUDIO ECONÓMICO PREELIMINAR, 

Los mejores rendimientos obtenidos en cada una de 
las rutas ensayadas fueron los siguientes: 

Ruta A 

Sistema hidroxilante % Rend. % Conversidn 
82º2 - H3B03 8.75 22.BS 
H2o2- CH2ClC02H 16.40 50.22 

H2o2- CF3co2H ll.38 50.22 
H2o2- H2so4-H3Po4 15. 73 50.22 

Ruta B 

El mejor rendimiento se obtuvo cuando la hidr6lisis 
de la sal de diazonio de la o-anisidina se llevó a cabo 
en presencia de cu2+ y el producto se extrajo en forma -
cont:Ínua con tolueno del seno de la reaccidn. Rendimien
to: 55.37% • 

A continuacidn se presenta un breve estudio econ6-
mico de cada una de las s!ntesis en que se obtuvieron los 
mejores rendimientos. 

Ruta A. 

La materia prima fundamental es el anisol, el cual 
se prepara a partir de fenol y suif ato de dime tilo·· en me
dio b'8ico. 

El f.enol se encuentra disponible en el mercado na
. cional y el sulfato de ditnetilo puede ser preparado con 
buenos resultados a partir de reactivos de producci6n na
cional, adem's el producto en el mercado internacional es 
barato. 
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Rendimiento: 80 % 

ó 
74 º/o 

Reactivo $/Kg PM Kg reactivo $ Kg producto Kg producto 

metanol 200 34 0.63 126.98 

oleum(25%) 55 ªº 0.79 174.60 

(CH3J2so4 301.58 

fenol 443 94 .11 1.17 520.09 

(CH2) 2so4 301.58 126 1.57 475.33 

NaOH 120 40 o.so 59.97 

anisol 978.30 



Reacción a) 

Rendimiento: 8.75% 

Conversión: 22.85% 

Reactivo $/Kg 

anisol 978.30 

tlp>3 900.00 

H202 276.00 

o-hi.droxianisol 8205.70 

Reacci6n.b) 

ó + 
~ 

31 

108.14 

61,81 

34 

Rendimiento: 16.40% 

Conversión: 50.22% 

Kg rectivo 

Kg produdto $ Kg pi'oducto 

2.27 2225.4 

5.59 5121.;: 

3.11 859.1 
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Kg reactivo 
Reactivo $/Kg 

Kg producto $ Kg producto 

anisal 978.30 108.14 2.66 2609.61 

CH2crro.¡r 1233.00 94.50 4.64 5723.09 

H202 276.00 34 1.67 460.92 

H3ro4 300.00 98 4.81 1444.08 

o-hidroxianisol 10237. 70 

La reaccidn e) no se discutir~ debido a que el 
CF3co2H que se utiliza es un producto de importacidn lo 
cual haría econ6micamente incosteable la síntesis. 

Reaccidn d) 

Rendimiento: 15.73% 

Conversidn: 50.22% 
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Kg reactivo 
Reactivo $/Kg Kg producto $ Kg producto 

anisol 978.30 108.14 2.78 2720.75 

H2S04 200 98.08 5.02 1004.54 

H3004 300 98 5.01 1505.58 

HP2 276.00 34 l. 74 480.55 

o-hidroxianisol 5711.42 



Ruta B. 34 

La materi~ prima es la o-anisidina. La secuencia -
de reaccione~ para la obtenci6n de o-anisidina a partir 
de anisal es la siguiente: 

Reactivo $/Kg 

an.isol 978.30 

Ac20 364.60 

1'003 398 

o-nitroanisol 1219.01 

o-nitroanisol 1219.01 

Fe 20 

HCl 190 

Na:>H(50%) 120 

o-anisidi.na 2267.75 

03 +. -
NH3Cl NaOH 

1 

K2 reactivo 
™ I<g prodüctO 

108.14 o. 78 

102 o. 74 

63 0.45 

153.14 1.38 

55.84 0.33 

36.5 2.57 

40 0.72 

90 °lo 

$ Kg producto 

767.33 

269.80 

181.88 

1684.65 

6. 70 

489. 76 

86.64 
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Hidr6lisis de la sal de diazonio de la o-anisidina. 

o OH 
1 

KS! reactivo 
:Raactivo $/Kg ™ Kg producto $ Kg producto 

o-anisidina 2267. 75 123.14 1.80 4081.95 

NaN.:>2 402.5 69 1.01 406.02 

H2S04 200 98 1.43 287.06 

CUS04 400 159.50 2.33 932.00 

o-hidtc:d.anisol 5707.03 

De acuerdo a los resultados anteriores, las rutas 
econ6micamente más viables y por lo tanto las que se pro
ponen, son la reacci6n d) de la ruta A y la hidrólisis de 
la sal de diazonio de la o-anisidina en presencia de cu2+ 
Cruta B). 

Si consideraoos como punto de partida de estas dos -
reacciones el anisal, la segunda reacción involucraría -
las siguientes operaciones: 

Nitraci6n 
Separación del o-hidroxianisol por destilación 
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Reducci6n del o-nitroanisol 
Purificaci6n de la o-anisidina 
Formaci6n de la sal de diazonio 

Hidr6lisis de la sal de diazonio 
Extracci6n del producto 
Purificaci6n del producto por destilaci6n 

Si se parte de o-anisidina el namero de operacio
nes se reduce a la formación de la sal de diazonio y a 

las operaciones posteriores por lo cual se recomienda la 
reacci6n de hidroxilaci6n a pesar de los bajos rendimien
tos. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

En la identificaci6n del producto por cromatografía 

en capa fina, se utilizó gel de sílice GF-254 tipo Sthal 

y vapores de Yodo 6 luz ultravioleta como reveladores. 
Para los espectros de infrarrojo (IR), las frecuen

cias se dan en cm-1 • 

Los desplazamientos en los espectros de resonancia 
magnetica nuclear (RMN) están dados en partes por rnillon 

( cS ppm) y los símbolos descriptivos de los parámetros -

son: s= singulete, m= multiplete • 

RUTA A. RECCIONES DE HIDROXILACION 

a) Hidroxilaci6n de anisal con H2o2- H3Bo3 , 

Experimento 1 

40 g de anisal fueron mezclados con 1 ml de H2o2 al 

30%. La mezcla de reacci6n fue agitada vigorosamente y 

calentada a 100°. Entonces se adicionó lg de a3ao3 y se 
continuó' la agitaci6n a esa temperatura durante lh. La -
mezcla de reacción se transfirió a un embudo de separa-

ci6n y se extrajo con 5 porciones de éter de 20 ml cada 
una. La fase orgánica se secó con Na 2so4 anh. , se evapo
r6 el disolvente y se destiló a presi6n reducida (4. O 

mmHg) colectándose 30rnl ( 29.86g ) de anisal sin reaccio
nar y 0.5g de producto puro. 

En el fondo del matraz queda un residuo de aparien

cia chiclosa. 
IR(\'111-l) : 3600(Ar-OH), 3030(Ar), 2950y 2850~-CH3l1 

1600(Ar-), 1500(Ar-), 1450(-CH3l1 1240 

(Ar-o-ca3) y 740(benceno o-sustituido). 

RMN( & ppm): 3.S(s, JH 

5.S(s, H 

6.B(m, 4H 
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Para los experimentos 2-4 se sigui6 el mismo proce

dimiento que en experimento 1 y solo se indican las modi
ficaciones ef~ctuadas y los resultados obtenidos. 

Experimento 2 • 
H

2
o

2 
al 70% • Se obtuvieron 

O.Bg de producto destilado y se recuperaron 
30.86g de anisal. 

Experimento 3 • 
H2o2 al 30% 
Tiempo de reacci6n: 2h 
Se obtuvieron 0.6g de producto puro y se recupera

ron 28.87g de anisol. 

Experimento 4. 
H2o2 al 70% 
Tiempo de reacci6n: 2h 
se obtuvieron o.ag de producto destilado y se recu

peraron 28.87g de anisal. 

b) Hidroxilaci6n de anisol con H2o2- CH2ClC02H • 

s6lo se indica el procedimiento para el experimento 
1 y del 2-3 solamente se indican las modificaciones efec-
tuadas y los resultados obtenidos. 

Experimento l. 
En un matraz bola de 2 bocas de lOOml provisto de 

termómetro y refrigerante en posici6n de reflujo, se colo
ccf una mezcla de SOg de anisol, 4.72g de ácido monocloro-
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acético y l ml de H3P04 al 85%. La mezcla se agitó vigore 
samente y se calentó a 70º. Por medio de un embudo de a
dición, se agregaron gota a gota 6 ml de H2o2 al 30% cui
dando que la temperatura se rnantuvier3 siempre cerca de 
70° ( cuidado reacción exotérmica ) y se agit6 a ésta -
temperatura durante 4h. Transcurrido este tiempo, se la
vó con 2 porciones de 20 ml de agua con sal, se llevd' a 
pH 5-6 con NaOH apro. 10% y se extrajo 5 ve~es con por-
cienes de 20 ml de ~ter cada una. La fase orgánica se se
có con Na2so4 anh. y se destil6 a presion reducida ( 3. 7-
4.0 mmHg ) colectándose 26.BBg de anisol y 2.29g de pro
ducto destilado. 

IR (cm-1): 3600(Ar.-OH), 3030(Ar-),2950 y 2850(-CH3), 
l600(Ar-), lSOO(Ar-), 1450(CH3-), 1240 
(Ar-o-cH3 ) y 740(aromático o-sustituido) 

RMN .< ~ ppm) : 3 • 8 ( s , 
5.S(s, 
6. 8 (m, 

Experimento 2. 

H2o2 al 70% 

3H -OCH3) 

H -OH ) 

4H -Ar) 

Se obtuvieron 4.12g de producto destilado y se re
cuperaron 24.89g de anisal. 

Experimento 3. 

12 ml H2o2 al 70% 
9.44g de !cido monocloroacético 
2 ml de H3Po4 al 85% 
Se obtuvieron 4.0lg de producto puro y 21.90g de a

nisol sin reaccionar. 
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Experimento l. 
En un matraz bola de 2 bocas de 100 ml provisto de 

termómetro y refrigerante en posici6n de reflujo, se co
locó una mezcla de 50g de anisol, 7. 7 ml de ácido tri--·· 
fluoroac€!tico y l ml de f[3ro4 al 85% • La mezcla se agitó 
vigorosamente y se calentó a 70°. Por medio de un embudo 
de adición, se agregaron gota a gota 6 ml de H2o2 al 30% 
cuidando que la temperatura se mantuviera siempre cerca 
de 70º y se agit6 a esta temperatura durante 4h. Transcu

rrido este tiempo, se llev6 a pH s~6 con NaOH aprox. 10% 
y se extrajo 5 veces con porciones de 20 ml de ~ter cada 
vez. La fase orgánica se secó con Na2so4 anh. y se desti-
16 a presion reducida ( 3.7-4.0 mmHg ) obteniéndose l.72g 
de producto destilado y 26.BBg de anisal sin reaccionar. 

IR (cm-1) : Ver experimentos anteriores 

RMN ( & ppm) : Ver experimentos anteriores 

Experimento 2. 

a2o2 al 70% 
Se obtuvieron 2.86g de producto destilado y 24.89g 

de anisal sin reaccionar. 

Experimento 3. 

15.4 ml de CF3co2H, 2 ml de H3Po4 al 85% y 12 ml de 

a2o2 al 70%. 
Se obtuvieron 2.86g de producto· destilado y 24.89g 

de anisal sin reaccionar. 

Experimento l. 
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En un matraz bola de dos bocas de lOOml provisto -

de term6metro y refrigerante en posici6n de reflujo, se 

colocaron 50g de anisal, 5.5ml de H2so4 al 98% (0.1 mol) 
y 5.81 ml de H3Po4 al 85% (0.1 mol) • La mezcla se calen

t6 a 45ºy por medio de un embudo de adición se agregaron 
15.5 ml de H2o 2 al 70% ( 0.5 mol ) • La mezcla se agitó 

a 45°durante lh, se tansfiri6 a un embudo de separación 

separando las fases. La fase orgánica { superior ) se la
vó 3 veces con porciones de 20 ml de agua con sal cada 
vez. La fase acuosa original (inferior) se llev6 a pH 5-6 

ca NaOH aprox. 10% y se extrajo con 3 porciones de 20 ml 
de ~ter cada una. Las fases org~nicas mezcladas ( anisal 
y fase et~rea) se secaron con Na2so4 anh. y se destilaron 

a presión reducida ( 3.5-4.0 mrnHg ) obteniéndose 3.44g -
de producto destilado y 24.89g de anisal sin reaccionar. 

IR (cm-1): Ver experimentos anteriores 

RMN ( S ppm ) : Ver experimentos anteriores 

Experimento 2. 

11.0 ml de H2so4 al 98%, 11.62 ml de H3Po4 al 85% y 
31 rnl de H2o2 al 70% agitados a 45°durante lh. Se obtuvie
ron 3.44g de producto destilado y 24.89g de anisol sin 
reaccionar. 

Experimento 3. 
El tiempo de reacción fu~ de l 1/2 h, obteni~ndose 

3.Sg de producto destilado y 2B.89g de anisal sin reacci~ 
nar. 

Experimento 4. 
El tiempo de reacción fu~ de 2h, obt~niéndose 3.95q 

de producto destilado y 24.89g de anisal sin reaccionar. 
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Experimento 5. 

11.0 ml de H2so4 al 98%, 11.62 ml.de H3Po4 al 85% 

y 31 ml de e2o2 .al 70% agitados a 45° durante 2h. 
Se obtuvieron 3.67g de producto destilado y 22.89g 

de anisal sin reaccionar. 

IR (cm-1) : Ver experimentos anteriores 

RMN ( ~ ppm): Ver experimentos anteriores. 

RUTA B. REACCIONES DE HIDROLISIS DE LA SAL DE DIA
ZONIO DE LA o-ANISIDINA. 

Experimento l. 
En un vaso de precipitados de 250 ml, se disolvie

ron 12.4 ml de o-anisidina en una mezcla de 14 ml de H2so4 
concentrado y 94 ml de agua. 

Aparte, se prepar6 una soluci6n de 6.9 g de NaNo2 
en 20 ml de ~gua, la cual se adicionó lentamente a la solu

ci6n de o-anisióina manteniendo la temperatura entre 0-5°. 
Una vez terminada la adici6n, la mezcla se agitó a la tem

peratura indicada durante 10 minutos más para asegurar la 

completa forrn~ci6n de la sal de diazonio. 
La sal de diazonio se virti6, lo más rápidamente 

posible, sobre una soluci6n de 48.69 ml de H2so4 concen-

trado en 44.26 ml de agua, previanente calentada a ebulli
ci6n, agitando durante 10 minutos. Posteriormente, se ex

trajo el producto con 5 porciones de éter de 50 ml cada 
una, se evapor6 el disolvente y se destil6 a presi6n re-
ducida ( 4.0 nunHg ) obtenilndose l.4lg de o-hidroxianisol 

destilado. 

IR (cm-l): 3600 (Ar-OH), 3030 (Ar-), 2950 y 2850 (-CH3} 

1600 (Ar-), 1500 (Ar-), 1450 (-CH3), 1240 
( Ar-ocH3) y 740 (Ar-o-sustituido) 
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~N ( cS ppm) : 3.8 ( s, 3H -OCH3) 
5.8 ( s, H -OH ) 
6.8 (m, 4H -Ar 

Experimento 2. 

Se repiti6 el experimento l, sólo que se utiliz6 -

tolueno en lugar de éter para hacer' las extracciones. Se 
obtuvieron l.28g de producto puro. ( 9.40% ) 

Experimento 3. 

Se repiti6 el experimento 1 hasta donde dice: " ••• 
sobre una soluci6n de 48.69 ml de H2so4 concentrado en 
44.26 ml de agua, previamente calentada a ebullici6n. In

mediatamente después de terminada la operaci6n se comenz6 

, a pasar vapor a tavez de la solución continuandose hasta 
que no se observo producto en el destilado. Este producto 

se volvi6 a destilar a presión reducida obteniéndose l.75g 
de producto puro. ( 12. 80% ) 

Experimento 4. 

La sal de diazonio se prepar6 como en el experimen

to 1 y se virti6 lo más rápidamente posible sobre una so
luci6n de 53.16g de cuso4 .sH2o en 83 ml de agua, previa-
mente calentada a ebullici6n, y se agit6 durante 10 minu

tos más. Posteriormnete se extrajo el producto del seno 
de la reacci6n con 5 porciones de éter de 50 ml cada una, 
se evapor6 ei disolvente y se destil6 a presi6n reducida 

( aprox. 4.0 mmHg ) obteniéndose 3.2lg de producto puro. 
(23.45%) 

Experimento 5. 

Se repiti6 el experimento 4, utiliz!ndose tolueno en 
lugar de éter para hacer las extracciones. Se obtuvieron 
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3.64g de producto puro. 

Experimento 6. 

Se repitió el eKperimento 4 hasta la reacci6n de hi
drólisis. Una vez terminada la adici6n de la solución di
azoada, se comenzó el arrastre con vapor hasta que no se 

observ6 producto en el destilado. El producto se redesti-
16 a presi6n reducida ( aprox 4. O mmHg ) obteniéndose 5. 26g 
de producto puro. ( 38.42% ) 

EKperimento 7. 

La preparaci6n de la sal de diazonio se llev6 a cabo 
como en el experimento 4. 

Para la r~acci6n de hidr6lisis se colocaron en el 

matraz 1 de la figura 1 la soluci6n hidrolizante, prepara
da como en el experimento 4 Y.aproximadamente 200 ml de -
~ter. La soluci6n diazoada, se adicion6 por el embudo lo 

mas rápidamente posible calentando sirnultaneamente el ma
traz 2 con el propósito de extraer el producto una vez que 

se formaba. La extracci6n continua se llev6 a cabo durante 

6 h • Después de concluida, se evapor6 el éter y se desti

ló el producto a presi6n reducida { aprox. 4.0 mmHg ) obte
niCndose 5. 7Bg de producto puro. { 42. 20% ) 

Experimnto B. 

Se repitió el experimento 7, utilizando tolueno en 
lugar de ~ter. Se obtuvieron 7.59g de producto puro. 

55.37% 
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5, CONCLUSIONES, 

l.. Se presenta la evaluación de varias síntesis 
d~ o-hidroxianisol. 

2. Se presenta la evaluación económica de las ~i
ferentes rutas sint~ticas y la más viable a 
las condiciones de M~xico. 

3. Se presenta la espectroscop!a comparativa del 

producto final. 
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