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OBJETIVO

El objetivo del Irabajo es el de sintetizar el compuesto 4-(2"-metoxietil) fenol (1) a partir de
nitrilos o de ésteres fendlicos como materias primas, los cuales a través de rutas sintéticas
que tienen come parte fundamental fa reaccién de Houben-Hoesch o bien la transposicion

de Fries, sean transformados en la molécula objetivo (1)

O

1)

4-{2"-metoxietil}fenol

INTRODUCCION

El interés en obtener el 4-(2°-metoxietit)fenol (1) radica en que este es un intermediario
clave en la sintesis del METOPRQLOL (2), & cual posee actividad farmacolbgica, como un

bloqueador p-adrenérgico empleado en las terapias cardiovasculares.

H }
OH H
®) 0]
M ()

4-(2"-metoxietil)fenol Metoprolol



Las partes de las que este trabajo consta, son las siguientes:

En el capitulo “ANTECEDENTES”, se da un amplio panorama sobre la reaccién de
Houben-Hoesch y la transposicion de Fries. Las rutas sinteticas que se proponen, asi como
los resultados de los experimentos efectuados se discuten en el capitulo "DISCUSION Y
RESULTADOS".

En la “PARTE EXPERIMENTAL", se dan a conocer con detalle los procedimientos

seguidos en todas 1as reacciones efectuadas.

Con base en los resultados obtenidos, en el capitulo “BALANCE ECONOMICO” se efectua
un analisis de costos, tomando como referencia a la mejor ruta sintética, para determinar

su viabilidad econdmica.

{ as consideraciones finales tomando en cuenta los resultados obtenidos de todo el estudio,
se dan en el capitulo “CONCLUSIONES".



Metoprolol

El Metoprolol’ (2) es un blogueador B-adrenérgico del corazén. Su funcion es basicamente
inhibir selectiva y temporalmente la transmisién de los estimulos a los receptores cardiacos
B. lo que provoca una disminucion en la fuerza de contraccion ventricular y por

consiguiente disminuye la presién arterial y el consumo de oxigeno del misculo cardiaco.

PN

I
OH H

OCH;5

{2)

El Metoprolol (2) protege al miocardio de las descargas de adrenalina durante el ejercicio
y el estrés, controlando de manera selectiva dichos estimulos adrenérgicos sin inhibir la

dilatacién de los vasos sanguineos periféricos ni los bronquics.

Se utiliza en e! tratamiento de los siguientes padecimientos?:

« Arritmias cardiacas.

o Cardiopatia isquémica: insuficiencia coronaria aguda, insuficiencia coronaria cronica,
angina de pecho.

« Pre y post-infarto del miccardio.

» Hipertension arterial: la reduce en diferentes grados.
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ANTECEDENTES

En este capitulo se discuten la reaccién de Houben-Hoesch y la transposicion de Fries, ya

que el presente estudio se basa principalmente en estas dos reacciones.

LA REACCION DE HOUBEN-HOESCH,

En 1915 Hoesch® hizo la primera publicacién concerniente a esta reaccion, a través de la
cudl se sintelizan cetonas aril-alquilicas a partir de fenoles y nitrilos. En este articulo
Hoesch explica las dificultades que se presentaron al tratar de obtener este tipo de
compuestos por rutas como la acilacién de Friedel-Crafls con polioles y cloruros de acido,
ya que a menudo se oblenian productos con mas de un grupo acilo unido al anillo

aromatico.

Varios afios antes, en una serie de publicaciones que aparecieron en 1898, Gattermann?

da a conacer la sintesis de aldehidos aromaticos (4), los cuales se preparan facilmente a
partir de compuestos aromaticos, los cuales al hacerlos reaccionar con cianuro de
hidrogeno en presencia de acido clorhidrico y cloruro de aluminio, forman una sal de
aldimina (3). La hidrolisis de la sal (3) permite obtener los aldehidos aromaticos
correspondientes. Tal sintesis se conoce hoy en dia como la “reaccién de

Gattermann”(Esquema 1).

H H H
CH=NH, ¢ CH=0
HCN H20
_ ———
HCI, AICE
HO *  HO HO

(3) (4)

ESQUEMA 1



Hoesch modificd el procedimiento anterior, sustituyendo el acido cianhidrico por nitrilos vy
en vez de cloruro de aluminio empled cloruro de zinc. A principios de 1926, Houben® realiz6
un extenso estudio de las ventajas y limitaciones de esta reaccion, la cual a partir de
entonces se ha usado principalmente para formar aldehidos de polihidroxibencenos (o bien

de sus respectivos éteres).

La reaccién procede de manera analoga a la reaccion de Gattermann, ya que se forma
primero un clorhidratc de cetimina (5), el cual al ser hidrolizado forma la cetona

correspondiente (6) (Esquema 2).

H H flslst’cr H ﬁ
R—CN C\R HsO C\R
HO HCI, AICI; HO HO
(5 (6)
ESQUEMA 2

Esta transformacion es llamada *reaccién de Hoesch”, pero debido a que los estudios
mas profundos de la reaccion (asi como, la determinacion de la naturaleza de los productos
resultantes y de los posibles intermediarios) fueron efectuados por Houben, se le conoce

también como la “reaccion de Houhen-Hoesch”.
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Mecanismo de reaccion

Para explicar la formacién del producto, Hoesch supuso que el nitrilo es transformado en
un cloruro de imino (7) por la accion del &cido clorhidrico y una vez que este se forma,
ocurre una reaccidon de sustitucion electrofilica aromatica (SgA) en el anillo aromatico. La
reaccion es catalizada por ef cloruro de zinc, liberandose cloruro de hidrogeno en el
proceso y siendo este dltimo retenide por el grupo imino, dando lugar at clorhidrato de

iminio (3) (Esquema 3).

+

H sz cl

e .

I o R

CHy—C=N + HC —— ¢ . —2 "
c”’ cH
8 HO

(5)

{7)

ESQUEMA 3

La reaccion solo se efectia con fenoles substituidos®, procediendo bajo condiciones de
reaccion suaves con fenoles polivalentes, los cuales deben tener sus grupos hidroxilo en
posicidn meta uno con respecto al otro, como en el resorcinot 6 el flugrogiucine!. En el caso

del fenol mismo, solo se forman los cloruros de imino fenil ésteres (8}, con 6 sin cloruro de

/) O~ ?¢Mh+CI'
+ RCN + Hol —*
"&' @ R

(8)

zinc (Esquema 4).

ESQUEMA 4
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Debido a que los dos tipos de sales que se forman (los cloruros de cetiminas para los
polioles y los clorures de imino ésteres para el fenol), cabe pensar en que si los ultimos
intermediarios son los mismos con respecto al primer caso una vez que éstos se forman,

los cuales se podrian transponer para dar lugar a los cloruros de cetimina.

Para comprobar lo anterior, se realizaron diversos intentos de transposicion®, a través del
calentamiento de varios imino ésteres empleando como catalizadores el cloruro de aluminio
0 el clorure de zinc. Sin embargo, estos intentos fueron infructuosos ya que no se pudieron
cbtener las cetiminas correspondientes. Este comportamiento fue similar no solo para el
fenol, sino también para su éter, por lo que es mas probable que ambos tipos de sales se
formen de manera independiente, siendo para las cetiminas a través de una acilacion por

medio de una SgA%.

AUn mas, empleando el cloruro de imino derivado de la benzanilida’, se logrd preparar la

cetimina (9), la cudl después de hidrolizarla da lugar a la cetona aromatica correspondiente

{Esquema 5).

o 0 Q

{9)

ESQUEMA 5

Con las mismas materias primas, se preparé también el imino éster (10)® en presencia de
etdxido de sodio. La hidrélisis del compuesto (10) condujo a la formacién de un éster, el

benzoato de m-hidroxifenilo (11) y a la anilina (12) (Esquema 6).



>

g "o \@
A by b© b )

(10) (11) (12)

=

O:Z

ESQUEMA 6

Cuando se realizaron diversos experimentos para tratar de realizar la transposicidn del
compuesto (10) para formar el compuesto (9) en un intervalo de temperaturas entre 155 a
195 °C, no se obtuvieron los resultados deseados. Sin embargo, el cloruro del imino éster
de (10) presentd un comportamiento diferente. A temperaturas de 150-160 °C y 165-175 °C
se encontrd que se obtenia (9) en un 4.5% y en un 20% respectivamente.

Tal resultado se explica si se considera que el cloruro de imino éster de (10) se disocia en
las materias primas para que después se forme (9) (Esquema 7), lo cual no confirma la
hipétesis propuesta originalmente de que se trata de una transposicion.

B
cl H\Q

ESQUEMA 7



Cuando el experimento anterior se realizo con el fenol para formar su cloruro de imino éster
{13) no se llevd a cabo la formacidn de la cetimina correspondiente, y solo se detecté su
disociacion en las materias primas®, con Io cual se demostré |a falta de reactividad del anillo

bencénico activado por un solo grupo hidroxilo® (Esquema 8),

c® ”\@

(13)
ESQUEMA 8

El mecanismo a través del cual se explica la formacién del producto, consiste en una
sustitucion electrofilica aromética, lo que implica la formacidn de un carbocatién en el
nitrilo, cuando este acepta un protdon. Una vez que se forma éste electréfilo, ocurre la
sustitucién sobre el anillo aromatico con la eliminacion de cloruro de hidrogeno. Cuando se
trata de anillos bencénicos con varios grupos hidroxilos (o sus éteres), se obtienen cetonas
cuando se hidrolizan los derivados de las sales (9). Cuando el sustrato es el fenol {o su
respectivo éler) se obtienen los correspondientes ésteres, ya que al estar menos activado
¢l anillo se prefiere el atague del hidroxilo sobre el carbocation (Esquema 9).

R
@ HO
RC"’N*H“'—"RC-—NH——-—D-
o @ o
* oH ) OH NH2Cl
R HoO Cug

ESQUEMA 9
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Influencia de los reactivos en la reaccién de Houben-Hoesch

» El compuesto aromatico.

En la reaccion de acilacidn de Friedel y Crafts', se ha comprobado que el cloruro de acido
que se substituirad en el anillo bencénico se transforma primero en un carbocation (ion
acilio) por accion del cloruro de aluminio. Esta transformacidn es el paso lento,
determinante de la rapidez de la reaccion y una vez que se forma el carbocation, este es

atacado por e! anillo aromatico.

Es logico supaner que el disolvente en donde se este llevando a cabo la reaccion, participe
en la formaciéon del ion acilio, ya que este ion se puede estabilizar si el medio es lo
suficientemente polar y si esto no se cumple entonces disminuye su reactividad. Este es el
mismo caso en la reaccidn de Houben-Hoesch, en donde los carbocaticnes derivados de

nitrilos se forman en un medic polar, el cual estabiliza a dichos intermediarios reactivos.

En presencia de cloruro de hidrageno, el cloruro de aluminio se disuelve facimente a
-80 °C formando una solucién de color verde. Este fendmeno se debe a la formacion dei
complejo {14)". Estos complejos coloridos pueden disolver ain mas cloruro de aluminio,
formando aniones tales como: AlLCly, AlCly, etc. Estas especies poseen una alla
conductividad y pueden por lo tanto aportar el medio pelar necesario para que se lleve a
cabo la formacion de los carbocationes derivados de nitrilos. La existencia de complejos

similares ha sido demostrada por varios investigadores'! (Esquema 10).

H
CHa CHa H—C—H

+ HCI + AICIy e AIC,

(14) —
ESQUEMA 10
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El compuesto aromatico reacciona con el cloruro de hidrégeno y el cloruro de aluminio para
formar un complejo estabilizado por formacién de una sal. Sobre este complejo ocurre una
reaccion de sustitucion electrofilica aromatica con el carbocatidon generado a partir del
nitrilo. Como en toda reaccién de SeA, la rapidez de la reaccion esta determinada por la

naturaleza de los sustituyentes presentes en el aniflo bencénico (Esquema 11).

@
OCH, CH;;

GGy | @5 B
@ o
R—C=N + HO —— R—C=NHCI

0 _CHjy
OCH,8
) H@ Q
A
R”SNH
ESQUEMA 11

En otras palabras, el cloruro de aluminio aumenta la acidez del cloruro de hidrogeno, lo
cual se traduce en la formacion de un medio polar mas faverable para la generacién del

electrofilo, €l cual se forma a partir del nitrilo.

+ El nitrilo
La estructura y composicion de los aductos formados entre el nilrilo y el cloruro de

hidrégeno en una reaccidén de Houben-Hoesch han sido estudiadas desde 1885, y entre las
estructuras mas importantes se encuentran fa (15) y {16)'? (Esquema 12).
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. cl . Cl
R—C=N « H—Cl = R-C_ R—C=N+2H-Cl = R-C=Cl
N N
NH NH»
(15) {16}
ESQUEMA 12

Se ha determinado que los aductos del tipo (15) no tienen la estructura propuesta
originalmente por Hoesch [véase la estructura (7)], ya que tales especies no forman la
amida correspondiente después ser hidrolizados, recuperandose el nitrilo. Por esta razén

se han propuesto las siguientes estructuras (17)* (Esquema 13).

@ @ 2]
[ R-C=N—H R—C=N—H ] X
NG 4
{17)
ESQUEMA 13

Con los compuestos del lipo [RCN ®2HX] (16), la estabilidad cambia de la siguiente

manera; X=F>Cl>Br> I,

En el caso del flior y del cloro, se forma primero un aducto del lipo {(15) cuyo anion es
estabilizado por otra molécula de HX, formandose la especie (18) (Esquema 14).

[ _@ < 9 Hx @ @ o
R—C=N—H ¢— R—C=N—H | X ——» [R—C=N—H *—> R—C=pN—H ] [HX5]
N4 N/ i
(18)

ESQUEMA 14
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Con respecto al bromo y al yodo tales estructuras son muy inestables, por lo que deben de
formar otro tipo de intermediarios. A través de estudios de espectroscopia infrarroja se ha
encontrado que se puede formar el intermediario (15) al cual, posteriormente se le adiciona
una segunda molécula de HX para formar un ion de tipo amonio {19) {(Esquema 15).

@ <]
@ e HX MNHz X
[R—C=N—H] X —> R—C.
X
{19)
ESQUEMA 15

En investigaciones posteriores se determiné que aun los aductos [RCN * HX] del tipo (15)

son ineslables y se desproporcionan al tipo [RCN * 2HX] (16)'2.

Efecto de los sustituyentes en el anillo aromatico sobre la reaccién de Houben-

Hoesch.

A continuacién se presentan los resultados que se han obtenido al efectuar la reaccion de
Houben-Hoesch con una gran variedad de substratos aromaticos, para que de esta manera
se lenga un panorama mas completo del efecto que ejercen los grupos hidroxilo en un

anillo bencénico para esta reaccion.

¢ Grupos desactivantes.

Un halégeno™ en posicién orto a un hidroxilo reduce la reactividad y por lo tanto también el
rendimiento de la cetona a obtener. Asi, el anisol y el tricloroacetonitrilo reaccionan para
dar la 4-metoxitricloroacetofenona con un rendimiento del 70%, pero con el orto-bromo

anisol y el mismo nitrilo se obtiene la 3-bromoacetofenona con un rendimiento del 5%.
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Los grupos nitre en posicion arte inhiben la reaccidn per completo, de ahi que por ejemptlo
el nitrobenceno sea usadc como disolvente en estas reacciones, asi como en acilaciones
de Friedel y Crafs. Los grupos acetimido también inhiben la reaccion cuando se encuentran

en posicién orto con respecto al grupo electrodonador.

Una reaccion colateral importante se da entre un grupo carboxilo en posicién orto al grupo

electrodonador, cuando se hace reaccicnar con nitrifos para formar las amidas

correspondientes.

Por ejemplo, cuando se hace reaccionar al acide o-metoxibenzdico con el

tricloroacetonitrilo se obtiene la N-tricloroacetil o-metoxibenzamida (Esquema 16)".

OCH; OCHae
-~ o R—C=N 0
Ui - . | ®
C. (II—N=C—R
OH OH
®
+ H
- H0
OCHs OCHs
) + H,O o
¢ s J
—C—R - ®
N=¢—R - H N=C—R
1 QH
Cl
OCHs |
o Donde R= --*(T?“CI
¥/
Ci Cl
N—C—R
oo
0

ESQUEMA 16



15

¢ Grupos activantes.

Con grupos electrodonadores, tales como los hidroxilos (0 sus éteres) la reaccion se ve
facilitada, incrementandose la rapidez de reaccion. Este efecto es muy pronunciado si
estos grupos se encuentran en posicion meta uno con respecto al otro, activando ambos
grupos a la misma posicion en el anillo aromatico. Cuando se hace reaccionar el dimetil
éter de {a hidroquincna con el cloroacetonitrilo, 1a reaccion procede dando como producto

el cloroacetato de p-metoxifenilo (Esquema 17)'°.

El efecto de los grupos alquilo’® es similar al de los hidroxilos, y cuando los dos grupos
alquilos se encuentran en posicién meta, el efecto que tienen ambos grupos se refuerza. Si
un alguilo se encuentran en posicién crto a un hidroxilo, el alguilo no interfiere con la
iminoacilacion, y si esta en posicion para, su influencia no es tan fuerte como la del

hidroxilo, de manera que es éste grupo el que dirige la iminoacilacidn.

OCH; 1) HCl(g) OCH;Z Q
2)HaO C
+ CICHy~C=N ——

~C!

OCH; OCHj,

ESQUEMA 17
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LA TRANSPOSICION DE FRIES.

A principios de siglo, Fries trataba de establecer un método alterno para la reaccidén de
acitacién de Friedel y Crafts con el objeto de preparar o-cloroacetilfenoles. Cuando éste
investigador hizo reaccionar los ésteres fendlicos del acido cloroacético con cloruro de
)17

aluminio, obtuvo los o-cloroacetilfencles correspondientes (20)°' con buenos rendimientos

(Esquema 18).

=0

Cl

(20)

ESQUEMA 18

El mismo Fries observo una transposicién similar para el acetato de fenilo (21)" (Esquema
19).

0
C H
H O PN
C.
CHz  AICI, AICly
-— —
C
07 CH,
(21)

ESQUEMA 19
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Con base en estos resultados, la transposicidon de Fries se puede generalizar por medio de

la siguiente reaccion (Esquema 20).

O
g
Ao OH

ESQUEMA 20

En general, esta reaccion consiste en la transformacion de un éster fendlico a una o- 6 p-
hidroxicetona (o bien en una mezcla de ambos isémeros) en presencia de cloruro de
aluminio, con la posibilidad de tener presentes otros grupos tanto en la parte fendlica como
en la parte corespondiente al acido carboxilico.

Aun cuando existen reportes previos sobre el mismo tipo de transformaciones, Fries fue el
que primero establecid este método de sintesis el cudl tiene una gran cantidad de

aplicaciones y que compiementa al desarrollado por Friedel y Crafts.

¢« Mecanismo.

Una vez que la transposicion de Fries fue reconocida por su gran aplicabilidad y
versatilidad, 1a atencion se centr6é rapidamente en determinar el mecanismo de reaccion de
la misma. El punto central fue el de establecer si tal reaccién procedia de manera

intermolecular ¢ bien intramolecular.

Si esta reaccion ocurre a través de un proceso intermolecular, se puede proponer que a
partir del éster fenolico se forme un ion acilio como intermediario (22)'8, para que al final la

reaccion ocurra a través del mecanismo de la aciltacion de Friedel-Crafis (Esquema 21).
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0
I
O’C‘CH3 OAICY o OAICI,
AICK [
+ CH3/C\CI - E> + HCI
(22) o 4C‘CH3
ESQUEMA 21

También existe la posibilidad de que una molécula de éster sea acilada por una segunda

molécula del carboxilato de fenilo (23)19 (Esquema 22).

' ? i
/c \R /C\R OH /C\R H
AICl3 AICl3
+ —_—" + —_— 2
O¢C\R O//C \R

(23)

ESQUEMA 22

Para verificar éstas y otras hipdtesis, se han llevado a cabo experimentos cruzados
empleando dos ésteres fendlicos distintos. En este caso entre el benzoato de (4'-metil)
fenilo (24) y el benzoato de (2'-cloro-4’-metiljfenilo (25), los cuales se hacen reaccionar con
cloruro de aluminio produciendo los respectivos compuestos normales como son [a (2'-
hidroxi-5'-metil)benzofenona {26) (a partir del compuesto {(24)) y la (2'-hidroxi-3'-cloro-5'-
metil)acetofenona (28) (a partir det compuesto (25)). Asi mismo se observan como
productos cruzados la {2'-hidroxi-5'-metiljacetofenona (27) y la (2'-hidroxi-3'-cloro-3'-

metil)benzofenona (29) (Esquema 23).
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Estos resultados confirman que la reaccion procede a través de un mecanismo
intermolecular.

i f

(L4 C C
" CgHs 77 CH, H 9 HoQ
Cl AIC C\c H é\
+ Al gMs CHa
+
CHj CH;, CHs CHs
(24} (25) (26) (27)
H O H ©
I
cl C Cl Cw
\CHg CeHs
+
CHsy CHs
(28) (29)

ESQUEMA 23
» Transposicion en “orto” y en “para”

Con base en la evidencia experimental, la transposicién de un éster fendlico a la p-
hidroxicetona correspondiente parece proceder por un mecanismo intermolecular,
mientras que la formacidon de la o-hidroxicetona parece seguir un camino
predominantemente intramolecular. Lo anterior es corroborado por experimentos
. cruzados, en donde se ha realizado la transposicion en presencia de compuestos que no
contienen grupos aciloxi, pero que eslan activados y pueden actuar como aceptores de
. grupos acilo, tales como tolueno, m-xileno, metilfenil éter, difenil éter, etc. En tales casos,
ademas de los productos esperados, también se da la acilacion de los otros compuestos

aceptores adicionados'®.
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Un experimento decisivo de este tipo®® consistio en ulilizar el acetato de m-cresilo (35) y el
difenil éter. Los cudles se hicieron reaccionar en presencia de cloruro de aluminio,
empleando como disclvente nitrobenceno (Esquema 24). Se realizaron dos experimentos,

ambos en las mismas relaciones estequiomeétricas, siendo la Onica diferencia la cantidad de

nitrobenceno empleada en uno y otro experimento.

0 8]
I 0O OH OH I
0" "~ch ¢ CHy™"
3 AICl; CHy” + +
+0 CHy CHs 0
CHa o’/C‘CH,-, O
(35) (36) (37) (38)
ESQUEMA 24

La relacion del nitrobenceno para ambas reacciones fue de 1:5 con respecto a los sustratos
aromaticos. Los rendimientos con los que se oblienen los productos 2-hidroxicelona (36),
4-hidroxicetona (37) y del difenil éter acilado {(38) se muestran en la tabla 1.

TABLA 1

Experimento 2-Hidroxicetona 4-Hidroxicetona Difenil éter Relacion de

g acilado nitrobenceno
1 46% 27% 20% 1: 4.5
: 2 51% 6.5% 2-5% 1:5
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Como se puede ver en la tabla 1, la dilucion de la mezcla de reaccion a la quinta parte
{experimento 2), disminuye el rendimiento de la 4-hidroxicetona y de la acilacién del difenil
éter, por lo que la formacion de ambos debe de estar relacionada a un mismo proceso.
Esto es un indicio de una reaccién intermolecular. Asi mismo, como puede observarse en
el experimento 1, la reaccién procede de tal manera que al reaccionar una molécula del
éster con el cloruro de aluminio se genera un ion acilio, el cual ataca a una segunda
molécula del éster ya sea en la posicion orto 6 en para. Si consideramos que el proceso es
intermolecular, parte de los iones acilio también reaccionan con el difenil éter, produciendo
los tres productos con sus respectivos rendimientos.

Ahpra bien, cuando la cantidad del disolvente es cinco veces mayor (experimento 2), el
rendimiento decrece, ya que se disminuye la concentracion al incrementarse la cantidad de
disolvente. Esto trae como consecuencia que las moléculas de los reactivos se encuentren
mas alejadas entre si, por 10 que un ién acilioc generado a partir de una molécula de éster
encontrara a su paso miles de moléculas de disolvente antes de que pueda encontrar a
una segunda motécula de éster que pueda ser acilada. Esto confirma que el mecanismo
sea intermolecular.

En ios resultados de la tabla 1 también se pone de manifieste que la transposicion en orto
sigue un mecanismo intramolecular, porque aungue la mezcla de reaccién sigue diluida,
los iones acilio que se generaron, reaccionan mas facilmente en la posicion orto de la
misma molécula a partir de la cual se generaron (posiblemente sea estabilizado por un
puente de hidrogeno), ya que para que se acile en la posicidon para por un ion acilio, éste
debe viajar a través del disolvente en busca de una segunda molécula del éster para que

ocurra la acilacién en esta posicion.

« Alcance y Limitaciones.
Cuando la reaccion se efeclia con un éster en particufar, es posible obtener una
o-hidroxicetona o una p-hidroxicetona como productes principales o bien una mezcla de

ambos.
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La naturaleza del producto no solo estd influenciada por la estructura del éster, sino
también por la temperatura, el disolvente y la cantidad de cloruro de aluminio empleada,
siendo estas las principales variables independientes de {a reaccién. Cuando se conlrola
estos tres Gltimos parametros, es posible dirigir la sintesis hacia un producto en particular,
perc generalmente se obtienen ambos isomeros y en la mayoria de los casos éstos son

faciles de separar.

a) Temperatura.

El efecto de la temperatura sobre esta reaccion es uno de los factores que mas
ampliamente se ha estudiado de la misma. Por ejemplo, cuando el acetato de m-cresilo
(35} se hace reaccionar con tricloruro de aluminic a 25 °C, se obtiene solo la p-
hidroxicetona (37) con un rendimiento del 80%. Cuando ta misma reaccion se efectia a
165 °C solo se obtiene la o-hidroxicetona (36) con un rendimiento de! 95%*° (Esquema 25).

OH g
o’C“‘CH:, 9 OH
25°C, AICI3 165 °C, AICI3 CH;;’C
CHy —— —_—
07" CHy Chy s
(37) (35) (36}
ESQUEMA 25

De igual manera, cuando el benzoato de m-cresilo se hace reaccionar con el tricloruro de
aluminio, por debajo de los 100 °C se obtiene el isémero para que es la (2-metil-4-
hidroxibenzofenona) con un rendimiento del 60%. Por otra parte, cuando la reaccion se
lleva a cabo a 165 °C se obtiene el isdmero orto (2-hidroxi-4-metilbenzofenona) con un

rendimiento de] 95%.
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Sin embargo, se ha reportado que con ciertos tipos de ésleres se obtiene el isdbmero para a
temperaturas aitas®, mientras que a bajas temperaturas®' se obtiene el isomero orto. En
general, se puede establecer que se cbtendra una p-hidroxicetona cuando la temperatura
de reaccién es baja (60 °C o mencs), y si se desea obtener la o-hidroxicetona, se debe
llevar a cabo la reaccion a temperaturas mas elevadas (de 80 a 180 °C)', aunque esto se
debe de comprobar experimentalmente, ya que se pueden obtener ambos isémeros a

temperaturas de reaccion inversas a las indicadas.

b) Disolvente.

Entre los disolventes mas empleados se encuentran el propio nitrobenceno, el dicloroetano,
tetracloroetano, clorobenceno y el disulfuro de carbono®. Existe poca informacién con
respecto al efecto que tendran los distintos disolventes sobre la relacidn en la cual se
obtienen los productos orto y para. Sin embargo, en lo poco que hay descrito al respecto se
ha podido establecer que la polaridad del disolvente a emplearse se debe de tomar en
cuenta, ya que una p-hidroxicetona se vera favorecida si la polaridad del medio es alta,
mientras que si s baja se obtendrad principalmente una o-hidroxicetona. Tal efecto se
puede ver en la transposicion del caprilato de fenilo a 70 °C (Esquema 28), en donde la
proporcion de producto para (40) es mayor que la del orto (39). Si la reaccion se lieva a
cabo en nitrobenceno {disolvente mas polar) se obtiene con un rendimiento del 71%, contra

un 63% cuando se utitiza como disolvente el tetracloroetano (menos polar)?® ver la tabla 2.
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i
A OH 0 o
Q CH2CH2CH2CH; i
C.
AlCl3 CH;CH,CH,CHy .
2L
0% “CH,CH,CH,CH;Z
(39) (40)
ESQUEMA 26
Tabla 2
Disolvente Rendimiento de isdmero para
Nitrobenceno 71 %
Tetracloroetano 63 %

c) El catalizador.

A pesar de que el cloruro de aluminio (AICi;) fue empleado en las investigaciones iniciales,
existe una gran variedad de acidos de Lewis que también se pueden utilizar como
catalizadores. Entre los principales se encuentran: aparte del propio cloruro de aluminio
(AICI3), el bromuro de aluminio {AlBry), el cloruro merctrico (HgCl), el tetracloruro de
estafio (SnCly), el cloruro estancsc {SnCl), el cloruro férrico (FeCls), el cloruro ferroso
(FeClz),e! tricloruro de cromo (CrCli}, el tricloruro de lantano (LaCls) y el tetracloruro de
titanio (TiCls). De ellos el LaCla, el SnClz v el FeCl: son los que presentan una menor
reactividad. Por otro lado, los catalizadores mas activos son el AICI;, el SnCly, y el TiCl,

presentando estos tres 4cidos la misma reaclividad.
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Tomando como catalizador de referencia el cloruro de aluminio, en general {a cantidad del
mismo y la del éster a transponerse, se encuentran en una relacién casi equimolar. Se ha
determinado que la relacidon con la que se obtienen la p-hidroxicetona y la o-hidroxicetona
esta en funcitn de la cantidad de cloruro de aluminio empleada. Con dos moles de clorure
de aluminio, la relacion p-hidroxicetona / o-hidroxicetona {pfo) no cambia, mientras que si

se emplean 1.1 moles de cloruro de aluminio (¢ menos), la relacion (p/o) se incrementa 2,

d) Estructura del éster.

La transposicién de Fries se ha efectuado con una amplia variedad de ésteres, los cuales
presentan distintas estructuras en su parte fendlica y en fa porcidn que corresponde al
acido carhoxilico. Dentro de los ésteres fenélicos que se han estudiado se encuentran los
siguientes: el niclec del fenol, los fendles alquil-sustituidos, los fenoles halogenados, los
nitrofenoles, los acetamidofenoles, algunos difencles  substituidos, trifenoles,

hidroxibifenilos, naftoles e hidroxicumarinas.

Con respecto a la parte acida, los grupos estudiados han sido los derivados de los
siguientes acidos: acidos carboxilicos saturados e insaturados, acidos benzoicos, acidos
hidroxibenzoicos, acidos benzoicos alquil-sustituidos, &cidos nitrobenzoicos, acidos

naftdicos y acidos dicarboxilicos saturados e insaturados.

s Seleccion de las condiciones experimentales.

Una de ias principales variables independientes a establecer es la temperatura a la que se
llevara a cabo la reaccion, la cual depende del tipo de hidroxicetona que se quiera obtener.
Si las condiciones a emplearse son suaves, se debe de afiadir un disolvente, generalmente

nitrobenceno. Si las condiciones son draslicas, es mejor no emplear disolvente aiguno.

En lo descrito con respecto a la preparacion de una p-hidroxicetona, se mezcla una mol del
éster con el equivatente a cinco veces su peso en nitrobenceno anhidro y con 1.2 a 1.4

moles de cloruro de aluminio en pequeiias cantidades.
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La mezcla de reaccion se mantiene durante veinticuatro horas a temperatura ambiente 6
bien se calienta a 60 °C durante una hora. Si se requiere preparar una o-hidroxicetona, se
mezcla una mol def éster con 1.2 a 1.4 moles de cloruro de aluminio en un matraz de fondo
redondo. La mezcla se coloca en un bafo de aceite, calentando lentamente hasta 120 °C

durante 20 minutos.

Después de enfriar la mezcla, se vierte en acido clorhidrico diluido. La mezcla de reaccion
se aisla por medio de una extraccién liquido-liquido {generalmente con éler) y la fase
etérea se extrae a su vez con una solucién de hidréxido de sodio diluido, para

posteriormente separar los 2 isomeros.

Rutas sintéticas para obtener el 4-(2’-metoxietif)fenol descritas en la literatura

A continuacion solo se describen las rutas sintéticas mas recientes reportadas en la
literatura para cobtener el 4-(2-metoxietil)fencl (1) y las tesis realizadas por nuestro grupo
de investigacion para llevar a cabo la sintesis de dicho compuesto. En una de estas rutas
sintéticas®”, se utiliza como materia prima la 4-hidroxiacetofencna (41), la cual es
halogenada para formar la a-bromo-p-hidroxiacetofenona (42). Después este compuesio
(42) es metoxilado para generar la p-hidroxi-a-metoxiacetofenona (43). Finalmente se

reduce el grupo carbonilo del compuesto (43) para obtener el compuesto deseado {1)

{Esquema 27).
OH CH
MeOH Hy, Pd/C
——————
AcOEt /CHCI; NaOH AcOH
,C ~_-OCHs OCHjs
(41} (42) (43) 1)

ESQUEMA 27
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En otra sintesis?®, se emplea como materia prima el fenol (44), el cual se hace reaccionar
con el cloruro de cloroacetilo (45) en diclorametano como disolvente, para que a través de
una reaccion de acilacion de Friedel-Crafts. se obtenaa la (4’-hidroxi)-2-cloroacetofennna
{46). Posteriormente a través de una reaccion de substitucion nuclecfilica bimolecular (Sy2)
la cetona (46) se hace reaccionar con metdxido de sodio en metanol para formar la 1-{4'-
hidroxi}-2-metoxiacetofenona (47), la cual mediante una hidrogenacidon catalitica produce

finalmente el compuesto (1} (Esquema 28).

H . ONaOCH; oH
2 ~ e CH30H Hg Pd/C
+ §Hz—C—cl
Cl

/C\/OCHg, OCHa

(44) (45) (46) (47 (1)

ESQUEMA 28

En otra aproximacion sintética diferente a las anteriores®™ se parte del 2-(4-
hidroxifenil)etanol {48), sobre el cual se realiza una proteccién del grupo hidroxilo unido al
anillo aromatico, para formar el 2-(4’-terbutoxifenil)etanol (49), el cual se hace reaccionar
con el bromuro de metilo a una temperatura de 100 °C, empleando tolueno como
disolvente para generar el compuesto (50). Finalmente se realiza |la desproteccion del
grupo OH del terbutilfeniléter haciendo reaccionar el compuesto (50) con acido clorhidrico

concentrado, para obtener asi el producto deseado (1) (Esquema 29).
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OH O/F O)V OH
CHsBr, 100 °C

>= HClC)
————— —_—
— oH,
Agente Alquilanie @
. B
OCHj
OH OH OCH;
(48) (49) (50) (1)
ESQUEMA 29

En otra ruta sintética desarrollada por nuestro grupo de investigacion®®, se utiliza como
materia prima al fenol (44), el cual a través de una reaccion de sustitucion electrofilica
aromatica (SgA) con bromo en disulfuro de carbono, se produce el p-bromofenal (51). Se
procede a proteger el grupo hidroxilo para formar el metilariléter empleando sulfato de
dimetilo, en una solucién acuosa de hidroxido de sodio, diclorometano y bromuro de tetra-

N-butilamonio {como agente de transferencia de fase) para obtener el p-bromoanisol (52).

Cuando dicho éter se hace reaccionar con magnesio se forma el reactivo de Grignard
correspondiente. A este reactivo se le adiciona el tosilato del 2-{metoxi)etilo (54) (el cual se
forma por la reaccion del cloruro de p-toluensulfonilo en piridina anhidra sobre el 2-
(metoxi)etanol (53)), para formar el p-(2-metoxietil)anisol (55). Por ultimo se realiza una

desmetilacion selectiva para obtener el compuesto (1) (Esquema 30),



oH T" (cHapso, QO
Bry,CS; NaQH(AC) Mg®
—_—T —_—
{n-Bu),NBr éter
Br 4 Br
{44) {(51) (52)
TsCl
CH30—CH2CHz~—~0H -——» CH30—CH,CH,—0OTs
.5°C
(53) Py (54)
OH
NaCN
el e
DMSO
a
OCH;z
(1)
ESQUEMA 30

OCH;

MgBr

OCH4

(55)

OCHg

Otra aproximacidn sintética también desarrollada por nuestro grupo de investigacion’

también utiiza al fenol {44} como materia prima inicial, el cual se hace reaccionar con el
sulfato de dimetilo y el hidréxido de sodio para formar el anisol (56). Sobre el compuesto
{56) se lleva a cabo una clorometilacion de Blanc, para lo cual se hace reaccionar con
paraformaldehido en presencia de cloruro de hidrégeno y cloruro de zinc para formar el 4-
clorometilanisol (57). E} compuesto (57) se transforma en el 1-{4-metoxifenil)acetonitrilo
{58) cuando se hace reaccionar con el cianuro de sodio y empleando el dimetilsulfoxido

como disolvente. Posteriormente se realiza una hidrolisis basica sobre el compuesto (58)

para obtener el acido 2-(4-metoxifenil)acético (59).
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ta reduccion del compuesto {59) con hidruro doble de litio y aluminic genera el alcohol 2-
(4-metoxifenil)etilico {60), y una vez que se obtiene el alcohol {60) se forma el éter
correspondiente, utilizando hidroxido de potasio y yoduro de metilo empleando
dimetilsulfaxido como disolvente, para formar asi el 4-{2-metoxietil)anisoi (55). Finalmente
se realizé una desproteccion selectiva del grupo éter unido al anillo aromatico, utilizando

cianuro de sodio y la hexametilfosforamida como disolvente para formar el 4-(2-

metoxietilifenol (1) (Esquema 31).

OH OCHs OCH3 OGCHs
(CHa)2S04 (CHZO)n NaCN
NaOH HClg) DMSO
ZnCl,
Cl CN
{44} (56) (57) (58)
NaOH
H202
A
OH OCHj OCH; OCH,
NaGN KOH, CHyl 1} LIAH4, EO
e e f——————
HMPA
DMSO 2)HCl/ H20
OCH; OCHs oH oH
O
(1) (55) (60) (59)

ESQUEMA 31
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Asi mismo, en otra ruta sintética desarrollada por nuestro grupo de trabajo® se utiliza como
materia prima al acido 4-hidroxifenilacético (61), el cual es reducido con el hidruro doble de
litio y aluminio para obtener el p-(hidroxietit)fenol {(62).

A continuacion se realiza la metilacién de los dos grupos hidroxilo, obteniendo el p-(2-

metoxietil)anisol {55). Como paso final se lleva a cabc una desmelilacion selectiva con

cianuro de sodio y hexametilfosforamida, para dar el producto (1) (Esquema 32).

1) LiAHg /N, CH, H
THFE/ERO (CH3SOs NaCN
——im
2)CH3OH / HpS0y NaOH HMPA
Et:O
OCH, OCHs

(61) (62) (55) (1

ESQUEMA 32
Sintesis del (§)-metoprolol
De los enantiomeros de (2), el que presenta la actividad farmacolégica es el (S)-metoprolol

(63).
CH3O\/\C>\ J\
0N

; |
HO™ H |,
(63)
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A continuacion se presenta una sintesis estereoespecifica a través de la cual se obliene
directamente el (S)-metoprotol®. Se parte del (R}-3-cloro-1,2-propancdiol (64}, el cual se
hace reaccionar con isopropilamina para formar el (8)-3-isopropilamina-1,2-propanodiol
(65), sobre el cual se realiza una reaccion de ciclocondensacion con cloroformiato de etito
(66) para obtener la (S)-5-hidroximetil-3-isopropil-2-oxazolidinona (67). Se lleva a cabo una
O-alquilacidn con el compuesto (1) para obtener el compuesto (68), el cual mediante una

hidrélisis en medio basico da lugar al compuesto {63) (Esquema 33).

1
oo™ /L
HQN—< (66) N
HO e —— HOT e ) — Ho/\//.: C=g

H OH H OH H H O
(64) (65) 1) TsCl (67)
2) K2C03, HO—<
oH
3 )
OCH,
Y
Hidrolisis
Basica
/y\ ‘< />/_‘ C“O
(63) (58)

ESQUEMA 33
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DISCUSION Y RESULTADOS

Rutas sintéticas propuestas.

En este trabajo, las rutas sintéticas desarrolladas se basan principalmente en las

reacciones de Houben-Hoesch y en la transposicién de Fries.

Se contemplan cinco esquemas sintéticos, los cuales se denominaron como Ruta 1a y
Ruta 1b, Ruta 2, Ruta 3 y Ruta 4.

HIPOTESIS

Para las rutas sintéticas, se espera comprobar fa viabilidad de cada una de elfas con base
en sus caracteristicas mas sobresalientes.

En [a Ruta 1a se espera obtener el cloroacetato de fenilo (69) a través de la reaccion de
Houben-Hoesch y que este pueda someterse a una transposicion de Fries para producir la
2-cloro-1-(4"-hidroxi)acetofenona {46} (Esquema 34).

Para la Ruta 1b, se desean obtener los mismos intermediarios antes mencionados, pero
ademas comprobar experimentatmente, si para e! cloroacetato de fenilo (69) existen
ventajas o desventajas si se le obtiene a través del cloruro de acido (cloruro de cloroacetilo
{45)) ¢ con el anhidrido de acido (anhidrido dicloroacético (70)) en lugar de utifizar la

reaccion de Houben-Hoesch (Esquema 35).

La Ruta 2 plantea la obtencion de la 2-cloro-1-(4"-hidroxi)acetofenona (46) mediante la
reaccién de Friedel-Crafts para la determinar si el rendimiento es mejor por este camino
que empleando las dos rutas anteriores (Esquema 36).

Si en la Ruta 1a, se emplea un nitrilo como material de partida; se espera extender este
procedimiento en la Ruta 3, partiendo del metoxiacetonitrilo (71) y preparar el
metoxiacetato de fenilo (72), para después someterlo a una reaccién de Fries y obtener la
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2-metoxi-1-(4 -hidroxi)acetofenona (47), la cual es el intermediario inmediato para cbtener
el 4-(2'-metoxietil)fenol (1) (Esquema 37).

Finalmente, en la Ruta 2 se espera que mediante la reaccion de Friedel-Crafts entre el
fenol y el cloruro de metoxiacetilo (74), se logre obtener Ia 2-metoxi-1-(4°-
hidroxi)acetofenona (47), que es el mismo intermediario que en la Ruta 3, pero

obteniéndose en un solo paso (Esquema 38).

A continuacién se plantean cada una de las rutas propuestas, asi como la descripcion

detallada de cada una de ellas.
RUTAS SINTETICAS PROPUESTAS

RUTA 1a

En el esquema 34 se presenta la primera ruta desarrollada, en la cual se emplea el
cloroacetonitrilo (68) como materia prima. A través de una reaccion de Houben-Hoesch en
presencia fenol y acido clorhidrico gas, se obtiene el cloroacetato de fenilo (69). El
compuesto (69) se somete a una transposicidn de Fries para producir la 2-cloro-1-(4'-
hidroxi)acetofenona (46). Sobre esta Gltima se lleva a cabo la sustitucién del atomo de cloro
por medio de una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (S,2), con metoxido de
sodio en metanol para producir la 2-metoxi-1-(4 -hidroxi)acetofenona (47). Finalmente a
través de ta hidrogenacion catalitica sobre el compuesto (47), se obtiene el 4-(2°-meloxietil)
fenol (1).
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ESQUEMA 34

RESULTADOS.

Obtencién del cloroacetato de fenilo {69) a partir de cloroacetonitrilo {68).
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Cuando se llevo a cabo la reaccion de Houben-Hoesch entre el cloroacetonitrilo (68) y el
fenol en medio 4cido, se obtuvo sin mayor problema el cloroacetato de fenilo {69), con un
rendimiento del 73%. El producto se identificc con base en sus propiedades

espectroscopicas

H;

H O

3 \ﬁ/\C|
O

Hy Hes

Hs
(69)

LR. (pastilla), cm™; 2958.37 (C-H), 1761.2 (CO-0), 1594.5 y 1495.4 (anillo aromatico

monosubstituide). Espectro 1a.

R.M.N. 'H {(&(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS): 4.35 (s, 2H, metileno del C-2), 7.18
{muttiplete, 2H, J,,= 7.5 Hz, J;5= 1.5 Hz, J;5= 0.41 Hz, hidrogeno meta}, 7.31 (tt, 1H, J, =
1.5 Hz, J,,= 7.5 Hz, hidrogeno para), 7.45 (multiplete, 2H, J,;= 7.5 Hz, J,,= 1.5 Hz, J,,=
0.41 Hz, hidrégeno orto). Espectro 1b.

Obtencion de la 2-cloro-1-(4 -hidroxi)acetofenona (46) a partir del cloroacetato de

fenilo {69)

OH
Ose¢ Ak
i T
o)
N
(69) (46)
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Una vez que se obtuvo el cloroacetato de fenilo (69), ésle se sometid a una transposicion
. de Fries, lograndose obtener la 2-cloro-1-(4 -hidroxi)acetofenona {46), con un rendimiento

del 16.4%. El producto se caracterizd con base a sus propiedades espectroscdpicas:

A7l

H
Ha Hs'
Hy Hy'
PN
(46)

L.LR. {pastilla), cm™: 3244.34 {-OH fendlico), 1665 (C=0), 1600, 1573.55 {(anillo aromatico
disustituido). Espectro 2a.

R.M.N. "H (8(ppm), disolvente CDClI,, referencia TMS): 9.40 (s, 1H, hidroxilo de fenol); 4.64
(s, 2H, metileno del C-2), 6.86 (d, 2H, J,.,.= 8.7 Hz, proton del C-2°); 7.85(d, 2H, J;. ,= 8.7
Hz, protones del C-3°). Espectro 2b,

Como el interés de este estudio se centra en la reaccidon de Houben-Hoesch y en la
transposicion de Fries, los pasos 3 y 4 de la presente ruta no se realizaron
experimentalmente. Sin embargo, con los resultados obtenidos hasta este punto se
desarrollé una sintesis ltotal formal del 4-(2'-metoxietil)fenol {1). En la literatura

correspondiente se puede encontrar la informacion requerida a los pasos 3 y 4%.

A través de la presente ruta sintética se puede obtener el 4-( 2"-metoxietil)fenc! (1), con un

rendimiento global de un 10.34%.
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ESTUDIO DE LA TRANSPOSICION DE FRIES SOBRE EL CLOROACETATO DE
FENILO (69).

Como la transposicién de Fries del cloroacetato de fenilo (69) es la reaccion de interés de
la presente ruta, se modificaron variables tales coma la temperatura, el catalizador (AICI,) y
el disolvente, para tener asi un estudio mas detaltado.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3. Se determind experimentalmente que
las temperaturas altas (manteniendo los demas parametros constantes) favorecen la
reaccién, ya que cuando la temperatura disminuye, el rendimiento del producto 2-cloro-1-
(4 -hidroxi)acetofenona (46) también decrece. Es entonces notorio que la hidroxicetona, en
este caso “para”, se obtiene a temperaturas altas, las cuales en general corresponden a
condiciones para una hidroxicetona “orto”.

En los experimentos de la Tabla 4, se reportan los resultados que se obtuvieron al
modificar también la cantidad de catalizador (AICI;).

A una temperatura de 120 °C, solo se obtienen trazas de producto junto con materia prima,
lo cual es una consecuencia de que parte del cloruro de aluminio se coordine con el atomo
de cloro del cloroacetato de fenilo (69) y por esta razén no sea suficiente la cantidad del
catalizador que se utilizd para reaccionar con el grupo acilo en el éster (69).

A una temperatura menor (60 °C), el efecto del catalizador y temperatura es ain mas

marcado ya que no se obtiene producto alguno,

Como se determind experimentalmente que las mejores condiciones son el empleo de
temperatura alta y una relacion molar {éster: AICl, Yde (1:2), se efectuaron dos pruebas
mas (tercer y cuarto experimentos, Tabla 4) empleando nitrobenceno como disolvente y
dos relaciones molares (éster:catalizador) diferentes, para determinar el efecto gue
tendrian estas modificaciones en esta reaccién. En ninguno de los dos casos se obtuvo

producto alguno.
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Se concluye que las condiciones adecuadas para ia presente transposicion de Fries, son el
empleo de una temperatura alta (120 °C) y una relacion de éster: AICI, de 1:2, sin el emplec

de ningin disolvente.

TABLA 3*
Relacion molar Rendimiento (%)
Temperatura |Cloroacetato de! Disclvente 2-cloro-1-(4-
fenilo {69): AICI, hidroxi)acetofenona
(48)
120°C ;L 1:2 Sin disolvente 7 horas 16.4 %
100°C ; 1:2 Sin disolvente 7 horas 8.98 %
8c°C | 1:2 Sin disolvente 7 horas 208 %
60 °C ‘il-_ 712 | Sindisolvente | 7 horas 0%

* Todas las reacciones se efectuaron bajo atmésfera de nitrégeno

TABLA 4°

Relacion molar

Temperatura | cloroacetato de Disolvente Resultados
fenifo (69):AICI,
| f Trazas de
120°C ' 1:1 Sin disolvente ‘ 7 horas producto y
? | : : materia prima
- L 11| Sindisolvente "7horas | Materia prima |
60°C T 111 7777[ Nitrobenceno | 7 horas | Materia prima
60 °C 12 Nitrobencenoc | 7 horas Materia prima

® Todas las reacciones se efectuaron bajo atmosfera de nitrogeno.
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RUTA 1b

La Ruta 1b en principio es la misma que la Ruta 1a, solamente que en la Ruta 1a se
emplea un nitrilo como materia prima, y se obtiene el cloroacetato de fenilo {69) empleando
dos substratos diferentes, ya que se acetila el fenol tanto con cloruro de cloroacetilo {45) 6
bien con el anhidrido dicloroacético (70), para obtener en ambes casos el cloroacetato de

fenilo (69).

Los resultados que se obtengan en esta Ruta 1b se compararan con los que se obtuvieron
con la Ruta 1a y de esta manera se podra determinar experimentalmente las ventajas y
desventajas entre la reaccion de Houben-Hoesch y los métodos convencionales para la

obtencién de ésteres fendlicos (Esquema 35).

?Hz-ﬁ—m 5 ; NaCH H
Cl

o)
“u @,O\ " al AICI3

(45)

\/E j)\, 5 NaOH (69) o"C\"/CI

o ®
(70) 1)CH3ONa | 2) HCI

CH3OH
Hz, Pd/C

c\/ocn3

(47)

ESQUEMA 35
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RESULTADOS.
Obtencidn del cloroacetato de fenilo (69) a partir del fenol.

a) Empleando el cloruro de cloroacetilo (45).

oy

NaOH o}
CHyC—C1 ‘%/\CI
cl O 0

{45) {69)

Se realizd primero la acilacion de! fenol con cloruro de cloroacetilo (45), en presencia de
hidroxido de sodio (Reaccién 1a) para obtener el cloroacetato de fenilo (69) con un

rendimiento del 43%.

b) Empleando el anhidrido dicloroacético (70).

5
G\/&Oj)\/o , NaOH ©/ g ol

(69)

(70)

De manera analoga, la acetilacion se llevo a cabo empleando anhidrido dicloroacético {70),
(Reaccion 1b) obteniéndose también el cloroacetato de fenilo (69) con un rendimiento del

67.6%. El producto se caracterizé con base en sus propiedades especlroscopicas.

"
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Ha
H O
3 \ﬁ/\CI
O
Hy He
Hs
(69)

LR. {pastilla), cm™: 2958.37 (C-H), 1761.2 (CO-0), 1594.5 y 1495.4 (anillo aromatico
monosubstituido)}. Espectro 1a.

R.M.N. 'H (8{ppm)}, disolvente CDCl,, referencia TMS}): 4.35 (s, 2H, metiteno del C-2), 7.18
(multiplete, 2H, J,,= 7.5 Hz, J;5= 1.5 Hz, J,5= 0.41 Hz, hidrogeno meta), 7.31 (tt, 1H, J,,=
1.5 Hz, J,,= 7.5 Hz, hidrégeno para), 7.45 {multiplete, 2H, J,;= 7.5 Hz, J,,= 1.5 Hz, J;5=
0.41 Mz, hidrogeno orto). Espectro 1b.

La Reaccién 2 es la misma que la planteada en la Ruta 1a. Las Reacciones 3 y 4 se

pueden consultar en la literatura *.

Tomando como base los resultados de la reaccion de Fries reportados en la Ruta 1a, si se
emplea como agente acilante el cloruro de cloroacetilo (45), se obtiene el 4-( 2'-
metoxietil¥fenol (1) con un rendimiento global del 6.09 %.

Por otro lado, si se acetila con anhidrido dicloroacético (70), el rendimiento global es de
9.57 %.

Ya sea que se emplee cualquiera de los dos agentes para acetilar, el rendimiento global en
ambos casos es muy bajo.

Si se considera Gnicamente |a obtencion del cloroacetato de fenilo (69), es claro que es
mejor prepararlo a partir de la reaccion de Houben-Hoesch que por la acilacion del fenol

empleando anhidridos & bien los halogenuros de acido carboxilico (Tabla 5).
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TABLA S
Agente acetilante Sustrato Tiempo Rendimiento (%)
Cloruro de Feno! ‘ 15 min | 45 %
cloroacetilo (45) L _L o . * -
Anhidrido Fenol i 5 min I 67.6%
dicloroacético (45) Jr :
Cloroacetonitrilo (68) | Fenol 1 ) 1 hora T TI% 4
, - — - B

Se debe observar que el rendimiento de! cloroacetato de fenilo {69), fue mayor cuando se
emplea un anhidrido que cuando se emplea un halogenuro de &cido, lo cual no es de
esperarse, ya que eslos Ultimos presentan una reactividad mayor y por ende dan mayores

rendimientos.

Lo anterior debe de ser una consecuencia de que el medio de reaccion, cuando se emplea
cloruro de cloroacetito (45), involucra el uso de una solucidn de hidrdxido de sodio acuoso,
y el clorure de acido, que es muy reactivo, se hidreliza en parte antes de efectuar la

reaccidn de acetilacion.

Como resultado experimental adicional, el clorurc de cloroacetilo (45), se puede obtener a
partir de} acido cloroacético con los métodos tradicionales, que emplean cioruro de tionilo 6
tricloruro de fosforo.

El empleo de los mismos para ciertos acidos alifaticos {(como el presente), requiere de
tiempos de reaccion largos, y a menudo solo se abtienen rendimientos no mayores del 50

%.
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En fa siguiente tabla se muestra que el uso de clorurc de benzoilo permite flevar a cabo la

reaccion en un tiempo no mayor a una hora, y se obtienen mayores rendimientos (del
orden del 70 % at 90 %) *.

Preparacién del cloruro de cloroacetilo (45)

Relacién molar

Acido Reactivo Acido Tiempo Rendimiento

carboxilico cloroacético:
agente
halogenante

Acido Cioruro de tionilo 2:3 4 horas 45 %
cloroacético

Acido cloruro de 1:2 1 hora 76 %
clorpacético benzoilo
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RUTA 2

En esta ruta sintética, se hizo reaccionar al cIoriJro de cloroacetilo {45) con el fenol {44) a
través de una reaccidn de Friedel y Crafts para producir directamente la 2-cloro-{4'-
hidroxi)acetofenona (46). El resto de la secuencia es Ja misma que para las Rutas 1ay 1b

{Esquema 36).

No obstante que esta ruta ya se encuentra descrita en la literatura®™, se repitid
experimentalmente para familiarizarse con ella y determinar las particularidades de la
misma, ya que precisamente la reaccién de Friedel y Crafts serd empleada en la Ruta 4

con las modificaciones apropiadas.

Hy-C—Cl AlClIy
? “

(45)

(46)

o 8
1)CHzONa | 2) HCH
CH30H

Hz , Pd/C é
C\/OCH;

(47)

" ESQUEMA 36
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RESULTADOS.
. Reaccién de Friedel-Crafts entre ef cloruro de cloroacetilo (45) y el fenol (44).
Obtencién de la 2-cloro-(4’-hidroxi)acetofenona (46)

-

?Hz AICI

(45)
(45)

Al llevar a cabo ia reaccibn de Friede! y Crafts se pudo obtener la 2-cloro-1-(4"-
hidroxi)acetofenona (46) con un rendimiento del 50%. El producto {46) se caracterizd con

base a sus propiedades espectroscopicas.

H
Ha Hy'
Hy H2'
O//C\/C'
{46)

I.R. (pastilla), cm™: 3244.34 (-OH fendlico), 1665 (C=0), 1600, 1573.55 (anillo aromatico).
Espectro 2a.

R.M.N. 'H (8(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS): 8.40 (s, 1H, hidroxilo de fenol); 4.64
(s, 2H, metileno del C-2); 6.86 (d, 2H, J, ;= 8.7 Hz, protdn del C-27); 7.85 (d, 2H, J; = 8.7
Hz, protones del C-3°). Espectro 2b.
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A través de esta ruta también es factible sintetizar el 4-(2°-metoxietil)fenol (1). El
rendimiento global es de 43.2%, que aungue no es muy alto, este es hasta ahora el mejor

comparado con los de las rutas anteriores.

En la Tabla 6 se presentan las condiciones bajo las cuales se efectio ia reaccién de
Friedel y Crafts. El experimento 1 fue el que presentd un rendimiento mayor, mientras que
en el segundo experimento se vari¢ la temperatura obteniéndose una disminucion en el
rendimiento del producto. En el tercer experimento se vario la cantidad del catalizador. Se
determind que es necesario gque la refacion de cloruro de cloroacetilo (45): AICH debe de
ser mayor a 1, porque parte del AICl, se compleja con el cloro del grupo acilo y con €l cloro
presente en el carbono 2. Si no hay suficiente AICL, el rendimiento baja. Por Gitimo, se
vario el tiempo, obteniéndose a las 3.5 horas un rendimiento menor porque la reaccidon es

incompleta en este lapso de tiempo.

Tabla 6
Relacion molar
Temperatura cloruro de Disclvente Tiempo Rendimiento
cloroacetilo ’ (%)
(45):AI0),

70°C : 1:2 | 1,2-dicloroetanc 5 horas ’ 50 % |
50°C r T2 m”_‘i 1,2-dicloroetano |  5horas T_ C15% |

T 70°C { 11 | 12dicloroetano |  5horas | 12%

70°C ' 1:1 ! 1,2-dicloroetano 3.5horas 8%

.- - B R ——— e ——rmm
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RUTA 3

En ésta ruta se emplea otro nitrilo como substrato de partida, el metoxiacetonitrilo (71), el
cual mediante la reaccion de Houben-Hoesch produce el metoxiacetato de fenilo (72). A
través de la reaccion de Fries, el éster {(72) se transpone para dar el intermediario (47) y
finalmente el compuesto (72) se reduce para obtener el 4-(2"-metoxietit}fenol {1) (Esquema

37).

~

CHyC=N ,Hee ‘ﬁ/\OCHg,
OCHs O
2) Hy0

(71) 72)

AICI3

He, Pd/C
ocH, «_-OCHj
(47)

ESQUEMA 37
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RESULTADOS.

Obtencidn del metoxiacetato de fenilo (72) a partir del metoxiacetonitrilo (71) y fenol.

O~
CHp-C=N 0 5 HCI () ©/ \ﬁ OCH;,
> 0

OCHs
2) H,0
) (72)

A través de la reaccién de Houben-Hoesch, se prepard el metoxiacetato de fenilo (72),
partiendo del metoxiacetonitrilo (71) y el fenol como materias primas. El rendimiento con el
que se obtuvo el éster (72) fue del 61.5 %. El éster se caracterizd con base a sus

propiedades espectroscopicas.

H,
H
3 O\ﬁ/\OCHa
o]
H, Hg
Hs
(72)

L.R. (pelicula), cm™:1775.27 (C=0 de éster), 15692 y 1493.3 (anillo aromatico), 2830.2 (-
OCH,}, 1120.6 (O-C-O). Espectro 5a.

R.M.N. 'H (5(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS}. 3.53 (s, 3H, metilo de metoxilo});
4.28 ( s, 2H, metlilo de éster); 7.12 {multiplete, 2H, J ,, = 7.5 Hz, J;5= 1.35 Hz, J,,= 0.4 Hz,
hidrégenos meta), 7.24 (tt, 1H, J,,= 1.35 Hz, J;,= 7.5 Hz, hidroégeno para), 7.35 (multiplete,
2H, J,5= 7.5 Hz, J,,= 1.35 Hz, J, 5= 0.4 Hz, hidrogenos orto). Espectro 5b.
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Transposicion del metoxiacetato de fenilo (72). Obtencion de la 2-metoxi-1-(4"-

hidroxi)acetofenona (47)

H
0
\ﬁ/\OC H3 A[C|3
o)
(72) C~_-OCHs
o
(47)

Continuando con la sintesis, se llevaron a cabo varios intentos para trasponer el
metoxiacetato de fenilo {72) para formar la 2-metoxi-1-(4 "-hidroxijacetofenona {47), pero
todos fueron negativos.

E! paso clave en esta ruta es ia transposicion de Fries del metoxiacetato de fenilo (47), por
lo que, de acuerdo a lo descrito en la literatura, si se desea preparar una hidroxicetona
aromatica “orto” a partir de un éster, se deben de emplear temperaturas altas (80 a 180 °C)
y no usar disolvente. Por otro lado, si lo que se quiere obtener es la hidroxicetona
aromatica “para”, las temperaturas serdn de 60 °C 6 menores y se utilizara un disolvente.
Tomando en cuenta todo esto, se probaron condiciones para obtener cetonas aromaticas
tipo “orfo” y "para”, para tratar de cbtener la 2-metoxi-1-(4 -hidroxijacetofenona {47) a partir
del metoxiacetato de fenilo (72). Tales condiciones se denominaron como Procedimiento 1
{que no emplea disolvente y se efectia a 120 °C), otro fue el Procedimiento 2 (se usa
nitrobenceno como disolvente y una temperatura de 60 °C) y por Ultimo el Procedimiento 3
(el cual también usa el nitrobencena pero la reaccion se efectua a temperatura ambiente).

Véase laTabla7.



Procedimiento

Temperatura

TABLA 7

Disolvente

Relacion molar
metoxiacetato
de fenilo (72):

AlCl,

Tiempo

51

Resultados

Materia prima

Procedimiento 120 °C Sin disolvente 1:2 6 horas y cloroacetato
i de fenilo

Procedimiento 60°C Nitrobenceno 1:2 6 horas Materia prima
2

Procedimiento | Temperatura | Nitrobenceno |  1:2 24 horas Materia prima
3

ambiente

Al llevar a cabo los Procedimientos 2 y 3, no se obtuvo el compuesto deseado. Er cuanto

al Procedimiento 1, se determind que el grupo metoxilo presente en el metoxiacetato de

fenilo (72), se pierde bajo estas condiciones, lo cual esta descrito, ya que los acidos de

Lewis son capaces de romper metil éteres en las condiciones adecuadas. Ademas se

recuperd materia prima sin reaccionar.

Par otro lado, al variar la relacion del éster (72) y el cloruro de aluminio, se determind gue

es necesario que la relacién de ambos sea mayor de 1:1, pues parte dei catalizador se

acompleja con el metoxilo que porta el éster (72) y si no hay suficiente cantidad de este

acido de Lewis, fa reaccion no procede. Esto se ve claramente en la Tabla 8, donde se

recupera la materia prima en todos los casos y para una temperatura de 120 °C, se obtiene

ademas, el cloroacetato de fenilo (trazas).
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Temperatura

Disclvente

TABLA 8
Relacion molar
metoxiacetato

de fenilo {72):
AIClI,

52

Resultados

60°C Nitrobenceno 1:1 1 hora Materia prima
60°C Nitrobenceno 1:1 6horas | Materia prima
120 °C Sin disolvente 1:1 6 horas Materia prima y |

trazas de
clorcacetato de
fenilo

Por esta ruta, aunque parecia factible, no es posible obtener el 4-(2°-metoxietil)fenol (1}.
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RUTA 4

Empleando nuevamente como materia prima el metoxiacetonitrifo (71}, éste se somete a
® una hidrélisis basica para obtener el acido metoxiacético (73), el cual a su vez se convierte
en el cloruro de metoxiacetilo {(74) al hacero reaccionar con cloruro de benzeilo. Agui es
donde se usa la modificacién a la reaccién de Friedel y Crafts mencionada en la Ruta 2,
pero con la diferencia de que el cloruro de acido a emplearse ya porta el grupo metoxilo en
vez de un atomo de cloro, y de este modo se ahorra el paso de la sustitucion del mismo
con metéxido de sodio en metancl. A través de esta reaccion se va a formar la 2-metoxi-1-
{4 -hidroxi)acetofenona {47), la cual al ser reducida finalmente se obtendri el 4-(2'-

metoxietilifenol (1) (Esquema 38).

1) NaOH T @ 0
GHz-C=N 2 GHC—OH [::j/ ~ci a1 qug—m
OCH; 2)H,S0, OCH; OCH;

(71) (73) {74)
AICI3
CI ™ i
H
Hz Pd/C
OCH,8 ~_-OCH;
¢ (1) _(47)

ESQUEMA 38
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RESULTADOS.
- Obtencidn del acido metoxiacético (73) a partir del metoxiacetonitrilo (71)
_. 1Y NaOH il
crc=n U GH-C—OH
(71} (73)

Con el metoxiacetonitrilo (71) se llevo a cabo una hidrdlisis basica (empleando una solucidn
de hidréxido de sodio al 26 %), para obtener e! &cido metoxiacético (73) con un rendimiento

del 65.5%. El producto se identifico con base a sus propiedades espectroscopicas.

I
c];}'b-C_OH
OCHj
(73)
LR. (pelicula), cm: 3500-2500 (-OH); 2833 (-OCH, alifatico); 1732 { -C=0).

Espectro 6a.
R.M.N. *H ( 8(ppm), disolvente CDClI,, referencia TMS}): 3.40 (s, 3H, metilo de metoxilo),

4.11 (s, 2H, metileno); 10.25 (s, 1H, -OH de carboxilo). Espectro 6b

Obtencion del cloruro de metoxiacetilo {74) a partir del acido metoxiacético (73).

" (@] c|?

i Cw Q
CH;C—OH @’ a sl tsz-clz——m
OCHs OCH;

{74)

(73)
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El acido metoxiacético (73) recién preparado, se hizo reaccionar con el cloruro de benzoilo
para obtener el cloruro de metoxiacetilo (74). El rendimiento con el que se obtuvo el cloruro
de é4cido (74) fue del 78%. E! produclo se caracterizO con base a sus propiedades
espectroscopicas.
O
i
(I_“,HZ-C—CI
(QOCHs;
(74)

LR. {pelicula), cm™; 1737.2 ( C=0); 1121.3 ( C-O-C ). Espectro 7a.
R.M.N. 'H (8(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS}. 3.49 (s, 3H, melilo del grupo

metoxilo); 4.09 (s, 2H, metileno). Espectro 7b.

Reaccién de Friedel y Crafts con el cloruro de metoxiacetilo (74) y fenol (44).

Obtencion de la 2-metoxi-(4"-hidroxi)acetofenona (47}

(44) (74) ,C~_-OCHjs

(47)

Procediendo con la aproximacion sintética planteada, se efectdo la reaccion de Friedel y
Crafts entre el cloruro de metoxiacetilo {74) y el fenol (44). La reaccién no se logré llevarse

a cabo y no fue posible obtener el 2-metoxi- 1-( 4'-hidroxi)acetofenona (47).
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Se intentd llevar a cabo la sintesis de la 2-metoxi-1-(4 -hidroxi)acetofenona (47), mediante
los Procedimientos 1 y 2. En el Procedimiento 1 se disuelven tanto el fenol como el
clorure de aluminio en el disolvente, y una vez que se alcanza la temperatura requerida, se
adiciona el cloruro de metoxiacetilo (74). En el momento de la adicion, se formaron unos
solidos de color rojo oscuro y conforme se agregaba mas halogenuro de acido, mas sélidos
se formaban. Estos no eran solubles en ¢i disolvente empleado por lo que no se llevo a

cabo la reaccién de Friedel y Crafts. Véase la Tabla 9.

TABLA9

Relacion Cloruro de

Procedimiento | Fenol AlCH, molar Disolvente | metoxiacetilo | Temperatura | Tiempo
fenol:AlCI, {74)

1 | 419 ' 9.647 ! 12 t tm ' 460mmol ©  70°C €5horas|

o gmmel mmol ]

2 | 418 | 9647 17TH2 1 6ml 460 mmol® ;| 70°C ‘lshorasl
meol': mmol® j ; |

5[ o9ea7 | 12 ] imi aB0mmoP  55°C iShorasl
|

lmmol'! mmol® ' '

e e e e - [
2 Ambos disueltos en los 6 mi de disolvente. ® Disuelto en 0.5 ml de disolvente

En vista del resultado anterior, se probo el Procedimiento 2. Este consistio esenciaimente
en lo mismo que el Procedimiento 1, con la diferencia en que el fenol y el cloruro de
aluminio estan disueltos en una cantidad de disolvente seis veces mayor a la empleada
inicialmente, ademas de que el cloruro de acido esté disuelto en una cantidad de disolvente
igual a su volumen para facilitar la superficie de contacto entre los reactivos.

Tal diferencia permitid que en un principio no existiera ninguna formacion de sdlidos, pero
conforme la adicion continuaba, estos comenzaron a formarse como en el caso anterior.

£ Procedimiento 2 se intentd una vez mas con una temperatura mas baja {55 °C} en el
momento de la adicion del cloruro de metoxiacetilo (74), y al concluir esta, elevarla a 70 °C.
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En un principio, la variacion de temperatura funciond y se tenia una solucién homogénea,
s pero al faltar muy poco volumen del cloruro de acido para finalizar la adicién, los sélidos

insolubles comenzaron a formarse rapidamente Tabla 9.

Por ditimo, se intento la reaccion de acilacion efectuando ahora un cambio en el disolvente,
empleando nitrobenceno anhidro. En esto consistieron el Procedimiento 3 (a una
temperatura de 70 °C en el momento de 'a adicidn del cloruro de acido)} y el Procedimiento
4 (adicion a 55 °C del cloruro de acido para luego elevarta a 70 °C y empleando 6 veces

mas disolvente que en el procedimiento anterior) Tabla 10.

TABLA 10

Relacién Cloruro de

Procedimiento | Fenot molar Disolvente | metoxiacetilo | Temperatura | Tiempo
fenol:AICI, (74}

3 419 | 9647 ! 12 | 1mlide | 460mmol ' 70°C | 5horas]
! |
mmol 1  mmol | nitrobencei i | j
'[ | | | oo i :
———— e — . '.7 - - A — [ - = b [P R — 3 PRV |
i 4 V419 7 9647 1:2 | 6 mi ' 4.60 mmol® ! §5°C { 5 horas !
mmol* | mmol® | | nitrobence ! E i
1 ' l no ' + |

[ S B S i
* Ambos disueltos en los 6 ml de disolvente. P Disuello en 0.5 ml de disolvente

La mezcla de reaccion se separd por medio de una cromatografia en columna. Se

(m

obtuvieron 4.2 mg del compuesto (75), correspondientes a un rendimiento de 1.06%. El

producto se identificd en base a sus propiedades espectroscopicas:
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OH (”)
Hy c._cl
Hy Hg
Hs’
{(75)

R.M.N. 'H ( 3(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS ): 3.95 (s, 2H,metileno del C-2);
6.814 (multiplete, 1H, J ,, = 7.8 Hz, J 5 = 1.8Hz, hidrégeno del C-3°); 6.885 (mulliplete, 1H,
J 43= 7.8 Hz, J .4 = 1.8 Hz, hidrogeno de C-4"); 7.101 (multiplete, 1H, J 5, = 7.8 Hz, J ;5 =
1.8 Hz, hidrégeno del C-5°); 7.259 (multiplete, 1H, J g5 = 7.8 Hz, J 5, = 1.8 Hz, hidrogeno
del C-6°). Espectro 8b.

No se logré obtener la 2-metoxit-(4 -hidroxilacetofenona {47}, pero en su lugar se obluvo la
2-cloro-1-(2 hidroxi)acetolenona (75), la cual se formd por acilacion del fenol en la posicion

2 y luego sufrié una desmetoxilacion.

Adicionalmente se recuperé materia prima que no reacciond (fenol)
Por medio de la presente ruta tampoco es posible preparar el 4-(2°-metoxietil)fenol {1).
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Para la identificacién de los diferentes compuestos, se empleé la espectroscopia de
Infrarrgjo y de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H). Los equipos

utilizados tienen las siguientes caracleristicas:

L.R.
Los espectros de infrarrojo fueron determinados en un Espectrofotometro FTIR- 1605 de la

compaiiia Perkin-Elmer.

R.M.N.'H
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron determinados por medio de un

espectrémetro marca VARIAN, modelo UNITY INOVA, y a una frecuencia de 300 Mhz. Se

empled cloroformo deuterado como disolvente y tetrametilsilano como referencia interna.

Se presentan primero los diagramas de cada ruta y a ¢ontinuacion de cada uno de ellos se

describe paso a paso la obtencion de los diferentes compuestos intermediarios.
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RUTA 1a
H
1 HC O ™~
(I)Hg—CEN ) ’ (g)‘ ©/ (l% Ct  Alch
Cl - 0
2) Hy0 C cl
iV
(68) (69)
(46)
e @
1} CH30 Na 2) HCl
CH30OH
H
Hz Pd/C
(47)

Reaccion 1. Reaccién de Houben-Hoesch entre el fenof (44) y el cloroacetenitrilo (68).

Preparacién del cloroacetato de fenilo {69).

1) HC O.
+  GH—C=N ————-——-) ) ©/ ﬁ/\u
o 2)H,0 o

(44) (68) (69)

ESQUEMA 39
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En un matraz de dos bocas (juntas esmeriladas 14/23) de 50 ml y con fondo redondo se
colocan 4.7 g de fenol (0.05 mol} (44} y 3.6 g de cloroacetonitrilo (0.047 mol) (68), despues
el matraz se coloca dentro de un bafio de hielo. A ta mezcla anterior se le burbujea una
corriente de acido clorhidrico gas durante una hora. Finalizado el tiempo, se cierra
perfectamente el matraz y se le permite reposar durante 12 horas a una temperatura de
4°C.

Se obtiene una mezcla aceitosa que desprende vapores de acido clorhidrico, fa cual se
vierte en un recipiente que contiene 8 ml de agua. La reaccion de hidrolisis que tiene lugar
desprende una gran cantidad de calor {reaccion exotérmica) por lo que el recipiente que
contiene el agua debe estar en un bafio de hielo y ta mezcla se debe agitar.

Se forman dos fases, las cuales se separan con facilidad agregando 2 mi de tetracloruro de
carbono. La fase organica se lava varias veces con porciones de 5 ml de una solucion de
hidroxido de sodio {0.5 M), para extraer el fenol que no reacciono. La solucion de hidroxido
de sodio debe de estar fria y la agitacion de los lavados se debe de efectuar
cuidadosamente, de to contrario el producto se hidroliza.

La fase organica se seca con cloruro de calcio y se destila a presion reducida. Se obtienen
7.4 g (0.043 mol) de cloroacetato de fenilo {69), en forma de agujas blancas cristalinas con
un rendimiento del 73%, p.f. de 40 °C, p.e. de 58 °C a 10 mm de Hg. Este compuesto se

caracterizd con base a sus propiedades espectroscépicas (Esquema 39).

LR. (pastilla), cm™: 2958.37, 1761.2, 1594.5y 1495.4.
R.M.N. 'H { 8{ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS ): 4.35 (2H), 7.18, 7.31, 7.45 (5H,
Jo™ 7.5 HZ, Joee= 1.5 Hz, J;,= 0.41 Hz).
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Reaccion 2. Transposicién de Fries del cloroacetato de fenilo (69) y obtencién de la

(4 -hidroxi)-2-cloroacetofenona (46).

OH
Osor™~¢ AlCh
i B
0
N
(69) (46)

ESQUEMA 40

En un matraz de fondo redondo con una boca (junta esmerilada 14/23) de 50 mi, provisto
de un agitador magnético, se colocan 0.5 g (0.0029 mol) de clorcacetato de fenilo (69)y1g
(0.0075 mol) de cloruro de aluminio anhidro. La mezcla se coloca bajo atmoésfera de
nitrégeno, y se calienta a una temperatura de 120 °C durante 7 horas. Cuando se alcanza
una temperatura de 70-80 °C, comienza a desprender vapores blancos y al alcanzar los
120 °C los dos sdlidos se funden para formar una solucion café-naranja de la cual se
observa el desprendimiento de gas. Conforme el tiempo transcurre, {a solucion se solidifica.
Se permite que el matraz se enfrie y se sumerge en bafio de hielo, agregando a la mezcla
1 ml de acido clorhidrico (1M). Se trituran los sélidos formados, que son de color verde. Los
solidos y la solucion se calientan y se adiciona carbon activado, filtrandose por gravedad. A
la solucién incolora se elimina agua por evaporacion y se induce la cristalizacion. El sélido
obtenido se aisla por filtracion y se seca a vacio.

Se obtienen 0.0821 g (0.00048 mol) de un sélido blanco cristalino con p.f. de 151 °C, con
un rendimiento del 16.4%. El producto se caracterizd con base a sus propiedades

espectroscopicas (Esquema 40).

LR. (pastilla), cm™: 3244.34, 1665, 1600, 1573.55.
R.M.N. 'H (5(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS ): 4.64 (1H), 6.86, 7.85 (4H, J o, =

8.7Hz), 9.40 (1H).
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RUTA 1b

GHC—Cl 5 » NaoH H
Ct

o}
AW O‘ﬁ/\m AICl3
o}

{45)
c_cl
Bfa O/ T
o o 4e)
0 ®
(70) 1)CH;ONa | 2) HCl
CH30H
Hy, Pd/C
CvOCHg
(47)

Adn cuando el cloruro de cloroacetilo (45) y el anhidrido dicloroacético (70) son materias
primas comerciales, se describe la preparacion de ambos a nivel laboratorio con la finalidad
de proporcicnar un método para obtenerlos, como en el caso nuestro, en el que no
disponiamos de ellos. Es por eso que se describe en primer Jugar la preparacion de estos
dos reactivos y después se procede a la descripcion de las reacciones que componen |a
Ruta 1b.

Preparacion del cloruro de cloroacetilo (45).

ESQUEMA 41
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En un matraz de fondo redondo de una boca (junta esmerilada 14/23) y 100 ml de
capacidad, se colocan 20 g (0.211 mol) de acido cloroacético (75) y 59.5 g (49.27 ml;
0.4236 mol) de cloruro de benzoilo. En la boca del matraz se adapta un aparato de
destilacién y la mezcla se calienta durante una hora. Durante este tiempo tiene lugar la
formacién del cloruro de cloroacetilo (45), el cual se va aislando conforme se va formando
por medio de la destifacion, quedando en el matraz el &cido benzdico {76). Al termino del
tiempo de reaccion, se procede a redestilar el produclo a presidon atmosférica.

Se obtienen 12.79 ml (18.16 g; 0.16 mol) de cloruro de cloroacetilo (45), p.e. de 93 °C a
585 mm de Mg y rendimiento del 76 %, el cual se caracterizé con base a sus propiedades

especlroscopicas:

LR. (pastilia), cm ' : 2950; 1810
R.M.N. 'H { 5(ppm), disolvente CDCl,, referencia interna TMS): 4.53 (2H).

Preparacion del anhidrido dicloroacético {70).

f 7 oo
CH;—C—Cl 4+ (sz"—C—ONa s I o cl
Cl

Cl

(45) {77) (70)

ESQUEMA 42

En un matraz de dos bocas (juntas esmeriladas 14/23), con fondo redondo de 25 ml, se
colocan 5.8 g (0.0497 mol) de cloroacetato de sodio (77). En una de las bocas se adapta
un refrigerante que en su extremo superior tenga una trampa para humedad, provista con
cloruro de calcio anhidro mientras que la otra boca tiene conectado un embudo de adicion
conteniendo 5.11 g (3.6 ml; 0.0452 mol) de cloruro de cloroacetilo (45).
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El cloruro de cloroacetilo (45) se adiciona lentamente, observandose el desprendimiento de
calor. Después de que la adicién ha terminado, se destila el producto a presion reducida,
teniendo cuidado de que este no se solidifique en el refrigerante.

Se obtienen 4.9 g (0.0286 mol) de anhidrido dicloroacético (70}, con un rendimiento de!
63.4% con p.f. de 46 °C y p.e de 110 °C a 10 mm de Hg. El producto se caracterizé por sus
propiedades espectroscopicas (Esquema 42).

I.R. (pastilla), cm *'; 2920; 2840; 1835; 1760.
R.M.N. 'H ( 5(ppm), disolvente CDCl,, referencia interna TMS): 4.25 (2H).

Reaccién 1a. Acetilacion del fenol con el cloruro de cloroacetilo (45).

Preparacion del cloroacetato de fenilo (69).

NaOH o
CHyC—Cl é - el
ct o 0

(45) (69)

ESQUEMA 43

En un matraz de fondo redondo de 50 mi! con dos bocas (juntas esmeriladas 14/23), se
disueiven 3.53 g (0.0375 mol} de fenol en 30.5 mi de una solucion de hidroxido de sodio
(10%). En una de las bocas se coloca un refrigerante en posicion de reflujo y en su extremo
superior se coloca un embudo de adicion que contiene 5.68 g {4 ml; 0.0503 mol}) de cloruro

de cloroacetilo (45), en la otra boca se pone un septum con una aguja para liberar la

presion que pueda generarse.
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El cloruro de cloroacetilo (45) se adiciona lentamente por espacio de 7 minutos, bajo una
agitacién vigorosa (la reaccion es exotérmica, por lo que se debe sumergir el matraz de
reaccion en agua a temperatura ambiente, la cual no debe de estar fria ya que de lo
contrario el producto solidifica}.

Después de !a adicion, la mezcla se agita por 15 minutos mas. Al finalizar este tiempo, se
deja que el matraz llegue a temperatura ambiente y se adicionan 2 mi de tetracloruro de
carbono para facilitar la separacion de fases.

La fase organica se lava con una solucion de hidréxido de sodio (0.5 M) (la solucion de
hidroxido de sodio debe de estar fria y los lavados deben de hacerse con extremo cuidado,
ya que de lo contrario el éster formado se hidroliza), se seca con cloruro de calcio y
finalmente el producto se destila a presion reducida, teniendo cuidado de gue el producto
no se solidifique en el refrigerante.

Se obtienen 3.41 g {0.02 mol) de un solido blanco (cloroacetato de fenilo (69)), rendimiento
del 53.3%, p.f. de 40 °C y p.e. de 58 °C a 10 mm de Hg. El producto se caracterizd con

base a sus propiedades espectroscopicas (Esquema 43).

I.R. (pastilla), cm": 2958.37, 1761.2, 1594.5 y 1495.4.
R.M.N. *H ( &{ppm), disolvente CDClI,, referencia TMS ). 4.35 (2H), 7.18, 7.31, 7.45 (5H,
Jone= 7.5 HZ, = 1.5 Hz, J;z,= 0.41HZ)

Reaccion 1b. Acetilacion del fenol con anhidride dicloroacético {70).

Obtencién del cloroacetato de fenilo (69).

c:\/ﬁ)\oi/o 5————» = @O\ﬁ/\m

(70) (69)

ESQUEMA 44
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En un matraz de fondo redondo de 25 ml de una boca (junta esmerilada 14/23), se disuelve
1 g (0.0106 mol) de fenol en 6.9 mi de una solucidn de hidroxido de sodio (10%). Se
agregan 2.26 g (0.0132 mol) de anhidrido dicloroacético {70) v esta mezcla se agita
vigorosamente durante 5 minutos {la reaccién desprende una cantidad moderada de calor)

y se vierte en un embudo de separacion.

A la mezcla se le adicionan 1.5 ml de tetraclorurc de carbono para separar las fases. La
fase orgénica se lava con una solucidn de hidroxido de sodio (0.5 M), se seca con sulfato
de sodio y finalmente se destila a presién reducida, teniendo cuidadoe de que no se

salidifique en el refrigerante.

Se obtienen 1.21 g {0.00708 mol) de cloroacetato de fenilo (69), rendimiento del §7.6%, p.f.
de 40 °C y p.e. de 58 °C a 10 mm de Hg. El producto se caracteriz6 con base en sus

propiedades espectroscépicas (Esquema 44).

LR. (pastilla}, cm™'; 2958.37, 1761.2, 1594.5y 1495.4.
R.M.N. 'H ( 8(ppm), disolvente CDCI,, referencia TMS ) 4.35 (2H), 7.18, 7.31, 7.45 (5H,
o= 7.5 HZ, Jea= 1.6 Hz, J,,= 0.41HZ)



RUTA 2

H
6—C AICY,
c

45 L~ O
(45) o

o ®
1)CHsONa | 2) HCI
CH30H

Hz, Pd/C
5on0Ct

(47)

Reaccién 1. Acilacién del fenol (44} con el cloruro de cloroacetilo (45).

Preparacion de la 2-cloro-1-(4"-hidroxifenil)acetofenona (46).

H H
|
+ GHrC—Cl AICl;
cl C N\ ¢
. (44) (45) ,C~_Cl
o)
(46)

ESQUEMA 45

68
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£n un matraz de fondo redondo con capacidad de 50 mi con dos bocas {juntas esmeriladas
14/23), se coloca una solucion formada por 9.4 g (0.01 mol) de fenol (44) en 25 mi {31.425
g: 0.3175 mo!) de 1,2-diclorcetano previamente enfriada y a la cual se le adicionan
lentamente 26.7 g (0.2 mol) de cloruro de aluminio en un periodo de 10-15 minutos. Al
término de ta adicion, se permite a la mezcla alcanzar la temperatura ambiente y luego se
calienta a 70 °C con ayuda de un bafo de aceite precalentado. Una vez que se alcanza
esta temperatura, se adicionan (gota a gota) 12.4 g (0.109 mol} de cloruro de cloroacetiio
{45) durante una hora. La mezcla se agita durante 5 horas a 70 °C y después durante {2
horas a temperatura ambiente. Se enfria la mezcla, se le adiciona acido clorhidrico diluido,
se separa el producto y se aisla por filtracidn. El producto crudo finalmente se recristaliza
de metanol.

Se obtienen 8.52 g (0.05 mol} de la 2-cloro-1-(4 -hidroxi)acetofenona (46), rendimiento de
50%., p.f. de 151 °C. El producto se caracterizd con base a sus propiedades

espectroscopicas (Esquema 45).

LR. {pastilia), em™: 3244.34, 1665, 1600, 1573.55.
R.M.N. 'H (8{ppm}, disolvente CDCl,, referencia TMS): 4.64 (2H), 6.86, 7.85 (4H, J . = 8.7

Hz), 9.40 (1H).
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RUTA 3

— 1 5 O< ™~
?Hz‘C=N ) , HCl(QL @/ lcl: OCHs
o 0

OCHj3
2) H0 72)

l AICl;
H

H
Hz, Pd/C
ot s
OCH; o,,C\/OCHg
1)

(47)

7

Preparacién del Metoxiacetonitrilo (71).

NaCN + CH,O0 4+ (CH3)80y ——™ ?HQ_CEN
OCH;

{71}

ESQUEMA 46

70

En un matraz de fondo redondo de 250 m! de capacidad, con 3 bocas {juntas esmeriladas

14/23), provisto de un agitador magnéticc y un termometro en una de las bocas, se

mezclan 19.6 g {0.4 mol) de cianure de sodio y 40 ml (2.22 mol} de agua.
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Se inicia la agitacion y se anaden 12 g (0.4 mol) de paraformaldehido, en pequenas
cantidades, hasta gue ia temperatura se sitie entre 20-25 °C y el cianurc de sodio se haya
disuelto. El matraz se coloca dentro de un bafio de hielo-agua y se mantiene por debajo de
los 25 °C durante ta adicién del paraformaldehido restante.

Se colocan 40 mi (53.32 g, 0.4226 mol) de sulfato de dimetilo en un embudo de adicion y
cuando la temperatura en el interior del matraz ha descendido a 13 °C, se adicionan 5 ml
(0.052 mol) de sulfato de dimetilo.

Con la adicion anterior se inicia una reaccién exotérmica, en el momento en que la
temperatura comienza a descender, el resto de! sulfato de dimetilo se adiciona de tal
manera que la temperatura se mantenga entre 12-15 °C (esto toma aproximadamente 20
minutos). Cuando la adicion ha finalizado, la mezcla se agita por 40 minutos mas;
manteniendo la temperatura en 5 *C. Terminado este lapso de tiempo, {a agitaciéon se
detiene y la fase superior olecsa se separa inmediatamente. La fase inferior acuosa se
regresa al matraz de reaccion y se adicionan 40 mt {52.32 g, 0.4226 mol) de sulfalc de
dimetilo como en la primera ocasion.

La fase superior oleosa se seca con 2 g {0.014 mal) de sulfato de sodio anhidro y se destila
a presion reducida. La porcién que destila por debajo de los 70 °C a 15 mm de Hg es
principalmente el metoxiacetonitrilo (de 12 a 14 g). La fase superior de la segunda
metilacion se trata de manera similar; el destilado pesa de 11 a 12 g. El residuo en el

matraz de destilacion es sulfato de dimetilo el cual se vuelve a utilizar.

Las fracciones crudas se combinan y se destilan a presion almosférica normal empleando
una columna de destilacion; alrededor del 95% destila entre 108-122 °C a 585 mm de Hg
como un liquido incoloro.

El metoxiacetonitrilo (71), preparado de la manera anterior, pesa de 20 a 22 g (0.2814 a
0.3095 mol) con un rendimiento del 70-77% de! tedrico, p.e de 108-112 °C a 585 mm de

Hg. El producto se caracterizé por métodos espectroscopicos (Esquema 46).
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LR. (pelicula), cm ; 2942 y 2834, 2252
R.M.N. 'H ( &(ppm), disolvente CDCI,, referencia TMS). 3.49 (s, 3H), 4.21 (s, 2H}.

Reaccién 1. Reaccién de Houben-Hoesch del metoxiacetonitrilo {71) con el fenol

Obtencion del metoxiacetato de fenilo (72)

O .~
CHy-C=N 1) 5, e @’ ¢ ocH,
> )

OCH;
2) H,0
(71) (72)

ESQUEMA 47

En un matraz de 25 ml con.dos bocas (juntas esmeriladas 14/23), se mezclan 4.7 g (0.05
mol) de fenol y 3.46 g (3.64 ml; 0.049 mol) de metoxiacetonitrilo {71). Se hace pasar una
corriente de acido clorhidrico gas, manteniendo el matraz dentro de un bafio de hielo.
Después de una hora se suspende la corriente de acido clorhidrico, la mezcla de reaccion

se tapa y se guarda durante 24 horas a 4 °C.

La mezcla de reaccion se vierte en 8 ml (0.44 mol) de agua y se agregan 2 ml de
tetracloruro de carbono para facilitar la separacidon de las fases. La fase organica se lava
con una solucion de hidréxido de sodic (0.5 M}, se seca con sulfato de sodio anhidro y
finalmente el producto se aisla por medio de una destilacidn a presion reducida. De esta
manera se obtienen 4.98 g {0.03 mot) del metoxiacetato de fenilo (47}, con un rendimiento
de! 61.5% y un p.e. de 95 a 100 °C a 5 mm de Hg. El producto se identifico con base a sus

propiedades espectroscopicas (Esquema 49).
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L.R. (pelicula), em™:1775.27, 1692 y 1493.3, 2830.2, 1120.6.
R.M.N. 'H {§(ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS): 3.53 (3H}; 4.28 (2H), 7.12, 7.24,
7.35 (5H, J,.,= 7.5 Hz, J,.n= 1.35 Hz, J .= 0.4 Hz)

Reaccitén 2. Transposicion de Fries del metoxiacetato de fenilo (72).
Preparacion de la (4’-hidroxi)-2-metoxiacetofenona {(47).

H
O
\ﬁ/\OCH'j AlCl3
C
575~ OCHs
{72) {47)

ESQUEMA 48

Procedimiento 1. En un matraz de fonde redondo de 25 ml (junta esmerilada 14/23) y
provisto de un agitador magnético, se colocan 0.3 g (1.8 mmol) de metoxiacetato de fenilo
{72) anhidro y 0.47g (3.59 mmol) de cloruro de aluminio anhidro. La mezcla se coloca bajo
una atmésfera de nitrégeno y se calienta a 120 °C durante 6 horas. La mezcla se deja
enfriar y se adicionan 0.5 ml de acido clorhidrico (0.5 M). La mezcla de reaccién se aisla
por medio de una extraccion liquido-liquido con acetato de etilo, el cual se seca con sulfato

de sodio.

El disolvente se elimina por destilacion al alto vacio. La mezcla de reaccion se separa por
medio de una cromatografia en columna, empleando como adsorbente silica get y como

eluyente una mezcla de hexano:acetato de etilo en relacion 80:20, y tas fracciones se

tratan de manera usual.
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Procedimiento 2. Con las mismas cantidades de metoxiacetato de fenilo {72) y cloruro de
aluminio que en el Procedimiento 1, se disuelven ambos en 1.2 ml de nitrobenceno
anhidro, bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla se calienta a 60 °C durante 6 horas.
Terminado el tiempo, se adiciona 1ml de acido clorhidrico 0.5 M. Se separan las dos fases,
y la fase organica se extrae con una solucién de hidroxido de sodio 0.8 M. La fase acuosa
basica se acidula y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca con sulfato de
sodio y el disolvente se elimina por destilacién al alto vacio. EI producto se aisla y purifica
por medio de una cromatografia en columna de fa misma manera que en el Procedimiento
1.

Procedimiento 3. El metoxiacetato de fenilo {(72), el cloruro de aluminio y el nitrobenceno
se mezclan en las mismas proporciones que en el Procedimiento 2, también bajo una
atmosfera de nitrdgeno, pero ahora el tiempo de reaccion es de 24 horas a temperatura
ambiente. Concluido e! tiempo, la separacion fue la misma que en la del Procedimiento 2.

RUTA 4
0
CHyC=N 1) NaoOH ?HZ-E—OH Cog) a. 1} W
+ — GHyCCl
OCH, 2)H,80, OCHs OCH,
(71) {(73) (74}
AICl;
(SN

H
Hg Pd/C
OCHs C\/OCH3
1)

(47)
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Reaccion 1. Hidroélisis del metoxiacetonitrilo (71).
Obtencion del acido metoxiacético (73).

e ) NaOH
GH—Cc=N T~ . cpC—oH
OCH3 2) HZSO4 OCH3
{71) (73)
ESQUEMA 49

En un matraz de fondo redondo de 50 ml con una boca, (junta esmerilada 14/23) se
agregan 5 g (5.23 ml, 0.0703 mol) del metoxiacetonitrilo (71) en 20 ml de una solucién de
hidroxido de sodio (26 %). La mezcla se calienta a reflujo durante 48 horas hasta que la
capa superior correspondiente al nitrilo desaparece y cese el desprendimiento de

amoniaco.

La mezcla se enfria y se adicionan 5.8 ml de agua, seguidos de 5 ml de acido sulfurico al
50% (v/v). Se observa la precipitacion de sales inorgéanicas, las cuales se eliminan par
medio de una filtracién al vacio. La mezcla de reaccion se satura con cloruro de sodio y se
realiza una extraccion liquido-liquido con cloroformo. La fase organica se seca con sulfato
de sodio anhidro y se destila a presion atmosférica para eliminar el disolvente. El residuo
es el acido metoxiacético. Este dltimo se purifica a través de una destitacion at vacio.

Se obtienen 4.14 g (0.046 mol) del acido metoxiacético (73), rendimiento del 65.53% el cual
tiene un p.e. de 96.5 °C a 13 mm de Hg. El producto se caracterizo con base a sus

propiedades espectroscopicas (Esquema 49).

I.R. (pelicula), cm": 3500-2500; 2833; 1732.
R.M.N. 'H { 8(ppm), disclvente CDClI,, referencia TMS ): 3.40 (s, 3H); 4.11 (s, 5H}; 10.25 (s,

1H).
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Reacci6n 2. Preparacion del cloruro de metoxiacetilo (74)

7

i ¢
GHomC—OH ©/ ~ci &, I ?Hz—&m
OCH3 OCH3

(73) (74)

ESQUEMA 50

En un matraz de fondo redondo de 50 m! con 1 boca, {junta esmerilada 14/23) se colocan
11 g (9.3 ml, 0.1222 mol) de acido metoxiacético (73) y 34.32 g (28.4 mi; 0.244 mol) de
cloruro de benzoilo. Se adapta un equipo integral de destilacion y la mezcla se calienta por
aproximadamente una hora. El cloruro de metoxiacetilo (74) destila conforme se va
formando. Al término del tiempo indicado, se enfria la mezcla y se procede a rectificar el
destilado.

Se obtienen 10.33 g (0.0952 mol) del cloruro de metoxiacetilo (74), con un rendimiento de
78%. El producto presentd un p.e. de 100 - 103 °C a 585 mm de Hg. El producto se

caracterizo con base a sus propiedades espectroscapicas (Esquema 50).

I.R. {pelicula), cm™ 1737.2; 1121.3.
R.M.N. 'H { 8(ppm), disalvente CDC},, referencia TMS ), 3.49 (s, 3H); 4.09 (s, 2H).
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Reaccién 3. Acilacion del fenol (44) con el cloruro de metoxiacetilo (74).

Obtencién de la 2-metoxi-1-{(4-hidroxi)acetofenona (47).

H
+ Hz'C_C| ._&..
OCHy [ N
44 74 L -OCH;
o

(47}

ESQUEMA 51
Procedimiento 1. En matraz de fondo redondo de 25 ml (junta esmerilada 14/23), se
mezclan 0.394 g (4.19 mmol) de fenol {44) en 1t mi de 1,2-dicloroetane anhidro y se
adicionan lentamente 1.286 g (9.647 mmol) de cloruro de aluminio durante 10 minutos,
Terminada la adicién, se calienta la mezcla a 70 °C mediante un bafio de aceite
precalentado (antes de iniciar el calentamiento, todo el sistema se ha colocado bajo
atmoésfera de nitrogeno) y se adicionan lentamente 0.421 ml (4.60 mmol) de cloruro de
metoxiacetilo (74) anhidro durante 20 minutos. Se continua agitando la mezcla durante 5
horas a 70 °C y luego durante 12 horas a temperatura ambiente. Finalmente se deja enfriar
la mezcla, se adiciona hielo picado y acido clorhidrico diluido. La 2-metoxi-1-{4'-

hidroxifenil)acetofenona (47) se purifica por medio de una recristalizacion con metanol.

Procedimients 2. Se sigue el mismo procedimiento y con las cantidades ya descritas en el
Procedimiento 1, excepto que ahora el fenol (44} y el cloruro de aluminio se disuelven en
8 ml de 1,2-dicloroetano anhidro y el cloruro de metoxiacetilo (74) se disuelve en 0.5 mide

1,2-dicloroetano antes de adicionarse.
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Procedimiento 3. En un matraz de fondo redondo de 25 ml (junta esmerilada 14/23), se
mezclan 0.394 g (4.19 mmol) de fenol {44} en 1 ml de nitrobenceno anhidro y se adicionan
lentamente 1.286 g (9.647 mmol) de cloruro de aluminio durante 10 minutos. Terminada la
adicién, se calienta la mezcla a 70 °C mediante un bafo de aceite precalentado (antes de
iniciar el calentamiento, todo el sistema se ha colocado bajo atmosfera de nitrégeno) y se
adicionan lentamente 0.421 ml (4.60 mmol) de clorurc de metoxiacetilo {74) anhidro
durante 20 minutos. Se continua agitando la mezcla durante 5 horas a 70 °C y luvego
durante 12 horas a temperatura ambiente. Finalmente se deja enfriar la mezcla, se adiciona
hielo picado y el nitrobenceno se elimina por arrastre de vapor. Los solidos se extraen con

acetato de etilo y esta solucion se separa por cromatografia en columna.

Procedimiento 4. Se sigue el mismo procedimiento y con las cantidades ya descritas en el
Procedimiento 3, excepto que ahora el fenol {44) y el cloruro de aluminio se disuelven en
6 mi de nitrobencenc anhidro y el cloruro de metoxiacetilo (74) se disuelve en 0.5 ml de

nitrobencenc antes de adicionarse.
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BALANCE ECONOMICO

En el presente capitulo se hace una evaluacion econdmica sobre la obtencidn del 4-(2°-
metoxietil)fenol (1) con base a los resultados experimentales obtenidos, para saber si su

preparacion es rentable a una escala mayor.

De las cinco rutas sintéticas propuestas, la Ruta 2 fue ta de mayor rendimiento, y es la que
se tomara como base para hacer la evaluacion econdmica,

A continuacién se muestra el esquema de sintesis de esta ruta:

c]:Hz-c cl AlCl
cl

(45)

(45)

Qo
1) CHzO Na 2) HCl
CH40H

H2 , Pd/C é
C\/OCHa

(47)
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Los precios de los reactivos necesarios deben de ser solicitados a proveedores de
reactivos quimicos, ya sea a nivel nacional ¢ internacional, pero como los precios son
confidenciales y no se proporcionan a menos que sea con fines comerciales 0 solo a
clientes ya conocidos.

Es por esto que faltan datos para poder escalar el proceso a un nivel mayor (tipo planta
piloto ¢ escala industrial), el balance se ha elaborado con base en los precios de los

reactivos que aparecen en los catalogos de uso en el laboratorio.

En ia Tabfa | aparecen los reactives necesarios y las cantidades requeridas para preparar

1 kg de producto (4-(2’ metoxietil)fenol (1))

Tabla |

Fenol : 143 kg E
Cloruro de cloroacetilo ' 1.88 kg

Cloruro de aluminio . T T 77 TZ06kg i
[1,2-dicloroetano - i"’ R K T
|2-cloro-1-{ 4 -hidroxi)acetofenona ~ 1.29kg !
Sodio S , - 0.3éé'k_g—"__'—_"'——§
'Metanol o - L T 780L T
Dmetoxi-1-(@3-fidroxi)acetofenona - dizkg T
e S R
Etanol : 27L |
-2 -metoxietilfenol ) : o 1kg ] ‘|

El catalogo de laboratorio empleado es el Catdloge de Reactivos Aidrich de 1998/1999.
£n la Tabla ll, aparece el costo total asi como el costo de cada uno de los reactives para

preparar un kilogramo del producto.
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Reactivos

Tabla It
Precio de 1 kg de

Costo de reactivos
segun Aldrich

{en délares)

reactivo en pesos

{1 dolar = $9.35)

81

Costo de las

cantidades para
preparar 1 Kg de

producto

* Ei costo real es aproximadamente la quinta parte del valor calcutado.

Fenol | 3000 g = $87.6 USD | 1 kg = $273.02 | $ 390.4

Cloruro de [ 500 g =$26.1 USD | 1kg=$4880 $917.4

cloroacetilo l | ;

Cloruro de aluminio i 3000g=$1950USD | Tkg=$607.7 | $24672 |

1,2-dicloroetano , 18L=$1745USD | 1L =2%906 $372.36

| 2-cloro-1-(4"- e T

hidroxi)acetofenona _

Sodo | 5009=$528USD | 1kg=$0874 0 $383i1

‘Metanol - 18L=$97.10USD 1kg=$50.43 $383.2

Zmetoxid- o _ | —

hidroxi)acetofenona | i |

Paladiosobre | 50g=$217.5 USD | “1kg=$406725 $2359.0

carbano ; ' i !

Etanol | i8L=$113.2 UDS ~ 1kg=$5880 ; s 1@3—_'—f

[4-(2 metoxietilifenol : o f o ; $8860.2 '—_15
| I

$1772.04 * JI

En la tabla lIt se da a conocer el volumen (en kilogramos) y la cantidad en ddlares (USD)

de las importaciones del 4-{2"-metoxietil}fenol {1) por parte de cuatro paises para los afics

1998 y 1999. También se muestra el costo de 1 kg del producto.
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Tabla lli
I N IR
Valor Volumen Valor Volumen
Republica Federal de $157 USD 4 kg
Alemania
Estados Unidos de América | $160,757 USD 14 897 kg $132,913 USD 13,732 kg
Francia $119,060 USD 12,000 kg
Japon “|'s46,760USUSD 5600kg| 1
“Total 7 1 §207,517 USD 20,497 Kg | $252,130 USD 25,736 kg |
Total en pesos | $ 1,940,283 $2357,415 |
(1 dolar = $9.35) I
Costo de 1 kg de producto $95.08 $91.59

Volumen de Importacion

30000’1
Volumen 20000 ( [ﬁ
k 10000 _ﬂ _
b 0000 (1N AV 5
o« @ c
S w 28
E> 8 8
o w
<

01998
1999 |
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Valor de las Importaciones

300000

/| .

Valor 200000 i
(US Dlts) g ﬂ i
s 1000001&? [] ﬁ@ |

0 .

1998
® 1999

1a
1a

<
«
ot

Japén
Total

Aleman
Franc

Pais

Comparando el costo por kilogramo de producte en la Tabla Il} ($ 95.08 6 $ 91.5) con el
calcutado en la Tabla |l para la Ruta 2 ($ 1772.04), es claro que el valor de esta Gltima es

demasiado elevado.

Si se trata de optimizar costos, en la Tabla Il se ve que los reactivos mas caros son el
cloruro de aluminio, el paladioc sobre carbono y el etanol. Unicamente con fines de
comparacion considérese que se pudiese emplear otro catalizador en lugar del cloruro de
aluminio, ¥ gue en la reduccién también fuera posibie emplear otro agente reductor mas
barato, ademas de que el etancl puede ser reciclado. Sin tomar en cuenla los costos de
estos tres reactivos mencionados, el costo por kilograme de 4-(2°-metoxietil)fenol (1) se
reduce a un valor de $ 489.31. Aln cuando este es un precio mas accesible, sigue siendo

mas alto que aquel que resulta de la importacion del producto {casi 5 veces mayor).

Esta es una seria desventaja en la obtencién del producto con respecto al mercado.
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CONCLUSIONES

1) Con base en los resultados obtenidos en las Rutas 1a y 1b, es posible preparar el 4-(2'-
metoxietil)fenol {1). También es evidente que la reaccion de Houben-Hoesch es superior
para la preparacién de ésteres fenélicos (por lo menos para el presente caso) a partir de
nitritos, que ios métodos convencionales que emplean anhidridos y halogenuros de acido.

Desafortunadamente, se tiene el inconveniente de que en ambas rutas el rendimiento

global es bajo y no se pueden considerar como vias sintéticas aceptables.

2) La Ruta 3 que es la mas atractiva por pretender el ahorro de un paso sintético {en la
cual el éster ya tiene el grupo metoxilo incluido en la molécula), debe descartarse como
ruta viable, ya que tal grupo sufre una ruptura en las condiciones de reaccion, mientras que
parte de la materia prima no reacciona. Por esta razén, la opcion viable es la de utilizar el
sustrato que lleva el atomo de cloro y posteriormente se debe de sustituir por un grupo

. . . . L
metoxilo, aunque esto impligue un paso mas.

3) La Ruta 4 tampoco es una via sintética aceptable, ya que la reaccién de Friedel y Crafts
no produce la cetona aromatica deseada sino su isomero en la posicion orto fa cual
ademas sufre una desmetoxilacion y no es posible incorporar el grupo metoxilo en la

cetona aromatica de interés.

4) Aun cuando la Ruta 2 es la que presenta un mayor rendimiento, el costo del producto en
relacién al del mercado, es mucho mas elevado, por lo que esta desventaja econémica no

permite considerarla como una via de sintesis rentable.

5} Se concluye que aunque las rutas propuestas parten de materias primas baratas, los
resultados obtenidos demuestran gue no es posible considerarlas como adecuadas, ya sea

por bajo rendimiento & por no ser econdmicamente viables.
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Espectro
2a(lLR.);2b { RM.N.'H)

ESPECTROS

Compuesto

2-cloro-1-(4’-hidroxi)acetofenona

N° de referencia
{46)

87

3a{LR.);3b(RMN.'"H)

Cloruro de cloroacelilo

(45)

4a (1R. ), 4b ( RM.NH)

Metoxiacetonitrilo

(71

5a (IR ), 5b ( RM.N.H)

Metoxiacetato de fenilo

(72)

8a (IR ), 6b (RMN.H)

Acido metoxiacético

(73)

7a (IR. ). 7b (RM.NH)

Cloruro de metoxiacetilo

(74)

8b ( RMN.'H)

2-cloro-1-(2 hidroxi)acetofenona

(75)
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