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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ALDEHIDO
3,4,5~-TRIMETOXIBENZOICO", & favor de la firma suiza
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE, S.A,, residente en BASILEA

(Suiza),

Estep;nVento sgfreflerg“a %éjhuevo procedi~

miento, muy éﬁleienta Y eé%némmog,‘ﬁara preparar alde~

imgtpx;benzolcoqkﬁl aldehldo 3,4, 5~trimet0~

Mlntermedlg¥1o quimico valzoso para la

-; 2" v\‘

5\ “.~
methoprxm<%pqt&ﬁc1gﬂd§ de las sulfonamidas.,

Segﬁé el procedimiento de este invento,. el
aldehido 3,4,5~trimetoxibenzoico se prepara ponlendo en
contacto 5-hidroxi-vainillina con un ligero exceso de
sulfato de dimetilo y un carbonato en polve de metbal

alcalino, en un medio disolvente orgénico.
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Las caracteristicas criticas de este pro-
cedimiento de metilacidn son el uso de un excesoO sola-
mente ligero de suifato de dimetilo sobre la cantidad
tebrica necesaria para le metilacidén de dos grupos
fendlicos, de preferencia un exceso de un 15 a 25%;
el uso de carbonato en polvo de metal alcalino como
bagse; y el uso de un medio disolvente orgénico, De es?a
ﬁanera go obtiensen grandes rendimientos de aldehido 3,445~
~trimetoxibenzoico, Esto debe compararse con 1los pro-—
cedimientos de la préctica anterior (por ejemplo; Je
Chem, Soc.; Londres, 1930, pég; 811), que utilizaban gran-
des excesos de sulfato de dimetilo, hidrdxidos de metal
alealino como bases y medios aeuosd% con lo que se al-
canzaban rendimientos de producto relativamente pobres.

En calidad de carbonato de metal alealino ’
puede utilizerse para este pr0cédimiento, por ejemplo,
el carbonato sédico; el carbonato potdsico, el carbo-
nato litico, etc,; se prefiere el carbonato sdédico. De
preferencié se utiliza de un 20 a wn 40% de exceso de
carbonato sobre los dos moles necesarios, respecto a la
cantidad de 5-~hidroxivainillina existente.

Los medios orgdnicos aptos para este inven-

- to inecluyen las cetonas (por ejemplo, ‘acetona y metil~

etil~cetona), los éteres (por eaemplo, tetrahldrofurano),
los hidrocarburos (por ejemplo, hexano, heptano y to-
lueno), etc., Un medio especialmente preferido es la
acetona,

Pueden afiadirse también a la mezcla reac-

cional pequefiag cantidades de bases mds fuertes (por
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ejemplo, hidréxidos de metal alcalino, como el hidrd-

xido s6dico 0 el potdsico), aunque esio no es necesa=
rio para el buen resultado de la reaccién de metilacién,

La temperatura de la reaccién de metilacién

5. se halla convenientemente entre unos 40 y 1202 y es, de
preferencia, la temperatura de reflujo del medioc de
reaccidén, 21 producto de la reaccidn, aldshido 3,4,5-
-trimetoxibenzoico, puede aiglarse eliminando el disol-
vente de la reaccién (de prefersncia, por evaporacidn)

10, ¥ extrayendo el residuo con agua para eliminer el mate-
fial inorginico, De esta manera se obtiene aldehido
3,4,5~trimetoxi~benzoico de gran pureza, Puede obtenerse
producto de mayor pureza (99 + % de pureza) por 10s
procedimientos corrientes de purificacidén, como degtila-
15. eién del producto bruto de la reaccidn,

Ia 5-hidroxi-vainilline utilizada como ma-
terial de paritida para el procedimignto de este invento
puede obtenerse por hidrélisis de»lé 5-bromo-vainillina,

La hidréligis de la S5~bromo-vainillina se

20, realiza preferentemente poniendo en contacto la 5-bromo-
vainillina con un hidréxido de metal alcalino; en pre~
gencia de cobre metdlico y en un medio acuoso, ‘

Para la reaccién de hidrélisis es apto
cualquier hidréxido de metal alcalino, No obstante, se

25. prefiere el hidréxido sbédico. En general, se emplea &
10 menog un mol de hidrdxido de metal alcalino por cada
nol de 5~bromo-vainillina, De preferencia se emplea un
exceso de hidrdxido de metal alcalino, lo mas preferen-

tomente wn exceso de 5 a 10 moles,
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El rasgo critico de la reaccién de hidréli-
gis es el uso de una pequefia cantidad, de 1% molar
eproximadamente a 10% moler aproximadamente, y lo més
preferentemante de un 3% molar; de- cobre en polvo, reg=
pecto a la S-bromo~-vainillina presente. De esta manera

se produce una cantidad relativamente secundaria de re~

duceidn de S~bromo-vainilline & vainillina y se consiguen

grendes rendimientos de 5-hidroxi-vainillina,
Sorprendentemente, se ha descubierto que

el uso de una pequefia cantidad de cobre en polvo permite

que la reacecién de hidrdélisis se desarrolle a una

velocidad controlable a temperaturas relativamente ba-

Jas, de 50 a 1209; en comparacién con los procedimien-

tos de hidrélisis de la prdctica anterior (por ejemplo,

. J. Chem. Soc., Londres 1930, pdg. 811l), que utilizaban

grendes centidades de cobre metdlico y reacciones de
presidén a unos 2002, Un intervalo de temperatura apro-
piado para la hidrdélisis es la de unog 502C a unos
1202C; no obstante, la reaccidén se realiza preferente-
mente a la temperatura de reflujo del medio de reacciédn,
que es de unos 100 a 1209; ¥y a la presién atmosférica,
Debe recalcarse que la pfesién no es un parémetro cri-
tico y que aunque la reaccidén se efectia con preferencia
a la presidén atmosférica, se la puede efectuer tambidn
con presiones inferiores o superiores a la atmogférica,
El producto de la reaccién, 5-hidroxi-vaini-
llina, se aisla convenientemente de la mezcla reacclo-
nal por un procedimiento de extraceidn de liquido=li-

quido en caliente, En este procedimiento, la mezcla



reaccional caliente,. después de acidificada con un

édcido fuerte (de preferencia, un 4cido mineral, como el

dcido clorhidrico concentrado);_se extrae continuamente

con wn disolvente orgdnico inmiscible en el agua, s

5e temperatura elevada (de preferencia, entre unos 60 y
unog 1002), Disolventes apropiados para la extraccién
en caliente de liquido-liguido son, entre otros, los
hidrocarburos (como el benceno 0 el tolueno), los és~
teres (como el acetato de etilo); ete, Un disolvente es-

10, pecialmente preferido para la extraccidén en caliente de
liguido-liquido es el tolueno,

Bl producto de reaccién extraldo en el
disolvents orgdnico puede luegd ser purificado mediante
recristalizacibn, Un disolvente de especial preferencia

15, pare la recristalizacidn es el tolueno, En un procedi-
. miento pref:rido, se usa tolueno como disolvente extrac—
tor en la extraccibn en caliente de 1iquido~liquiéo ¥
al mismo tiempo se le utiliza para énfriar el extracto
caliente, como disolvente de cristalizacidn,
20, La 5-bromo-vainillina puede obtenerse por
brbmaoién de la vainillina,

La bromacidén de la vainillina para obtener
5~bromo-vainillina se realiza de preferéncia poniendo
en contacto vainillina con bromo en un medio digolvente

25, dcido, Ta bromacidén se lleva a cabo generalmente utilizando
a io menos un mol de bromo por cada mol de vainillina.
Se prefiere utilizer un ligero exceso (lo més prefe-
rentemente, un oxceso de un 10%) de bromo en la etapa

de bromacibdn,
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‘Tos medios disolventes écidos apropiados
ineluyen, por ejemplo; los dcidos minerales acuosos
concentradOS; por ejemplo, dcido bromhidrico acuoso
concentrado (de preferencia, éc@do bromhidrico acuoso
al 48 %); 4dcido acédtico glacial, ete,

Una caracteristica critica de la reaccidén
de bromacién es la adici6n de una solucién de vainilli-
na en el medio disolvente dcido al bromo, mientras se
mantiene la temperatura entre O y 52; De esta maenera,
ge obtiene un rendimiento extraordinarismente alto (99 %)
de 5~bromovainillina de gran pureza (al 98 %). Esta
conversién extremadamente alta resulta particulearmente
ventajosa porque es bastante dificil separar grandes
cantidades de vainillina no reaccionada de la 5=bromos
vainillina, Asi; a causa de la mayor pureza del producto
obtenido en la reaccién de bromacién, ge necesita menog
manipulacién en los aspectos de recristalizacién, ete,

En efecto, ol producto bruto de la reacecidén (pureza del
98% aproximadamente) puede utilizarse directeamente

para la etapa siguiente sin més necesidad ds purifica-
cién, Esto es una ventaja decidida sobre las bromaclo-
nes de vainillina de la prédetica anterior (por ejemplo,
J, Am, Chem, Soc.,, volumen 51, pég. 2193), que proporcio-
naban resuwltados mucho mds bajos y/o producto impuro,

Mediante la combinacién de las tres etapas
quimlcas reseiiadas antes se establece una sintesis eco-
némica dsl aldehido 3,4,5~trimetoxi~benzoico a pertir
de la vainillina, muy asequible y relativamente barata,

Cada une de las etapas de esta sintesis
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se desarrolla con gran rendimiento; utilizando reacti-
vos y disolventes relativamente baratos y exigiendo un
minimo de pasos de manipulacién. Esta sintesis repre-
gsenta por lo tanto un progreso importante sobre los
procedimientos de la prdctica anterior para cada una

de las etapas individuales implicadas, y la combina~
cibn de las etapas es muy superior a cualquier método
de la préctica anterior para preparar aldchido 3,4,5-
~trimetoxi-benzoico., El procedimiento de ectapas milti-
ples es extremadamente préctico para la'sintesis en

gren escala.

Ta conversidn total de la vainillina a
aldehido 3,4,5-trimetoxi-benzoico estd representada en

el esquema de reaccibén siguiente:

e <:§S\I/’CH Me0/.:I:g::;i:}/‘,CI-IO-_-‘---M;>

HO HO

= )Y

Los procedimientos de este invento se com-

CHO

prenderan més facilmente haclendo referencia a log e-
jomplos especificos que siguen, Todas las temperaturas

estdn expresadas en grados centigrados.

Ejemplo 1
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Preparacién de 5-bromovainillina

Se cargé con 115,7 g (0,722 moles, 37,4 cc)

de bromo un matraz de 3 cuellos y 2 litros de capacidad,

provisto de agitador mecénico, termémetro y embudo de go-
5. teo de 500 ce. Entre tanto se. prepard en el.embudo de
goteo una solucibn de 100 g (0;658 moles) de vainillina
(Aldrich Chemicel Cos punto de fusiéﬁ, 82-842) en 705 g
(470 cc) de HBr al 48%. Menteniendo el matraz sumergi-
do en bafio de hiclo, se instild la solueién de vainilli-
10.. na en el bromo; en wn pericdo de wna hora, agitando y
manteniendo la temperatura glrededor de 52, ILa bromo-
vainillina se precipitd en forma de crigtales de color
amarillo claro, Se agitd la lechada por una hora mis
en el bafio de hielo, se la diluyd con 950 cc de agua
15, y se la mantuvo por una hora a 0-59; con agitacién.
Se rec0gi9ron los crigtales en un embudo de. vidrio
sinterizado y se lavaron a fondo con wn total de 1000
ce de agua. Iuego se secd ol material a la temperatu-
ra del ambiente hasta peso constante, Rendimiento:
20, 150,9 g (99;4%); punto de fusidén, 163~1642; pureza en
el cromatograma de fase de vapor; 98%.
sjemplo 2
Preparacién de S-hidroxivainillina

in un matraz de fondo redondo, de 2 litros
25. de capacidad, se disolvieron omn 750 cc de agua 61,2 g
(1;53 moles) do hidréxido sédico, A la solucién toda-

via caliente se afiadieron 50,0 g (0,217 moles) de 5~

bromo~vainillina, preparada como en el Ejemplo 1, y 0,5
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& de cobre en polvo (General Chemical Divisién, Allied
Chemical Corporation). Se precipité un sélido blanco.
A continuacién se sometid la mezcla reaccional a reflu-
Jjo vigoroso, bajo N, y con agitacién magnética. EL co-~
lor viré gradualmente del amarillo al verde y al verde
oscuro y, al cabo de unas 6 horas, todo el material sé-
lido quedd disuelto, Después de 27 horas de reflujo, se
acidificé la mezcla reaccional con 113 cc de dcido
clorhidrico concentrado (pH 2) y se extrajo continua-
mente con tolueno, a 852 y durante 47 horas, mientras
se agitaba magnéticaﬁente. EL colector de tolueno
contenia 450 cc de tolueno., EL volumen total de to-

lueno en el sistema era de unos 1300 cc, Se desconecio,

estando todavia caliente, el matraz que contenia el

extracto toluénico caliente y sc transfirid la solucién
de color pardo a un vaso para cristalizacién, de 1 1itro;
en un bafio de hielo, Después de enfriar por 2 horas, se
filtrd el producto, se le lavé con unos 100 ce de tolueno
helado y se secé a T0? hagta peso constante. Rendimiento:
30,4 g (83,3%) de placas de color pardo claro, con punto
de fusibn de 132,5-134,0¢,

Ejemplo 3

Preparccibn de aldehido 3,4,5-trimetoxibenzoico

En un matraz de fondo redondo y 1 litro de
capacidad, provisto de agitador magnéﬁico ¥y condensgador
de reflujo, se depositaron 50 g (0,298 moles) de 5-hi~
droxivainillina; preparade tal como se ha descrito en
el Ejemplo 2, 500 cc de acetona; 91,0 g (0,716 moles) de
sulfato de¢ dimetilo, 100 g (0,806 moles) de Na2003.H20
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finamente molido y 10 cc de XOH al 10% en metanol, ILa
megzcla heterogénea se agitd en reflujo vigoroso por

24 nhoras y despuds se reemplazé el condensador de re-
flujo por un condensador descendente, Se destilod el
disolvente a unos 1002 de temperatura del bgﬁo, hagta

que hubo cesado la destilacién, Al residuo sélido se

‘afiadieron 400 cc de agua y se agité vigorosamente la

mezcla heterogénea por 2 horas a la temperatura del ame
bientes ¥y por 1 hora a 0-52. Los cristales, de color
pardo claro, se filtraron por succidén, se lavaron con

3 x 150 cc de 2gua helada y s& secaron 8l aire hasta
peso congtante, Rendimiento: 55,1 g (94%); punto de
fusibn, 72,5-742, Despuds de destilacién a 0,5 mm/
1309; sa obtuvo un rendimiento de 90% de aldehido
3;4;5-trimetoxibenzoico, de punto de fusibén 73,5-
75,023 purez& en el cromatograma de fase de vapor,
99,3%.

REIVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propia invencidn las
siguientes reivindicaciones, con prioridad de la solici-

tud de patente U,S.A. serial n? 238.629 del 27.3.72.

1. Un procedimiento para la preparacidn de al-
déhido 3,4,5~trimetoxibensoico, caracterizado por poner-
se en contacto S-hidroxivainillina con un ligero exce-
g0 de sulfato de dimetilo y un carbonato de metal alca-

1ino, en polvo, en un medio disolvente orgdnico,

2., Un procedimiento segin la reivindicacibn 1,
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caracterizado en que el exceso de sulfata de dimetilo

es de 15 a 25%,

3. Un procedimiento segin las reivindicaciones
1 0 2, caracterizado en que el carbonato de metal alca-

1ino es el carbonato s6dico,

4, Un procedimiento segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado en que el

medio disolvente orgénico comprende acetona,

5, Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado en que la tem-

peratura de reaccién es de unos 402C a unos 120¢C,

6. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado en que la tempe-
ratura es la temperatura de reflujo del medio de reac—
cidn.

T. Un procedimiento para la preparacidn de

aldehido 3,4,5~-trimetoxibenzoico.

Segun se describe y reivindice en la presente
memoria deseriptiva que consta de 11 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 7 Octubre 1972
Pu8e JAIME ISERN
p. p
— > al——

Firmados F. NIETO
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