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Ia presente invencién se refiore s un progeso gumg
rel pare preparsr slocholes ¥ £1dskfdss axoniticos.

¥és partieularmante, se¢ refiere a la preparacidn -
do benzrldehido ¥y aleohol boncilico asf como de sug derdva~—
dog comoy por ¢jomple, el 3;4,5-trimeﬁaxibcnsa1¢2ehi&u Yy elog
ROl 3p4yS~trinetoxibonollico.

Es bien concelds la utilided industrisl del benzal
dehfdo en ln fabrisacidn de sustancias colorantes y aromati-
nentes, coms infermedioc en la produceién del deido cindmico
y mandélico ¥ oomo ai_,sulvent&; mientras que el alcohol benef
1ico oa usadoy pox ejemplo, como bpoteriostitice y disolvenw
te para la gelating, la caseins y el acetato do celulosas Bn
particulary el 3344 Swirimetoxibenzaldenido os um valloss pro

duoto intermedio en la sintesis de muchos produstos farmacéu

ticos, espscielmonte en la produccidn d¢ la 2,4-diaminoeSe
(3445 5-trinetoxt )beneilepirinmidina (tringthoprin).

En vista de la importancle para la industria favma
céutica de la sfntesnis del 3,4, 5-trimetoxi-benzaldehido y do
lag dificultaden y deaventajas bien comocidas (que seréin llug
tredas con detalle min sdelente) presentadas por 108 Proggw—
sos tradicionales de afntesis de dicho producto intermedfo,
ol proesso para la produccilén de aleoholes y aldehidos aromi
ticos de la presente invencién serd deserito partioularmente
con referencia z la sintesis de dicho derivado del bensalde~
hido. Hay que bener en cusnta, de todos modos, geglin se ilus
tra on los ejemplos y es evidente para los expertos en sinte
sis orgénioa, que el premonte process tiens un ecaricter geng
ral y pusde ser usado, seleccionando ol material de pertida
apropiede, para la preparacién de otros 21dch{dos ¥ alcohow
les aromiticos.
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Ios dos procesos industrisles que son mis utilisa-
dos pore 1la yﬁducddn del 3,4y 5-trimitoxtbonualdehido son -
snbog insatisfpotorios, tanto debido sl precio muy elovado -
del producto desesdso como dedbidc s los bajos rendimientos de
las roagcionss reclissias en dichos proseses.

El primer process 52 basa en la reduccién de Rose-
mund del cloruxo del docide 3y4yS-trimetoxi denzoicos sl mow-
gmio consiste en la broouracién de la vanilling, seguido de
1a metilaoién del grupo hidrexilo sn posicidn 4 con respecto
al carbonilo y sn la sustitucidn simlténen del dtomo ds
bromo con mn grupo metoxilo,

Ewte segundo prooceso es descrito por la putente eg
tadownidense nt 3,835,306, ;

El procesc basado en la hilrogenacidn catalfties -
dsl clorure del dcido 3,4, 5-trimetoxibenzoico, siguisndo el
método de Rosemund, en disolventes srométicos conteniendo un
veneno del cataliszador, fue estuliado por verios autores. No
obatante, ninguno ds ellos consigudd vencer los granfes ine-
convenientes (dssde el punto 4o vista industrisl) relactona-
dos ocon los rendimientos, qus no son ni say elevedor nt oonsg
tantes (50-804 de 1la teorda).

Se han descrito fumbién transformacionss del clory
ro del foido 3,4, S-trinetoxibenzoico en 3,4, 5-trimetoxibene-
saldeh{do con rentimiuntos del 54=83% &s producto dsstilato
por medio ds una variacidn del prooesw de Rosemund, es decir
en presencim de acetato sddioo como sesptador de iones hidry
genos Bn sste proceso debe llevarse a caba la redusciln del
eiom Gsl doido 3,4, 5-trimtoxtbunsoioc en presencia de un
desavtivante (tolueno disolvente) como asufre-quinolina y -
acetato sédloo sobre cardén vegetal con paladiato (5%) dursp
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to muches horas o temperatura mmbiente ¥y des horss & 5080 y
50 Mibres por pilgala ciadrafe. (35153 kefen?) da Wdrégens,
En varive experizentos llevalos o cobo en las condicionen gn
teriormente desorifas so ohluvo un producty de ung PURLE we
del B4% con mn rendimiento 31 72-T4%k ,

| Iguslmento, debemos destaosr que wientras que el
foido 3ydyS-metaxibonssices que es el paterial ds partlda pa
ra la preparasién del clorurs, o8 cnpontrade ficilmente an -
o1 mercade o tm precic razonghle, ol olorurs, obtenido & pap
+ir de1 Lotdo por tratemionto con cloruwy de tionilo no eg -
properade fieilmente a escala industrisl, ospecialments porw
que 1a hi.&rogemc:ldn oubsiguiente de Rosommd exige Wy prOwe
ducto con un alto grado ge purezas En ofscto, on ¢l mereado

¢l olorura del Soldy Jp4ySetrimetoxibencoise fiene un precio

qiie e dos veses mayor que el del foidd de pariidas i oone-
clusién, el 3p4yS-trimotoxi-henzaldehido preparade por el mé
todo de Rosemund méis o menos modifiocade tione un precto miw
cko més elevado pera un matordal de partids para la produce.
cién de drogasy que son indispensabiles para un gran coneumo.

El procasoe dosorito en la patenta sstadoinidense -
nt 3.85%306 comprende la preparacién de la S-bromovenillina
partisndo de Ia vanimm- El conte de la vanilling en ya sy
perior al dsl £0ido 3pdyS-trimetoxibenzotco; no obstante, 1
reaccidn es Yleveda a csbo facilmente y con rendimientos olg
vadoo (aproximadsmente el 987 de la teorfs).

' A partin del derivado S-bromo por tratamiento del
nismo con XOH y motano), obtonemos 61 34y 5=trimetioxibenvalw
dehfdo, pere los rendimicntos de este paso no son sconbmione
mente aceptablens No obtenenos mejoxes reaultados opsrando -
por separado 1a metilacién s la S-bromovenilling y sustitue
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yondo despuén el Atomo de bromo con el grupo metoxt.,

Deopuds de todo, iguslmente.usando sl método qus -
utilisn 1a vanillina como materisl de partida, somos incapa-
ces ds obiener el 3,4,5-trimstoxi~bensaldehido a 1 coste -
aceptable. .
_ Las oparaciones ds redugoidn que conducen desde el
d01do 3p4sS~trimesoxibensoico hasta el aldehfdo correspondiepn
te diregtamente por medio de hidruros metélicos dan un pro-—
duoto todavia més costoso.

Ios experimentos llsvados a gebo son vistas & in-
troducir direoctaments el grupe carbonilo en el pirogalol o «
an sl trimetoxibentseno han fysoasado, puesto gue el grupo -

carbonilo no enira en la postolén requarida.

Eg dlen conoeido en la quimioca orginios que resul-
ta posihle, igusimente a escala industrial, reducir aldehf—
dos partienio d» agleoholes por medioc de oxidacionss oon sgen
ten oxtdantes sproplsdos. 51 desemmos aplicar swte método al
3pdeS~trime toxibennaldehido para obtener grandss produccio——

~ negy 6l problems privcipal es el de obtener el aleohol de —

39éde Setrimatoxibencilo a un baje precie. Los policitantes «
han resuelic asta problema preparsnde el aloohol deseado por
reduceién cutalftien del carbanato de 3edyS-trimetoxi-bensoll-
u—_m.c que fus preparado directaments partiendo del &cido » -
3,44 9-trimetoxi~bensoico y del clorofoxminto de etilo, Las -
materias de partida pars la prcpamidn d6l anhfdrido mezola
8o (es decin el carbonato de 3,4 S~irisetoxi~benzoil-stilo)
ﬁ encusniran a bajo cosie en ol nexonde, pussto que son pro
duntos industvriales.

~ Ia reaccidn es Llevada & osbo en condiciones real-
mente muy susves (premifn atmosférics y 5-1000 de temperatu-
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ra) con un randimianta my al@aﬂo (99—95*;; de 1z teorfa). =~

,rmcisamenta -hot ‘ente Yozln, esta maaci&n e muy wtilizada

en 1o quimion sintéticae E1 hecho es gne, qua SODATOE NOSO=w
trosy no ora haste la. pregante gonoelido que el tarbonatsy do
34y S-trimotoxi-banzoil-otilo pusde ser hidrogenads catalfti
comente de una mamers divrocia dando sl corresnondicnte slco-
nol bencilicoy Operendo en condfciones bien detorminades de
presifn y temperatura, hemos conseguide rendimientos elevas-
dos y &1 coste del aleohol e mucho menor gue ol del mismo -
aloohol preparsds por métodos conocidos. o

Cont 1m patente aguf dgsaritag e} nlechol de 394;'5-
trimetoxi beneilo no debe ser ya considerads como un velfoso
reactivo, sino gue eo convierds phovrs on wn. prod‘u_ctd Induge=
triale. 'Igtvzalmante,- 'puem qna usando ntodos de oxidaoifn we
muy simples los 'spiicitantas hen obtenide el corrempondiente
aldehide partiends dsl aloohol, es positle disponer choxo, we
del 3!4;5-»an1:0:& bonzaldehido o wn coste gue o niteblew
mento mils bajo 'qm 1oz precios corgados on la asctuslidad.

La preperacidén del mmhidrido mezelado os llovada a
ozbo en tetrohidrofiranc o en benceno o en cuslquier otwoe 4
solvente inerte anhidro.

81 operamos en dlsolventes que sean inerton 6on we
respecto o Ia hidrogenacién catalfticn, coms: oourre con ol «
totrahldrofuranc, podemos evilar ¢l alolamiento del anh{dwi-
da mpzelado y o8 posible proveder direeztaznente g 1a hidrogew
m&lﬁ .

E1 feoiflo 3,4y 5~trimetoxt benzolco ¥ el ediloloroe.
formiato son mezclados en prosencin de trimetilemina (o de -
cuglquier otrn base orginies anhidra) o win temperatura com-
prendide entre 5 y 1080, For fusra de estos limites de tempg
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ratura, ss observa un descenso de los rendimientos. lLa meg--
cla ss mentenidw bajo egitacién dupanys ajgunss hores, el —
olorhidyure do trietilamina (o el clorhidruro de cuslquier -
otra base emplenda) ea seprrado por filtraoidn y, si ge lle-
va & 0sbo. la operecidn en un disolvenie qus sea resistente a
1x hidrogsusoifn ostalitics, podemos proveder directaments a
evta opu-midn msncionsda en dltime lugare

Preforinos come oatelisalor m_om wegetal con
5 de paledio en cantideles da 15 gr./0,10 moles de doido -
3;4.5*1::'1”*0:1 bensoloo. Ia guma de temperatura més favors-
ble es de 55-53%0; la gama de presifn més favorsble es de -
150-250 1itrss por pulsads cusdreds (10,546-17,577 ka/ou®).
31 tiempo de remcoidn més favorsble es de 812 horas, prefe-
riblemente tn periode de 10 horuss Bl tlempo de veacoidn es
my impordants porque tiens influencia sobwe la formscidn de
los productos secundarios.

Operando con las sordiniones dsscritns obtensmos -
uos rendimientos, oon regpecto al &cido de partids, del 8%
goﬁ»uhmwmpm,umm el grado de
paress, ls nstursless ds los componentes sseundarios dsl pro
duoto d&e hidmogensoidn son identificedos por TILO, oromatogrs
tia de gas, NMR y HPLO. | -

- ¥és generalmente, de souerdo com la presente inven
oidén, o1 prooeso para produciy slooholes y aldedfdos aromitd
ooty em partiocular el slochol bensiZioo, benxeldehion y pum
derivados, coemprends los sigulentes panmve:

1) haoer resucionar & 5-1000, & presidn stmosféri-
on, tn fcido aromitico seleocionsdo de ln olase fovmadm por
ﬁﬁi&uhmdmym-hﬂva&u, de aonsrdo con el método
de los mhfdridos mesolados, MM«MQ‘LM
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tilo, en presencia de una base anhidm ¥ un disolvente aphi-
dro inerte e.m ﬁrsspeem @ log me%ims, o&teniende el com -
rragpondiente anhidrido mezelado; :

2) hidrogenay directamente el enhfdrido mezoladn -
del paso (1) a 55-B58C, a 150+250 Yibwas por pulzada (10,545~
11,571 kg/e:ixe"}, durante 8«12 horas on presencia ds un cabali
pedor do hidrogonacidn, preferiblemente 54 de paladio gobrs
carbin vegetal, obteniendo ol aorresponiienta sleoohol benci-
icos ¥

3) oxidar el alcohol hencflico del pase (2) en el
gorrespondionto aldshfdo.

los sigutentes ejomplon no limitativos constituyen
uns eclarscidn adicionsl de lu invencidn. '

e aﬁaden 108 gre (0,10 moles) de etileloroformia
to en 100 m} de tetrahidrofuranc, bdajo agitacidn y por enw -
friamfg.ento a 5-10¢C y durante 10«30 minutos, a una solucidn
de 21,2 gre (0; 10 moles) de dcldo 34445-trimetoxi-benzeico ¥
12,12 (0y12 molen) de trietilamina en 200 ml de tetrshidrofu
renos Al final de la adioidén, se mantiene la megola s tompe=
rotura amblente durante 2 horas bajo agitacidn.

Fl precifitedo formado es filirado, lavedo comple~-
tamente con tetraghidrofurano y desechado.

Oont la solucién de¢ reaccidn y los liquidos de lava
do unides podermos proceder directamente a la ;edm%n catoe
1ftica para 3= preparacién del slcohol de 3,4,5-trimetoxiden
cilo (ejemplo 2). El earbonato de 3,4, 5-trimetoxi~benzoile
etilo puede ser aislado también poir evaporfisién bajo vacfo a
una temporaturs comprendida entre 50 y 762C. ¥1 residuc es ~
un 261ide microcristaline blamco: 26,7 grey rendimiento 947
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con las siguientes carscteristicass
Punto de fuslfn 929490,
Repectro IR = 14810 y 1,710 a@'
Repeotro MR (0D;),80 O Tod (sy 2, avombticos)s 4s4
2 (qr 28, ﬂ"@}“ 33 (s 69, 315"0033?‘3
| 3,8 (= 36, 4-00H,); 1,35 (%, 3, %—-ﬁ)
Anflisis C = 5¢,85% B = 5,334

El producto em excepcionalmsnte estnble y se con-

serva bien igualmente s temperatura smhiente, No se ve afeo~
10. tade por 1la humedad.

& une solucidn de carbonato de 3,4, 5-trimetoxiben-
goileetilo (0,1 moles), preparada como se desoribe en 8l -
ejomplo 1, se afiaden 100 =l de #oido meético glmeial ¥ 5 gr.

15. ds paladlo &l 5% sotwe ¢ (5¢ P4/C ENGELHARD).

Is masola os reducida en tn aparato del tipo PARR
durante 10 hoxas a 6020 bajo una presidén de 200 libras por -
pulgas cusirada (14 ata) (14,062 kg/on®) de hidrégeno. E1 -

_ aatelizador es sspmrado por filirastin y lavado son 100 mi -~
20. ds tetrshidrofuvemoe. Los filtrados unidos son tratuados con -
500 ml de sguas fris, ajustados a un pH de 5 y satursios con
FaCle. La soluoidn orgintos de $eirahidrofuranc que se¢ separs
¢g concentradn en veofo. Se obiiens un producto semi-s$lido,
amarille, de 30,46 gr. Ia cromatografis TLU musstra la pre-
25. sencia en esta mesola de aloohol 34y S-trimetoxibensflico y
de dcido 3pdeS~trimotoxibensoioo mis trasas de 3,4, S-trimeto
xibensaldehido, :

El produdto orado es tratsds con 200 m) &e CHOL, ¥
200 x1 d» una solucidn ds NaOH o) 3.

3. Ta fraccién foids sislata contiens 2,58 gr. (126)
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da doido 3;4.%%&3201&, mientres que la fare orghe
nica de cioga:fpﬁ:ﬂgq cant&em ung. fr&éeién 55 acida consistone
te principalments en zlcohol 3ydpS-trimstoxibencilico. Degw-
pués de la evaporacidn del disolvente, se obtuvieron ie;z,o -
gr. {83%) de un 1fquido denso ligersmente amayillc. Punto do
ebullicidn 22500/2% mm He & = 1423

Ta sustaneis tiene las sigpientes caracterfstican
NHR (63191335
56,53 (3, 2, arematicos); 42 (4 2, CH=0H), 3190 (s
9H, 3 OCH, )y 7 21 (s m,-:ﬁ_)

S¢ disuelve lentamente, bajo tna agitacién eficien
tey 33,9 ore (0,34 moloe) do anhidrido ordmico sn 500 ml de
deido acético glacial y so calientan g 90-10080,

A estn mezola &a_m&aeﬁ.n so afiaden muy lentamone
to 19,8 gr. d8 zlcoho} 3,ds5-trimetoxibenoilico disuslton on
160 nd. ¢ Acido aaético glaci«l bajo sgitncidn continuae In
mezeln es mantenida on regeeidn durente 30 minutos despufs -
de terminay la adicifn y posteriommente es anfr:laﬂa, d1lufdn
con agua y oxtrafda con CHOL, (3 fregeiones de 200 ml oada =

um)t

Les fracclomes orgénioas son upidas entonces y con
contradas bajo vacfos Se obtlenen 17,60 gr. (907}
Punto de fusién 38-4000; Punto de ebullicién 163-17080/12 m
Bapeotoo MR (ODOL,) O 9,82 (s, 1Hy~OHOY3 751 (s, 2H, ora

 maticos ¥ 3,95 (s, OH, 3 OCH,)s

-

E:ﬁgﬂlﬂ ﬂ. .7

» ibenefltcn)
So disuelwven 63,62 gr. de KiinG, a temperatura ofiee
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tiente y bajo agitacién en 1.500 ml de gzo. Se afiads lentarm—
mente una solncidn que contlene. 150.gre de Fa,50,. TH,O on -
- 400 ml de agus. Ia uzcia es agitada a temperatura ambiente
durante 2 horaa y el llnoa formado es Tiltrado con el Iin de

obtener un producto casi seco, Kl l.-.xoz es suspendido en 450

ml de 0!1013.

A esta auspmﬁn 8¢ slinden aimctmh 39,6 gr.
(052 moles) ds aloohol 3,4,5-trimetoxibencilico y la mezola
o8 agitada durante 8 horas a 2320,

Bl sflido es filtrado ¥y dcaeohu!n, miontras que la
solucién orgénica es concenirada en vacfo hauts la sequedad.
Se obtienen 37,7 ar. de un products semiedlido que tiene las
nismas caracteristicas que el desorito en el ejemplo 3.
Elemple 5. Carbongte de bensoll-etilo,

de afiaden 10,8 gr. (0,10 moles) de etilcloroformig
to, disueltos en 100 ml de tetrahidrofurans, a una solucién
de tetrahidrofurano (200 zl) que oontlens 12,2 gr. (0,10 mow
les) de &e:ldn bennolco y 12,12 gr. (0,12 moles) de trietila.
rina.

Procedsmos como en el sjemplo 1.

Obtensmos 17,8 gr. (rendimiento 924) de un produc-
to que tiens las siguientss saracterfutions:

méliois elenentol U = 61,85F N = 5,19%
Bepeotro MeR: (0D,),S0 J 8,2 ~ -;;_4 (s, 5H, sromsticos)

4a4 (ar 2H,-~CHy-CH,)
13 (%, 335%)

- Se afiaden 100 2 de £0ido moético glacial y 5 gr.
avpdwoa%mmwwnwmmnmulmi&am,
bonats de bensoil-etile (20,8 gr.w 0,1 moles) en 300 ml de -



1.

tetrahidrofurand.. - . e
Lo mezdls s veducids on, i Jispésitivy del +ipo -
PARR durante 10 horas a 602C y bajo tna presisn de 200 litres.
poxr gulga&a cusdreda (14 atm) ds H,. Procedemos coms en el
5. ejemplo 2. Obtensmos 8,6 gr. (rendimtento 807) do un Yfquido
gue tiens las siguientes caracteristicase
Punto de ebullicisn = 2050C

~

4 =05
By , = 155403
10. Espectro NUR: ) 73 {8, 5H aromaticos)

. 4?.-?' = zxf'iﬂg‘en)
_ 18 (= 1H,~CHy-0H)
Ejemnlo Te _de toluilwebil
Sasfiaden 10,8 grv (0,10 moles) de stiloloreformiae
15. 4o, disueltos en 100 nl de tetrahidrofurans, a wa soluctén
de temiﬂrofarm (100 ml) conteniendo 13,6 gre {0310 MmO~
les) de deddo tolmico— ¥ 12,12 grs (0,12 moles) do trietilami
noe

Procedémos como en el ejemplo t. 7
20e Obtsnemos 18,7 gr. (remdimiento 90%) de un profuce
to que tiecns las siguientes caracterfoticas:
anflisic elemental C = 63,45¢ H = 5,80%
Bapeciro NiR: (cnsizso § = 8,0 (dy 24, axomaticos)
Ty2 (4, 2H, avomaticos)
25. ' 294 (e 'ﬂ‘vﬁ“)
444 (qv 2Hy=OHy=0Hy)
7 13 (% ﬂ.wcﬁz-iﬁj)
Elemplo 8. Aleohol metil~bencilico.
Se afiaden 100 m) de fcido acético glacial y 5 gr.
30. de Pd al 5% sobre C a una solucién de carbonato de tolutle
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otilo (20,8 gre = 0,10 moles) en 300 ml de tetrahidrofuranc.
Ia mezola es redusida en Un aparato PAM durante 10 hoiaa a
6080 y dajo mn presién de 200 libras por pulgada ouadrads
(14 stae) o Hyo

Proosdomos como en ol ejomplo 2.

Oltenemos 9,7 gr» (rendimiento 80%) de wn produoto
que tiene las siguientes caraoteristicas:

- Punto de fusidn 30-6120

Espootro MMR: (DM30) J 7.2 (u. 44, aronaticos)
406 (s, mv"gk:'m)
293 (s, 33'"033)
19 (=, m,-cu,‘,-gn)

Se afialen 10,8 gr. (0,10 mles) de etilcloreformig
to, disualtos en 100 xl de Setrzhidrofurans, a una solucidn
de totrahidrofuranc (200 ml) contenisndo 1546 g (0y10 MmO~
1ss) ds doido pedloro-benswico ¥ 12,12 gre (0,12 moles) de -
trietiloming, Procedemos oomo en el sjemplo 1.

Obtememwa 21 gr. (rendimiento 92%) de un produsto
que tiene las sigudentes «mdsm:

adlisin elemental  C = 52,53%  H = 3,966
Bepeotro MiRs (0Dy),%0 J = 7,9 (4, 28, aromsticos)
| Tvd (4, 2H, aromatiocos)

13 (8 3,0 ~0H,)

&Mmtmndewuw‘ﬁmm:Ssr.
de P4 al 54 sotwe C & i solucién de cerbonnto ds peoloro--
bensoil-etilo (22,8 gr. = 0p1 moles). Ia meszcla es reducida
su un aparato PARR duranbte 10 hoyas a 60:C y bajo una preaifn
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de 200 nbraa por. pulgada cuadraﬁa {14 aﬁn-} de Hz rrogedo~
|OS como en el ajemple 2. Gm‘enemogs H;'I e (82%) ds mn prg
ducto quo tiene lss siguientes carscterfsticas:
Punto de fusién TO~72:¢
Bspectro MRz {D¥SO) J = 7,2 (s, 4H, aromsticon)
4,6 (a, 28, GHQ'OH)
2,1 (sy 18, CH,~OH)

Se ha descubierto igualmente que resullba ventajosmo,
tonto debido al coste inferfor del oxidante como & la susten
eial augencis de problemas de polucién, uwa# a esbo la oxi
dacidén del pase {3) de mloohol gz mldehido usando como sgente
oxidante una solueidn sowosa de un compuesto opto para libe-
rar en solueibn hipoclorite (C107) en presencis de un eatali

. gador de transferencia de fase,

Dicho catalizedor es elogide preferibleomante entro
las gales do emondio custernsrio formadas por ¥res hidrooarbp
niles Cg~Cyn ¥ por uwn grupo metflico.

Son catalizadores de esta olase, por ejemplo, los
que son puestos en el mercado por Fluka dajo la mavea regie-
trada ALIQUAT-336 y por Aldrich dajo la marcs registrada - ~
ADOGEN-464. Todo experto on la matoria serd capaz de encon--
trar, sobre la base de lo expuesto anteriormente, otroe ocatg
lizadores do transferencin de fase spropindos para ser usa-——
dos en ol presente proceso entre los exigtentes asctuaglmente
en ¢l mercado. En egtos Gltimos afios lom catalizadores de —
transferencia de fase han sido obfeto de un notable interds,
ante todo con refersnois gl hecho de que, utilisando dicho ~
método, las vengciones gque precisarfan de otro modo el uso =~
de costosos disolventes anhidros se hacen econdmicamente con
venientes. las condiciones de la transferonvia de fape, al -
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contrario, exigen que las reacoiones sean llevalas a oabo, |
generalmente -en ctndiciones suaves, ex tm ambiente diffsico
agua/disolvente orgénico. En la préstica, en la mayoria de
las splicaciones, un cakidn gque tiens caracteristicas eufi-
cientemente lipofilicas (generalments ion amonio, pero tam-
bién iones fosfonio, sudfonio, ste.) transfiere deads la fg
ge acuosa a la orginica un anidn qus, al resscionar, deja -
al catién en libertad pars realisar su laboy nuesvemente,

De acusrdo uvon este ssqnema, se describieron wni
rosas reascionss, entres sllas varias reacciones de oxidacién
mlwqmummiomiomamo‘;, xm;um la fave
acuosa & la fase orgénica, oome wmles oo iones ds swonlo -
ouaternaric. Se dssoribid tambidn la oxidacidén de los aloow
holes con C10” en comdiciones de transferancia de fase, Vég
g8 g oste respecte, por ejemplos “I‘hasa Transier Catulysesd
Oxidations of Aleschols and Amines by Acqueous Hypechlorite",
Ovhx Lo#; H.H. Freedmen Tekrshedron Letters, (20) 16415 16,

En este articulo, cuyas snsefiensas son inoorpom-
das o ttulo de referencia en la presente msmoria dsseripti
va, oe usa no obatante un catelizador de transferencis d1fe
rente, asf como difeventes condiciones de operacifn respeo—
t0 a las gque oonstituysn ol odieto ds la presente invenoién.

Ios signientea sjemplos sdicionuies no limitatiee
vor permitisén aolarar ests variante del proceso de la prew
sende invemoldn,

oo, disuslios en 100 zl ds (X,01 (RPR Carlo Erba), a 300 ml
de una solucidn comerciel (RPE Carle Erbe) de NeOOl (sproxi
mademernte 462, Smmoles) contsenionio 2,80 gr. (aproximademens
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te 6,94mmoles) do Miquat-336. .

Ta-mesels Tuo nalmta&a = 499(! bajo agitacidn due
rante 2 hores. Se la 82)6 volver az la tomperatura ambiente,
siendo extraf@a por Bt,0 lavéndols con H,0 hasta 1z neuira-
1ldad.

Fue anhidrizafa con-He,,S0, ¥ se obluvo una S0lue-
oidn que contenfa benzeldohfdo con un rendimiemto del 854,
El bensaldekido pure. fue oblenido por destilsoidn fracoiomg
da {rendimtento totsl 757%)» _

Rjomplo 12+ Preparacidn de 34, S=irimetoxi-henzaidehtde

(i) Se afindforon 5 gr. (25,25 mmoles) de alechol

3:4:5-tr1metonmmioo. disueltos en 65 ml de CHCL, §.1:10

- Carle Brba), & 164 ml de una solucién comercial -(RPE Caxdo

Erbe) do NadCl (aproximadenente 292,5 mmolss) conteniendo
1952 are (3:70 moles) de Aliguate336. Ia mezcla do ryoansifn
fus mantonida g 6080 bajo agitacién durantc 1 hore. Se la -
de§§ volver a lm temperaturn ambiente, extrayéndola con - -
Etzﬁ ¥ lavéndola ovn B’aﬂ hosta le neutralided.

Pue arhidrizada sobre Ne,30, ¥ conducida a la oo~
gueded por Rotavapor. Se obtuvieron 4,630 gr. de una susten
cin bruta blanes con un punto de Tusidn do 606320,

(B) Se 1lev$ n cabo la reavcidn en lss condicio--
nes mencionadas on ¢l ejemplo enterlor, usmmio lne mismas «
rolaciones de rooctive ¥y disolwvente pero utilizando comp of
taligndor do tramaferencia do fase Adogen-464. 5S¢ obtuvo un
producte bruto (4,58 gm) con un punm de fusidn $9-6200C.

So afialieron 5 gr. (27; 17 moles) do Atfentl-motaw
nol disusltos en 55 ml do AcOEt {RPE Carlo Brba) & "1‘7'1'm1
de una solucidn comereial (BPE Carlo Brba) de NeCOL (aproxd
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madamente 271,7 mplea) conteniendo 1,65 gr. (aproximadamen-
te 4,1 moles) de Aliquat=-336, *© . . .

La mezcla ds reaccién fue mantenila a temperaturs
anbiente baje agitacifén durants 5 horas. Se extrajo con = -
B0, e lavd oon H,0 hasta la nesutralidad, se anhidrizsd
con 1152304 ¥ se condujo baste la soquedad por Rotavapor. Se
obtuvieron 4,40 gr. de un s8lido en bruto que contsnfa 75%
de bensofenonia.

Les ventajas obtenidas oon respecto a los oxidan-
teos tradicionales, como el anhidrido ds cromo y el aidxido
de manganeso son inmediatamente evidantes. Batas ventajao -
son:

menor coste 42l reactivog

menores problesas de polusidng

ol ugo de mm disnlivente mém mansjadis; ¥y

mayores yendimientos de los productoes finoles de-

ROXA
La Patente ds Invenoidén qua se solisits por vein-
te afive para Sspaiism, de aousrdo ocon la vigente legislacién,
devord reoner sohws: “PROORSO FERVEOUIONADO PARA PREPARAR -
ALCOHOLES Y ALDEHIDOS AROMATICGSY, mrmmua-mm
ltoitudes ds Patantes en Italis nta. 47811 A/78 de focha 27
d Enero do 1,978 y 47537 A/T9 de focka 4 de Enere ds 1,975
seglin les caractaristions ssenciales & las sigwientes;
—
swe/nun
sve/nee
wen/noe

..-/ an
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y aldehfdos aromaticos, q:ia comprands los pasos consisten-—
ton ont ,

(1) hacer reaccionmr g 5-1020, a presién atmosfé-
ricn, wn fcido avomfiico selopntonado del prupo formado por
o) Soide benwzoleo y. sus derivedos, do acuerdo oon sl métode
de log anhidridos mezeladon, con cloroforminto de etllo o =
imobutilo, on preaeﬁﬂa de wma bage ankidra o un disolvente
anhidras inerte con respeeto a los reactivos, obtenlendo el
corregpondiente anhfdrido mezclado;

| {2) hidrogenar por catflisis el snhfdrido mosola-
2o del paso (1) a 53-6550, & 150-250 ibras por pulgads oug
aredn (10,54<17,57 Ka/on?) duvemte 8~12 horas en presencia
de un eatalizador de hidrogenacidn, obteniends ¢l correspon
diente aleohol beneflico; ¥y ,

(3) oxidar el alcohol benailico del paso (2) en -
el correspondiente aldehfido. '

2,~ Progeso perfaccionado para preparar alcoho—-
les y aldehidoa sromitiocos, de acuexdo con la reivindioaocién
1, on el gus dicho outalizador de hidrogonacién es paladio-
al 5 sobre carbin vegetal. '

3.~ Process perfoccionado para preparar slcoholes
y oldehfdos aromfticos, de acuerdo con las reivindicooionss
1y 2, en el que el paso de oxidaoién (3) oo llevads o eabo
usando como egente oxidante una soluclén acuosa do ury COMe-
puesto aple pém.libem iones hipoclorito en presencia de
un catalizedor do transferencia 4§ fase, elegido entre las

gales de smonic cuaternaric formadas por tres cedenas hidrg
carbonadas Cg~Co ¥ PO¥ 1 grupo motilo.
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4y= Proceso perfecoionadn RefA préparar slcoholes
y aldehidos aromiiicos, de acuerdo bon lm reivindicscién 3,
on 61 qus dicho satalissdor es elegido dsntro de la clans -
fornada por Aliquat-336 y Adogen-464.

Se= WPROOBSO PERFECCIONADO PARA PREPARAR ALCOHO-—
LES Y ALDEAIDOS ARCMATIOOS®. )

Segtn quoda sustoncialmente descrito en la presen
te Nemoria que oconsts ds dispiocho hojas, esoritas a méqui-
na por una sola gerss

¥adrid, 26 ENE, 1979

SIOMA-TAU INDUSTRIE FARMACEUTI-
GHE RIUDNITE Sipeds




	Bibliographic data
	Description
	Claims



