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Resumen: En este estudio, se desarroll6 una metodologia para la sintesis del aldehido
protocatéquico (1) mediante la desmetilacion de la vainillina (2), utilizando cloruro de
aluminio, piridina y catalizadores de transferencia de fase (PTC). Los catalizadores
empleados fueron bisulfato de tetrabutilamonio (TBAB) y bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB). EI TBAB demostro ser efectivo, logrando un rendimiento
del 72.3%, mientras que con el CTAB no se obtuvo el producto deseado. Estos resultados
evidencian la idoneidad del TBAB para esta sintesis, debido a su similitud estructural con
el catalizador cloruro de benciltrietilamonio (TEBA).
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1. Introduccién organicos requiere una investigacion

. . o exhaustiva de las rutas metabdlicas y sus
La investigacion en torno a la sintesis de

. . intermediarios potenciales. Para ello, se
compuestos derivados de alcaloides ha

emplean estandares como la

experimentado un notable auge a causa

. L norbelladina que permiten trazar con
de su potencial farmacologico. En este

: precision estas vias metabolicas.® Sin
contexto, la norbelladina emerge como

embargo, es importante destacar que, a
un precursor fundamental de los g P a

. - pesar del interés creciente en estos
alcaloides presentes en la familia de

. compuestos or sus ropiedades
plantas Amaryllidaceae, entre los que se P P prop

.. . farmacoldgicas, la disponibilidad de la
destacan la licorina y la galantamina.

norbelladina y otros precursores, como
Este grupo de compuestos ha captado la y P

., . e la tiramina y el aldehido protocatéquico
atencion de la comunidad cientifica y P g

) . 2), se ve limitada por su elevado costo
debido a su amplio espectro de 2) P

propiedades bioldgicas, que incluyen de produccion.

actividad antiviral, antimicrobiana, En la literatura se reportan diversas rutas

anticonvulsiva, antitumoral, hipotensiva
y antiinflamatoria.%> Comprender los
complejos

procesos bioquimicos

subyacentes en la sintesis de compuestos

sintéticas para la obtencién del aldehido
1. Algunas de ellas incluyen la sintesis a
partir de p-hidroxibenzaldehido

mediante bromacion e hidrélisis en



liquido i6nico* y la alquilacion de
Friedel-Crafts del catecol usando sulfuro
de metildiclorometilo y tetracloruro de
estafio,”> con rendimientos de 84% vy
88%, respectivamente +°. También se ha
explorado la desmetilacion de la
vainillina, utilizando &cido bromhidrico
con bromuro de boro, que presenta un
bajo rendimiento inferior al 50%.% Sin
embargo, entre las metodologias mas
relevantes investigadas, destaca la
desmetilacién de la vanilina con piridina
y cloruro de aluminio, que ofrece
rendimiento de alrededor al 86%.% Una
forma documentada de aumentar el
rendimiento de la desmetilacion de la
vainillina es mediante la incorporacion
de un catalizador de transferencia de fase
(PTC), como el cloruro de
benciltrietilamonio (TEBA), una sal de
amonio cuaternaria. La aplicacion de
TEBA ha

significativamente los rendimientos de la

demostrado  mejorar

reaccion, alcanzando valores de hasta el
92.6%.’

Por lo tanto, se propone la sintesis del
aldehido 1

alternativos como el bisulfato de

implementando  PTC

tetrabutilamonio (TBAB) y el bromuro
(CTAB)
siguiendo el procedimiento descrito por

de cetiltrimetilamonio

Chinnian.’

2. Metodologia

2.1 Generalidades

Todas las reacciones se llevaron a cabo
bajo atmosfera de nitrégeno. Los
reactivos utilizados de proveedores
comerciales (Aldrich, Merck). Los
solventes se secaron mediante métodos
estandar® La  espectroscopia  de
infrarrojo medio (IR) se realizd en el
equipo FT-IR Nicolet 6700 de la casa
Thermoscientific utilizando el método
de transmision ESP con pastillas de KBr.
Los espectros de masas se obtuvieron en
un espectrometro MS Waters AQUITY,
mediante el método de infusion-MS con
ionizacion de electrospray positivo. Los
puntos de fusion se midieron con un
aparato digital Electrothermal 1A 9000 y
no se corrigieron. El andlisis
cromatografico se llevo a cabo en placas
de silice 60 F2s4 (Aldrich), utilizando una
fase mdvil compuesta por proporciones
de acetato de etilo y heptano. Para la
deteccidn de los productos, se utilizo6 luz
UV (A = 254 nm). En la fase de
purificacion del compuesto, se empleo
cromatografia en columna (CC) sobre
gel de silice Aldrich tipo 60 A con un

tamafo de particula (0.040 - 0.063 mm).



2.2 Procedimiento para la sintesis de
cloruro de aluminio

Se prepar6 un generador de cloro
gaseoso utilizando un balon de dos bocas
en donde se colocaron 20.6 g de
hipoclorito de calcio (1.0 equiv., 0.14
moles) triturado. A una de las bocas se
acoplé un embudo de adicion isobarico,
con 20 mL de &cido clorhidrico al 37%
(4.6 equiv., 650 mmoles), que se afiadio
lentamente para controlar la reaccion. La
segunda boca se conectd a una trampa de
agua con tamices moleculares, que se
unid a un tubo de reaccion conteniendo
1.4 g de papel aluminio (1.0 equiv., 51.9
mmoles) el cual se calent6 a 300 °C para
generar cloruro de aluminio. Los gases
producidos fueron dirigidos a un balén
de recoleccion de tres bocas colocado
sobre un bafio de hielo para condensar el
producto. Este balén se conecté a una
salida de gases que conducia a un
recipiente con solucion bésica. Al
finalizar la reaccion, se introdujo nitrégeno

al balén de recoleccion para pesar el

producto obtenido (Figura 1).
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Figura 1. Montaje de la produccion de

HCI

cloruro de aluminio.

2.3 Sintesis de aldehido 1

Se mont6 un sistema de reflujo con el
balon de recoleccion del cloruro de
aluminio (813 mg, 1.4 equiv., 6.1 mmol).
Se preparo6 por separado una mezcla de
676 mg de vainillina (1) (1.0 equiv., 4.4
mmol) y 0.2 equiv. de PTC y 15 mL de
diclorometano y se afadieron al cloruro
de aluminio. Se agit6 la mezcla hasta su
homogenizacion y se calenté a 35 °C
durante 5 min. Luego se afadio
lentamente 1.18 mL de piridina (3.3
equiv, 14.6 mmol) y se aumenté la
temperatura a 45 °C con agitacion
constante durante 24 h®. El seguimiento
de la reaccion se hizo por cromatografia
de capa delgada (CCD) con una fase
movil de acetato de etilo/heptano 3:1.
Tras enfriar la mezcla, se ajusto el pH de
2.0 con HCI. Se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo, se seco con sulfato
de sodio anhidro y se dejo cristalizar a
temperatura ambiente. La purificacion
del producto se realiz6 mediante CC con
acetato de etilo/heptano en una

proporcion 3:2 como fase movil.

3. Resultados y discusién

Las sales de amonio cuaternarias (SAQ)
SONn compuestos organicos que poseen un
cation amonio (NR4") unido a cuatro
grupos alquilo o arilo y acompariados de

un anion, comunmente haluros (Cl~, Br")



0 aniones organicos. Estas especies son
reconocidas como catalizadores de
(PTC),

desempefiando un papel crucial en una

transferencia de fase

amplia gama de reacciones organicas. Su
capacidad para facilitar interacciones
entre reactivos inmiscibles en sistemas
heterogéneos, como agua y solventes
organicos, las hace herramientas
versatiles y eficientes en sintesis
quimica. Las SAQ siendo sustancias

ionicas, son generalmente solubles en

solventes polares, sin embargo, su
solubilidad

considerablemente ante el incremento de

disminuye

la longitud de sus cadenas arilicas.® La
Tabla 1 muestra los rendimientos
obtenidos en la sintesis del aldehido 1
utilizando diferentes PTC. Se destaca la
efectividad TBAB

comparacion con el CTAB entrada 2 asi

entrada 1 en

el de TEBA utilizado como referencia en

estudios previos, entrada 0.

Tabla 1. Condicion de reaccién y esquema de formacion del aldehido 1 a partir de 2.

0 OH
o SN AICL, Py, PIC  oF
CH,Cl, 45°C, 24h
OH ’ OH
2 1
.. Factor de
Entrada PTC Rendimiento PL_Jr,]tO (je retencion
1 (%) fusion (°C) (Rf)
Cloruro de
benciltrietilamonio, TEBA
0 923 Nose, -
AN reporta
_/ j cor
Bisulfato de
tetrabutilamonio, TBAB
. 146.0
1 _\—\+/\/\\ e 723 (150 0.65
o~ N 7o\ 153)10
\—\_O OH
Bromuro de
cetiltrimetilamonio, CTAB
2 | No - .
+N/\M/ reacciond
AN
Br 14

*La entrada O corresponde al experimento de referencia tomado del articulo de Chunnian

como punto de comparacion en este estudio.’



El rendimiento obtenido del TBAB fue
bajo debido a la longitud de la cadena en
comparacion con el TEBA. Esta
diferencia estructural puede limitar su
capacidad como catalizador para facilitar
la reaccion de manera Optima. Este
fendmeno se hizo evidente también al
utilizar el CTAB, que presenta una
longitud de cadena de 16 carbonos,
donde la reaccion no se llevo a cabo.
Esto puede explicarse por la interaccion
entre los catalizadores y el solvente
utilizado, el diclorometano, que es
ligeramente polar. Como se menciond
anteriormente, los PTC generalmente
son solubles en solventes polares, pero
su solubilidad disminuye drasticamente
a medida que aumenta el tamafio de sus
cadenas alifaticas, siendo esto ultimo el
caso de CTAB. Adicionalmente, es
importante considerar que el tricloruro
de aluminio se gener6 de manera in situ
durante el proceso. Esto introduce una
variable adicional, ya que no se puede
garantizar que se haya formado la
cantidad total de tricloruro de aluminio
necesaria para la reaccion. La posible
formacion incompleta o variable de este
compuesto podria haber contribuido a
los bajos rendimientos observados. Este
aspecto se corrobra con las
observaciones sobre la formacion del
tricloruro de aluminio: el tricloruro de

aluminio altamente puro se presenta

como un polvo blanquecino, mientras
que el producto generado in situ mostro
una coloracion ligeramente anaranjada.'*
Esta coloracion indica la posible
formacion de tricloruro de hierro, siendo
el hierro proveniente como impurezas
del papel aluminio utilizado en el

proceso.

Se realizd la medicion del punto de
fusion purificado del aldehido 1
purificado, obteniendo un valor de 146.0
°C. Este resultado se encuentra cercano
y ligeramente inferior al teorico
reportado en el rango de 150 — 153 °C?°,
Esta discrepancia sugiere la presencia de
impurezas o subproductos residuales en

la muestra.

El mecanismo para la sintesis del
aldehido 1 involucra una reaccion acido-
base de Lewis, en la que el par de
electrones libre del grupo hidroxido de 2
interactda con el cloruro de aluminio,
formando el intermedio protonado 3.
Este intermedio sufre desprotonacion
por la piridina, lo que resulta en la
liberacion de un atomo de cloro y la
formacion del intermedio 4. A
continuacion, el par de electrones libre
del grupo éter en intermedio 4 reacciona
intramolecularmente con el aluminio
formando un intermedio ciclico
solvatado de cinco  miembros.

Posteriormente, se produce un ataque



nucleofilico por parte de la piridina en el
carbono metilico unido al oxigeno
cargado lo que también libera un 4tomo
de cloro, dando lugar a la formacion del
intermedio 6.  Finalmente,  bajo
condiciones acidas se lleva a cabo la
hidrélisis, resultando en la generacion

del aldehido 1.2
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Esquema 1. Mecanismo de reaccion

para sintetizar 1 a partir de 2.

IR del
del

estandar, se puede concluir que se logré

Al analizar y comparar el
compuesto 1 con respecto al
obtener el compuesto de manera exitosa.
Se destaca una banda ancha en 3228 cm’
! caracteristica de la tension de O-H.
observan  sefiales

Ademas, se

significativas en 1650 cm™ intensa
asociada al estiramiento C=0 del
aldehido, y en 2872 cm™ mediana, que

corresponde al estiramiento C-H.
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Figura 2. infrarrojo  del

aldehido 1.

Espectro

El espectro de masas del compuesto 1
muestra un pico correspondiente al ion
molecular con una relacién m/z = 139.
de

fragmentacion caracteristicos, como uno

Ademas, se observan picos
a m/z = 89.17, que corresponde a la
pérdida del
hidroxilos (M* -

119.01, asociado con la pérdida de agua

grupo carbonilo y los
49.98) y otro a m/z =

y el hidrégeno del grupo aldehido (M* -
20.14), Figura 3).
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Figura 3. Espectro de masas del
aldehido 1 mediante la técnica de
ionizacion por electrospray positivo

(ES+/MS).




4. Conclusiones

Se sintetizd con éxito el aldehido 1,
obteniendo un rendimiento del 72.3%, lo
que demuestra la efectividad del TBAB
como catalizador de transferencia de fase
en la reaccion y esto se evidencia con la
elucidacion de la estructura por medio de
los analisis espectroscopicos incluyendo

IR y espectrometria de masas.

Como recomendacion, es fundamental
garantizar la produccion completa y pura
del cloruro de aluminio para lograr

rendimientos mas elevados de 1.
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