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~ I.= Introduccidn

En el drea de la investigacidn quimica, en el campo de la Quimi-
ca Orgdnica Aromdtica, el grupo de los compuestos polimetoxilados ha
tenido y tiene actuslmente un continuado interés debido a que muchos
productos naturales pertenccen a este tipo de substancias y,'ademés,
a que la sintesis de muchos de ellos plantea dificultades especiales,

Dentro del grupo de los compuestos aromdticos polimetoxilados,
se ha encontraco (investigaciones realizadas en este laboratorio) gue
los derivados bencénicos que contienen dos (o tres) grupos metoxilo
en posiciones orto y para a otro grupo funcional, presentan propieda-
des quimicas muy diferentes a las observadas en los dimetoxi-compues=-
tos en los que un metoxilo se encuentra insertado en posicidn meta.
Esta diferencia de comportamiento quimico es mayor, como cabe supo-
ner, cuando la comparacidn se hace con los monometoxi-derivados. ks
decir, la quimica de los compuestos polimetoxilados plantea no sélo
problemas de condiciones experimentales, tales como marcadas diferen-
cias en solubilidad, velocidad y temperatura de reaccidn, etc., sino
que los efectos de resonancia, as{ como los estéricos, no sdlo varian
la energia de activacidn de las reacciones, los potenciales de oxido=-
reduccidn de los compuestos y la reactividad en general, sino que im-
piden que se lleven a cabo reacciones que se efectian normalmente en
derivados metoxilados més sencillos. ®sto dltimo crea problemas ted-
ricos ya que, al invalidar el uso de reacciones muy utiles en sinte-
sis orgdnica, dificulta scriamente la preparacién de compuestos poli
metoxilados mds complejos.

En_el presente estudio se describe la preparacidn de varlos
compuestos polimetoxilados pertenccientes a la serie del radlcul
asarilo (2,4,5-trimetoxi-fenilo), v se hoce la digscusidn tedrica

respectiva, tanto sintética como anpectroscdpica.




I1.- Discusidn Tedrica (Sintética)

La preparacidn de compuestos cuya estructura quimica se deriva
de la del 1,2-difenil-etano se lleva a c¢abo, en muchos casos, me-
diante la condensacidn benzofnica: la dimerizacidn de un aldehido
aromatico, catalizada por un cianuro alcalino, conducente a 1; for-
macidn de una benzoina (alfa-cetol), con o sin sustituyentes en los
anillos aromiticos. & partir de una benzoina se pueden obtener los
demds compuestos cuyos Atomos de carbono alifdticos difieren en el
grado de oxidacién o de reduccién (bencilo, d-, 1- y meso-hidroben-
zofna, cis- y trans-dihidroxi-estilbeno, desoxibenzoina, d- y 1-

fenil-bencilecarbinol, dibencilo, cis- y trans-estilbeno y tolano ©

difenil-acetileno).

Es de hacer notar el hecho de que diferentes substituyentes en
el anillo aromdtico impiden la condensacidn benzoinica de los res-
pectivos aldehidos. ®n el casc de los metoxibenzaldehidos, la con-
densacidn benzoinica puede o no llevarse a cabo, dependiendo del nu
mero y de las posiciones de los substituyentes. Como se indicd en
la Introduccidén, los derivados bencénicos gque contienen dos grupos
metoxilo en posiciones orto y para a otro grupo funcional presentan
propiedades quimicas especiales. As{, el asaraldehido (2,4,5-trime-
toxibenzaldehido) no forma la correspondiente hexametoxi-benzofina y,
por lo tanto, esta substancia y los compuestos derivables de la mis-
ma han de ser preparados siguiendo rutas sintéticas complejas.

En los casos en los que la condensacidn benzoinica no se efec-
tuia, se puede obtener, siguiendo diferentes vias, alguno de los com

_puestos relacionados, verbi gratia, la desoxibenzoina correspondien-
te. Bstas substancias se pueden preparar mediante la reaccidn de
Friedel y Crafts o empleando la sintesis de Hoesch.

BEstando interesados en la sintesis de la 2,4,5,2',4',95'-hexame~
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toxi-desoxibenzoina (y posteriormente en los compuestos derivables
de la misma) se estudid y realizd la preparacidn del dcido 2,4,5-
trimetoxifenil acético y del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo,
precursores inmediatos para la obtencidn de la mencionada desoxi-
benzofna. Empleando el primerv, se efectuaria una reaccidn de
Friedel y Crafts (via el cloruro de acido) con 1,2,4-trimetoxiben-
ceno, en tanto que a partir del segundo se intentaria una sintesis
de Hoeach, empleando también 1,2,4-trimetoxibencenc.

Para la sintesis del dcido 2,4,5-trimetoxifenil acético y del
2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo se requlere una serie de reaccig
nes, y, por lo tanto, es indispensable que los rendimientos prideti
cos sean adecuados para hacer factible la sintesis desde el punto
de vista experimental. La secuencia empleada fue la siguiente: hi-
droquinona, p-bemnzoquinona, 1l,2,4-triacetoxi-bencenc, 1l,2,4-trime-
toxibenceno, 2,4,5-trimetoxibenzaldehido (aldehidoc asar{lico ¢
asaraldehido) (I), 2-fenil, 4-(2',4',5'-trimetoxibenciliden), 5(4)-
oxazolona (azlactona del asaraldeuido con Acido hipdrico) (III),
dcido 2-benzamido, 3-(2',4',5'-trimetoxifenil), acrilico (Iv) ¥
dcido 2,4,5-trimetoxifenil pirdvico (VI). A partir de este ultimo
se obtuvieron, directamente, el acido 2,4,5-trimetoxifenil acético
(VII) y el 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (IX).

La secuencia hasta el aldehido asarilico ha sido descrita en
otras tesis desarrolladas en este laboratorio y bajo la misma di-
reccidn (1, 2) y cubren el aspecto tedrico as{ como el experimen-
tal. Por lo tanto, la discusidn se hard del compuesto II en adelan

te.

Las azlactonas, 5(4)-oxazolonas*. se preparan haciendo reac-

¥ Hay 9 tipos posibles de oxazolenas. Véase la bibliografia rela-

cionada con este tipe de compuestos (3, 2).
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cionar un aldehido aromiatico con un derivado N-acilado de la glici-
na, en presencia de anhidrido acético y acetato de sodio. En el es-
quema I pe indica la formacién de azlactonas derivadas de la benzoil
glicina (deido hipdrico, A). En primer término se genera la azlacto-
na del dcido hipirico: 2 fenil, ¥ oxazolona, C. Esta reaccidn se puge
de considerar como la deshidratacién de la forma endlica del dcido
nipirico, lactima o imidol B, y se indica el mecanismo. El compuesto
C reacciona con el aldehido aromitico para formar una nueva o0xazolo-
na, D, sustituida en la posicién 4. Crawford y Little (5) indican la
preparacidn de este intermediario y encuentran que, aislado y purifj
cado, se le puede hacer reaccionar no sélo con los aldehidos aromd-
ticos sino también con los alifdticos.

La azlactona del asaraldehido (III) se obtuve (6) por condensa-
cidn del aldehido con.écido hipirico, siguiendo las modificaciones
e indicaciones experimentales encontradas en este laboratorio (7).
La hidréilisis de esta azlactona ha presentado dificultades especia-
les, las cuales se discuten a continuacidén., Véase el esquema II.

Takei y col. (6) dicen, por vez primera, haber llevado a cadbo
1a hidrdélisis de la azlactona III, y el producto resultante, el &-
cido 2,4,5-trimetoxifenil pinivico (VI), haberlo convertido (con
agua oxigenada, en el mismo medio alcalino) en dcido 2,4,5-trimeto-
xifenil acético (en un solo paso). {¥ds adelante indicamos el por-
qué de la necesidad de aislar y purificar el dcido 2,4,5-trimetoxi-
fenil pirtdvico, antes de hacer la oxidacidén con agua oxigenada en
medio alcalino). En las condiciones experimentales descritas por eg
tos autores para la hidrdélisis (1/2 hora de calentamiento a reflujo
en solucidn acuosa de hidrdxido de potasio) se ha visto que no sélo
no reaccions la azlactona, sino que ni adn llega a disolverse (el

prodicto es muv insoluble en este medio). Se vid, por lo tanto, que
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el tiempo de reaccidn deb{a de ser mayor. En las condiciones
experimentales descritas por Robertson y Rusby, posteriores (8),
se indica un tiempoc de reaccién de 6 horas. Se encontrd, sin
embargo, que el rendimiento de 4cido aril-pirdvico no es satis-
factorio, Finalmente, Govindachari et al. (9) indican que el ca
lentamiento se contimia hasta que cesa el desprendimiento de a-
monfaco, 10 cual implica un perfodo de calentamiento muy largo
(atdn euando la reacecidn se interrumpa habiendo ligero desprendi
miento de amoniaco) en el transcurso del cual debe descomponerse
el dcido 2,4,5-trimetoxifenil pirivico formado, dada la sensibi-
lidad de los alfa-cetodcidos al medio alcalino. Por lo tanto se
realizaron en este laboratorio otros ensayos con el fin de encop
trar mejores condiciones experimentales para la hidrdélisis de la
azlactona III, las cuales han sido descritas (8 1/2 h) en una te
sis anterior (2) {sin embargo el rendimiento de dcido 2,4,5-tri-
metoxifenil piruvico fue menor al emplear cantidades mayores de-
bido 8 que el sélido en suspensidn no reacciona de una manera u-
niforme en los diferentes casos).

En el presente estudio se retomd el problema de elevar el
rendimiento de dcido 2,2,5-trimetoxifenil pirdvico. Se encontra-:
ron en la bibliograf{a numerosos ejemplos de hidrdlisis efectua-\
das en moléculas muy similares, sin que las rondiciones experi-
mentales descritas fueran satisfactorias al aplicarlas al presep
te caso. (Véase, p. ej., 10-12).

El problema se resolvid teniendo en cuenta las aiguientes
consideraciones. La insolubilidad de la azlactona IIL en medio
acuoso alcalino hace alargar notablemente el tiempo de calenta-
miento a reflujo y, cuando la Ultima parte de azlactons ge disuel

ve, el dcido 2,4,5-trimetoxifenil pirdvico que se ha formado en
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ese- intervalo se debe descomponer parcialmente {quedando adn por
hidrolizar ls azlactona recién disuelta). 4 su vez, la resisten-
cia del grupo amido (N-benzoilo) a la hidrélisis requiere el em-
pleo de solucién acuosa {nv acuo-slcohdlica). Sin embargo, la hi-
drdlisis parcial de la azlactona (apertura del anillo) requiere
condiciones experimentales suaves y se efectia en medio acuo-alco
hdélico, en el cual es fdciimente soluble la azlactona., Si después
de transcurrido el tiempo de reaccidén necesario para la ruptura
del ciclo se destila el disolvente, se aisla, al acidular, el éc;
do 2-benzamido, 3-{2',4',5'-trimetoxifenil), acrilico (IV). Este
compuesto, debido al grupo carboxilo libre, es ficilmente soluble
en medio alealino acuoso y, por lo tanto, su hidrdlisis (grupo a-
mido) se puede llevar a cabo en un medio homogéneo (en solucidn),
requiriendo menor tiempo. Por lo tanto, la hidrdlisis total de la
azlactona del asaraldehido, (III), conviene realizarla en dos pa-
sos, aislando y purificando el dcido 2-benzamido, 3-(2',4',5'-tri~
metoxifenil) acrilico, intermediaric. Para la hidrélisis de este
ultimo, las condicbnes que mejor resultado dieron fueron emplear
solucidn acuosa de hidréxido de sodio al 10% y un tiempo de calen-
tamiento a reflujo de 10 horas.

Debido a las dificultades acabadas de exponer, se pensd, como
alternativa, proparar el dcido 2,4,5-trimetoxifenil pirivico via la
azlactona II, obtenida por condensacidn del aldehido asarilico con
dcido acetdricc (acetil-glicina). Esta idea surpid de indicaciones
(13) en el sentido de que el rendimiento de azlactona es similar e
incluso mejor cuando se emplea este écido en vez del hipidrice. ide-
més, y esto ers lo importente, posiblemente la hidrdlisis de la az-
lactona II fuera experimentalmente mas sencilla, debido a que la
presencia de un grupo metilo en vez de un fénilo diera mayor solu-

vilidad al producto en medio acuoso alcaline y que, en sf, la hidré-
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lisis del grupo amido (H-aceéilo) fuera mds fdcil, evitando as{ el
prolongado contacto del dcido aril-pimivico con el medio alcalino.

Rl dcido acetirico requerido se prepard por el método descri-
to por Herbst y Shemin (14), el cual tiene la particularidad de e-
fectuar la acetilacién de 1la glicina (con anhidrido acético) en so
lucidn acuosa. (E1 método ordinario de acetilacidn no da resultado).

Al investigar en la bibliograffa si la azlactona 1I havia si-
do preparada, se encontrd que Sharma y col. (1%5), 1964, dicen haber
preparado este compuesto, al cual atribuyen un p.f. 106-108° y del
cual no dan ningin datc espectroscdpico, ni el color, ni la forms
cristalina (indican un andlisis elemental correcto). Kl p.f. de
106-108° es, por un lado, cercano al del asaraldehido, 112-114°
(puro); por otra parte, 106-108° es un punto de fusién sumamente
bajo para corresponder al de la azlactona, ya que compuestos simi-
lares funden mucho més alto. El punto de fusién de la 2-metil, 4-
(3',4'-dimetoxivenciliden), 5(4)-oxazolona (substancia homéloga
inferior, derivada del aldehido veratrico) es de 169-170° (16) Y
por lo tanto, es de suponer un p.f. mayor para la azlactone correg
pondiente al aldehido asarilico.

En efecto, al sintetizar realmente la azlactona II (cuya co-
rrecta espectroscopi{a infrarroja y de resonancia magnética nuclear
se digcute en otro capitulo) se encontrd que el ccmpuesto es un sé
lido rojo~naranja, el cual cristaliza de acetona en forma de agujlas
muy pequefias que funden a 203-205°.

El rendimiento de esta azlactona, en contra de lo esperado,
no es satisfactorio. Diferentes ensayos, en los cuasles se siguieron
tédcnicas similares a las empleadas en la preparacién de compuestos
afines (16-19), no lograron elevar el rendimiento. (En especial,

vénse el interesante trabajo de Pinar-lartinez, 16). A su vez; la
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hidrdlicie de este compuesto, 1I, plentea no sdlo dificultades ex-
perimentales sino tedricas ya que, después del tratamiento alcali-
no, se aisld un sdlido azul, al parecer inestable. Por lo tanto,
se descartd esta via para yreparar el icido 2,4,5-trimetoxifenil
pirdvico ¥ se continud el estudio de 1la hidrdélisis total de la az-
lactona III, cuyo resultesdo positive ha sido descrito mAs arriba.

Cuando se lleva a cabo la resccidn entre un aldehidc aromdti-
co y 1a formil-glicina (para su preparacidn véase 20), se ha poétg
lado (16) que no se forra una azlactons £ino una lactema (amida
ciclica) de 4 miembros, la cual, por hidrdlisis al¢alina, da ori-
gen a un dcido arile-pirivico. Véase el esquema IV. La estructura -
de lactama fue ssignada (16) debido a que en ei espectro infrarro-
Jo del corpuesto se observa una dbanda a 3 249,cnf1. caracteristica
de 1ls vibracidén de valencia N-H. Sin embargo, se debe tener en cuen
ta, respecto a su formacidén, la tensidn existente en un anille de
cuatro miembros y, ademde, desde el punto de vista mecan{stico, tan
to su formacidén como su hidrélisis implicarfan un carbonil-carbanién
como intermediario.

El compuesto V, éster et{lico del dcidc 2-benzemido, 3-(2',4',
5t-trimetoxifenil) aerilico, se obtuvo (ademss del dcido IV) al e-
fectuar la apertura del ciclo de la azlactona III empleando etancl
al 70% y al 1% de hidrdéxido de sodio. En iguales condiciones expe-
rimentales, Slotte y Soremba (21) preparun el dcido p-fenoxi, ben-
zoil-amino cindmice (con el grupo carboxilec libre). Sin embargo, -
se ha descrito (16) la obtencidén exclusiva de ésteres etilicos en
estas condiciones. La preparacidn del dcido IV se realizd emplean-
do una técnica operatorie similar a la descrita por Lambooy (22)
para 1la sintesis de otros compuestos afines.

Es de haecer notar que sl obtener el dcido 2,4,5-trimetoxife-~
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nil pirivice se forme, sdemis, dcido benzoico. Se ha descrito la se-
paracidén de este tipo de dcidos haciendo la precipitacidn selectiva

del écido benzoico (de la solucidn alcalina de ambos) al aciduler con
dcido sulfuroso, La solubilidad del dcido aril-piruvico se explica

mediante la formacidn del derivado bisulfitico de adicién, soluble

gn agua. Separado el dcido benzoico, el dcido aril-pirivico Se pre=-
cipita en caliente con.écido clorhidrico concentrado. Ln este labo-
ratoric se ha encontrado una técnica de separacién mds conveniente

{2) 1a cusl consiste en la disolucidén selectiva, con tetracloruro -
de carbomno, del deido benzoico contenido en la mezcla de sdlidos odp
tenida al precipitar ambos dcidos con dcido clorhidrico. Esta técni
ca no sélo es mis sencilla experimentalmente sino que se evita el -
empleo, en caliente, de dcido clorhidrico concentrado, al cual es -
sensible el dcido 2,4,5-trimetoxifenil piridvico. La separacidn de -
éstos dos dcidos debe hacerse antes de efectuar la oxidacién del &-
¢ido aril-pirivieco com agua oxigenada ya que, el Zcido 2,4,5-trime-
toxifenil acético resultante, forma con el dcido benzoico un aducto
1:1, el cual es muy diffcil de separar por los métodos ordinarios,

Rl deido 2,4,5-trimetoxifenil pirdvice es muckho mds insoluble que -
el dcido 2,4,5-trimetoxifenil acético y es la insolubilidad del pri
mero la que se aprovecha para separarlo del dcido benzoico.

El dcido 2,4,5-trimetoxifenil piridvico se encuentra enolizado,
segin se deduce de su espectro de RIN y de obtener reaccidn positi-
va con el reactivo cloruro férrico-ferricianuro potésics, el cual
es de especial utilidad en la identificacidn de enoles y criptofenp
les (23, 24).

El deido 2,4,5~trimetoxifenil acético, dcido homoasardmico, -
(VI1), se obtuvo por reaccidén del dcido 7,4,5-trimetoxifenil pirivi

¢o (VI) con agua oxigenada en medic alcalino. Rl mecanismo de este
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tipo de reamccidén {que se efectua con los alfa-cetodcidos, las dice
tonas-1,2 y las orto-quinonas) ha sido indicado por Waters (25).
Sabiendo que al esterificar el grupo carboxilo se obtiene un com-
puesto cuyo punte de fusidén es mds bajo que el del dcido original,
gse considerd de interés preparar el éster metilico (generalmente -
funde mis alto que eL et{lico) del dcido 2,4,5-trimetoxifenil acé-
‘L.C0y €on el fin de cerciorarse si es sdlido a temperatura ambien-
te, El punto de fusién, 86-87o en el dcido, bajd a 47-48° en el és
ter metilico.

El 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (IX) se preparéd, directa
mente y con buen rendimiento, ror reaccidn del dcido 2,4,5-trimete
xifenil pirivico (VI) con clorhidrato de hidroxilamina, en atmésfe
ra de nitrdgeno. Este tipo de transformacidén que se lleva a cabo -
en las oximas de los alfa-cetodcidos ha sido estudiada por Ahmad y
Spenser (26). En un estudio aniterior (2) al intentar preparar (por

los métodos ordinarios) 1la oxima del jcido 2,4,5-trimetoxifenil pi

rivico, se obtuvo, con bajo rendimiento, el mitrilo (IX) (cianure

de 2,4,5-trimetoxibencilo). La inestabilidad de los alfa-oximino

dcidos (oximas de los slfa-cetodeidos) provee una via para la ob-
tencidn de nitrilos, teniéndose buunos rendimientos en medio dcido.
El mecanismo de la reaccidn es una trans-eliminacidn concertada, a
partir de una estructura de idn-dipolar. Se excluyen tanto la des~
carboxilacidn inicial paras dar una aldoxima como la hidrdlisis pa-
ra formar un ceto-dcido, ya que ambos tipos de corpuestos son estg
bles en las condiciones en las cuales los correspondientes alfa-oxi
mino dcides dan nitrilos.

La hidrélisis del nitrilo IX, en medio alcalinc acuoso, did el
dcido 2,4,9-trimetoxifenil acético (VII).

El compuesto X, X -ciano, 2,4,5,2',4',5'-hexametoxi, rstilbeno,
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se obtuvo por condensacidn del aldehido asar{lico con el 2,4,5-tri-
metoxifenil acetonitrilo. El rendimiento de la reaccidén es bajo pro
bvablemente debido a impedimento estéricc. Para la preparacidén del
ciano-estilbeno sin sustituyentes y del nitrilo alfa-fenil, 2,4,5-
trimetoxi-cindmico, véanse 27 y 28.

Se intentd realizar una sintesis de Hoesch entre el 2,4,5-tri-
metoxifenil acetonitrilo y 1,2,4-trimetoxibenceno, sin tener éxito
en varios ensayos. Parcce ser necesario condensar el nitrilo con un
compuesto fendlico ¥y, después, metilar,

La 2,4,5,2',4',5'-hexametoxi-benzofenona (X1), se prepardé a par

tir de cloruro de asaroflo y 1,2,4-trimetoxibenceno. Esta obtencién

se hizo con el fin de orientarse en las condiciones de reaccidén re~
queridas en uua reaccién de Friedel y Crafts para sintetizar un con
puesto hexametoxilado, e intentar posteriormente aplicarlas al clo-
ruro de homoasaro{le.

Heinzelman (29) ha descrito la feduccién del l-(o-metoxi-fenil),
2-nitro, l-propeno, con fierro y dcido clorhidrico, para obtener la
o-metoxi, fenileacetona. Efectuando una reduccidn similar con el -
244,5-trimetoxi, () -nitro estireno (XII) se obtendria el 2,4,5-tri-
metoxifenil-acetaldehido, el cual por oxidacidn puede transformarse
en dcido 2,4,5-trimetoxifenil-acético (VII). Por lo tanto, la obten-
cidn del nitro-estirenc XII, con un rendimiento elevado, ha sido ob-
jeto de un cuidadoso estudio en este laboratorio. Después de consul-
tar ampliamente la bibliografia relacionada con la preparacién de es
te tipo de compuestos, se ha encontrado, al intentar aplicar condi-
ciones experimentales descritas, gue la insolubilidad del aldehido
asar{lico en medio acuo-alcohdlico es un serio obstdculo experimen-
tal (el producto se obtiene con bajo rendimiento). El producto de -

condensacion nitrometano-asaraldehido en relaecidn 2:1, (XIii), se -
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obtuvo, junto ccn el compuesto XII, en un ensayoc realizado calentan-
do la mezcla de reaccidn (en vez de en frio o a temperatura ambiente)
y habiendo un excedente mayor de nitrometano. Este resultado es intg
resante ya que no se ha encontrado en la bibliografia un antecedente
de condensacién nitrometanc-asldehido arcmitico en la proporcidnm 2:1.
(Véase el esquema VI, a).

Recientemente (30), se ha descrito la condensacidn del nitrome-
tano con un aldehido parecido al asarilico (el 2-metoxi, 4-metil, 5-
metil-tio-benzaldehido) en la que se emplea potasa alcohdlica. Se hi
cieron, por lo tanto, varios ensayos experimentales basados en el e-
Jjemplo anterior. Aun cuando se resuelve el problema de la insclubili
dad del asaraldehido, el rendimiento de nitro-eetireno no es satis-
factcric. Tampoco se ha tenido buen rendimiento en experimentos efeg
tuados en medio dcido (acético). (En este laboratorio se continia ep

sayando diferentes tipos de condiciones experimentales).




I11,- Discusidn Tedrica (Espectroscdpica).

La =azlactona III, obtenida al hacer reaccionar el aldehido asg
rilico con acido hipfirico y anhidrido acético, presenta en el infra
rrojo (pastilla de KBr) bandas en L 650 y 1 795 et (C:X, agrupa-
miento 0-C:N; y C:0). El nimero de onda correrpondiente a la vibra-
cidn C:XN 'es muy cercano al descrito (1 660 cm'l) (31) en compuestes
menos substituidos como la 2-fenil, 4-benzal, oxazolona-5 y la 2-fg
nil, 4-{4-hidroxibenzal), oxazolona-5. Yukawa {31) no incluye los =
nimeros de onda concernientes al grupo C:0 en este tipo de compues=
tos, El valor de 1 795 <:m'1 cae en el rango presentado por las - =
gamma-lactonas saturadas, 1 760-1 800 cmfl, lo que podria causar -
coafusidn en un caso de diagnosis estructural; por lo tanto, la ban
da en 1 650 cm-l adquiere una importancia mayor y el par de bandas
debe considerarse propio de una 5(4)-oxazolona. En efecto, la 2 me-
til, 4=(2',4',5'-trimetoxi-benciliden), 5(4) oxazolona, (II), pre-
senta bandas en 1 650 y 1 760 em™t,

En el espectro de resonancia magnética nuclear de la azlactona
111, se encuentran singuletes en 6,48 y 7,80 ppm (hidrdgenos meta y
orto aromiticos en el anillo del trimetoxifenile) y en 8,65 ppm (hi‘
drdgeno vinilico). Las sefiales correspondientes a los metoxilos -
(9 H) se localizan en 3,92, 3,98 y 4,01 ppm. Ademds hay dos multi-
pletes, cuyas integraciones respectivas son 2 Hy 3 H, debidos al
grupo fenilo. En el espectro de RLM de la azlactona 11 se observan
singuletes en 6,48, 7,66 y 8,38 ppm (vide supra). Los metoxilos ori
ginan seiiales en 3,89, 3,91 y 3,96 prm y el grupo metilo una sefial
aguda en 2,37 ppm (3 H).

Al producto resultante de .a apertura del anillo de una azlac-
tona (medio alcaliro) le han sido conferidas dos estructuras dife-

rentes (véase el esquema V): una, la que ©s mas general, derivada -
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del dcido acrilico, (22), y otra, tauidmera de la anterior, corres-
pondiente a un dcido carboxilice com un grupo (N-acil)imino en posi
cidn alfa, (32). La estructura real del compuesto puede elucidarse
mediante su espectro de RIMN. Kl dcido proveniente de la apertura del
ciclo de la azlactona IIX, no es soluble en cloroformo y por lo tan
to no se determind su espectro de RMM, Sin embargo, el éster etili-
c0 correspondiente es soluble y'su espectro permitid asignarle la -
férmla V, y, por consiguiente, ia IV al dcido. BEs importante sefia-
lar que, al igual que el 4cido, el éster fue obtenido en medio alca
lino (no por esterificacidn en medio 4cido) siendo, por lo tanto, -
valida la correlacidn estructural entre ambos, ya que se elimina la
posibilidad de un cambio tautomérico origiﬂado por diferente medio
de reaccién.

#l espectro de resonancia magnética nuclear del éster V, 2-ben
zamido, 3-(2',4',5'-trimetoxifenil), acrilato de etilo, presenta las
sefiales caracteristicas del grupo 0-CH2-0H3 (un triplete centradc en
1,35 ppm, 3 H, y un cuadruplete con centro en 4,33 ppm, 2 H; ambos
con J=7 cps) ¥y singuletes en 6,53 y 7,05 ppm (hidrdgenos meta y or-
to aromiticos, anillo del trimetoxifenilc)., Los metoxilos dan origen
a dos sefiales agudas, en 3,62 (1 OCH3) v 3,88 ppm (2 OCH3). El des-
plazamiento de la primera hacia campo mds alto indica que un grupo
metoxilo se encuentra en la regidn de blindaje positivo del femilo
(grupo N-benzoilo}; el modelo molecular indica que probablemente es
el que se encuentra en la posicidn 5 {esquema VI, b). A& partir de -
7,2 ppm hay un multiplete originado por los hidrdgenos restantes.

El espectro no muestra la sefial que corresponderia al metileno exig
tente en la {érmula Va, of -(¥-benzoil)imino, e -(2,4,5-trimetoxife~
nil), propicnato de etilo, por lc que se descarté esta estructura.

¥l deido 2-benzamido, 3-(2',4',5'-trimetoxifenil), acr{lico,




(IV), obtenido por hidrélisis parcial do la azlactona III, presenta
en su espectro infrarrojo bandas en 3 245 (N-I{, amida secundaria),
1 690 (C:0, carboxilo), 1 660 (C:0, amida) y 1 520 cm'l {(amida) . En
el espectro IR del dster etilico, (V), se observan las aiguientes -
bandas: 3 260 (N-H, amida secundaria), 1 720 (C:0, éater), 1 660 -
{C:0, amida) y 1 520 cm-l (amida).

Ll deido 2,4,5,-trimatoxifenil pirivico (VI) se encuentra en -
forma endlica y como dihidrato, lo cual se deduce de su espectro de
resonancia magnética nuclear (en hexadeuteroacetona), que muestra -
lans siguientes li{neaa: un singulete en 3,45 ppm (integracidn 6 H:
-OH, -COOH, 2 H,0); sefialan agudas en 3,77 ¥y 3,88 ppm ( 1 y 2 gru-
pos metoxilo, respectivamente); y singuletes en 6,73 y 7,00 ppm (H
meta y orto nromiticos) y en 7,98 ppm (H vini{lico). En su espectro
infrarrojo se tienen bandas fuertes en 3 215 y 3 360 cmfl, debidas
a los grupon oxhidrilo del carboxilo y del enol, y en 1 710 cm'l,
correspondiiente al carbonilo del grupo deido.

El doido 2,4,5-trimetoxifenil acético (VII), obtenido por oxi
dacidén del Acido VI con agua oxigenada en medio alcalino, presenta
en su espectro infrarrojo bandas en 3 440 y 3 505 cm'l (OH, grupo
carboxilo) y en 1 720 cm-l {carbonilo del grupo decido). En resonan
cla magnética nuclear se observan singuletes en 3,55 ppm (2 H, gru
po metileno) y en 6,47 y 6,67 ppm (1L H c/u, protones meta y orto
aromiticos). En 9,17 ppm hay una sefial amplia correspondiente al -
grupo oxhidrilo del dcido. Los metoxilos originan sefiales en 3,75,
1,77 ¥ 3,93 ppm. En el éster met{lico, VIII, la banda de carbonilo
se encuentra en 1 740 em™l. En su espectro de RIDN, muy similar al
anterior, se ticnen los sigulentes picos: 3,56 ppm (metileno); 3,66,
3,77, 3,82 y 3,86 {metoxilos); 6,52 y 6,73 prm (H aromiticos) .

Ll 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (IX), preparado al hacer




- 16 -

reaccionar el dcido VI con clorhidrato de hidroxilamina, presenta en
su espectro IR una banda en 2 240 cm-l (CN)., Bn RMN muestra singule-
tes en 3,60 ppm (2 H, grupo metilenc), y en 6,53 ¥ 6,87 ppm (proto-
nes meta y orto aromiticos). En 3,81 y 3,87 pom aparecen los picos -
caracteristicos de 10s grupos metoxilo. '

Kl ciano estilbeno X fue obtenido por condensacidn del cianuro
de 2,4,9-trimetoxibencilo con el aldehido asarilico. En el infrarrg

Jo 1a banda de CN aparece a 2 190 cm-l

. (Si el compuesto X se hace
derivar, para su nomenclatura, del nitrilo cindmico, los nimeros se
guidos de apdstrofo corresponden al fenilo en posicién alfa). En ;u
espectro de RLN ase tienen 5 singuletes, 1 H ¢/u, en 6,55, 6,60, 6,98
¥y 7,78 ppm (H aromiticos en las posiciones 3', 3, 6'y 6) y en 7,98
ppm {Hvin{lico). Los 6 grupos metoxilo dan origen a 4 sefiales agudas,
en 3,86, 3,90, 3,93 y 3,95 ppm, con intensidades relativas 1, 2, 1,
2. Lés valores § correspondientes a los protones aromiticos se asig-
naron teniendo en cuenta que en el 2,4,5-trimetoxibenciliden ciano-
acetato de etilo (33) 1la sefial correspondiente al hidrdgeno orto-arg
mitico (equivalente a Hg en el ciano estilbeno X) aparece fuertemen-
te desplazada hacia menor campo (en 8,06 ppm en vez de alrededor de
7 ppm, que es el valor mds frecuente encontrado en otros asariliden
derivados). ®n el dcido 2,4,5-trimetoxibenciliden cianoacético (33)
1a gefial en cuestidn se localiza (dimetil sulfdxido-D6, no en CD013)
en 7,84 ppm (34).

La 2,4,5,2',4',5'-hexametoxi-benzofencna (XI), simétrica, ori-
gina (RMON) picos en 3,63, 3,86 vy 3,95 ppm (6 metoxilos) y singuletes
en 6,50 y 7,15 pem (H meta y orto aromiticos, 2 H ¢/u). En el infra-
rrojo la banda de carbonilo aparece a 1 620 em™t (1a banda se confup
de parcialmente con otra de mavor intensidad en 1 600 cm-l). (La 3,

. -1
4,3',4'~tetrametoxi-benzofenona absorbe en 1 635 em , en Nujol) -




(31, p. 326).

El 2,4,5-trimetoxi, P-nitro estireno (XII) tiene bandas en el
infrarrojo, propias para el grupo =C-NOp,, en 1 525 (NO,, temsidn -
asim.}, 1 330 (NO,, t. sim.) y 830 cm-'l (tensidn C-N). Cf. 31, bp.
428. Su espectro de resonancia magnética nuclear presenta dos doble
tes (J=14 cps), centrados en 7,73 y 8,16 ppm, producidos por los -
hidrdgenos p y X-vinilicos, en posicidn trans. In 3,36, 3,94 y -
31,96 ppm se encuentran los picos provenientes de los metoxilos y en
6,52 y 6,90 ppm aparecen las sefiales debidas a los hidrdgenos aromé
ticos, Véase (34, 35).

El compuesto XIII, asariliden-bis(nitrometano), tiene en su es
pectro IR (grupo nitro, alifdatico) bandas en 1 560 (}IO2 tensién -
asim.), 1 399 (302. t. sim.) y 847 cm-l (tensidn C-N). Cf. 36. &n
el espectro de RIN el grupo metino origina un quintuplete centrado
en 4,31 ppm (J =7 cps) (debido a que esta sefal corresponde a sdlo
un hidrdgeno y ademds estd muy dividida, sdlo se define ampliando
el espectro). Los dos grupos metileno, vecinos al grupo metino, dan
lugar a un doblete con centro en 4,83 ppm (4 H, J=7 cps). Las se-
fiales pertenecientes a los hidrdgenos aromdticos aparecen en 6,53 y
y 6,66 ppm. Ndtese el corrimiento quimico de 6,66 ppm que presenta
el hidrdégeno orto-aromatico, diferente al do 6,90 que se observa en
el espectro del nitro-estireno XIL, el cual ge debe a que ahora es-
td saturada la cadena lateral del anillo aromdtico. Los grupos meto
xilo dan origen a gefiales en 3,32, 3,36 y 3,37 ppm.

Recientemente (34), en un estudio de R.II sobre corpuestos que
tienen el anilloe del 2,4,5-trimetoxifenilo, se le ha asignade a ca-
da grupo metoxilo el desplazamiento quimico que le corresponde. Los
metoxilos de las posiciones 4, 5 y 2 tienen, sucesivamente, valores
delta progresivos. En el casr de los especlros que para estos gru-

pos muestran sélo dos sefiales, el orden de posicidn del pico mayor
indica cual es el par de metorilos equivalentes.
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.En el infrarrojo, los grupos metoxilo dan origen a varias ban-

das. Los compuestos que tienen el radical asarilo presentan {casi

todos) 5 bandas, en las siguientes regiones:

1 475-1 460; 1 360-1 330; 1 280-1 265; 1 130-1 1203 1 035-1 025 cm’l.

Tabla I.
Conmp.
I 1 475 1 360 1 270
11 1 460 1 330 1 260
II1 1 470 1 330 1 280
v 1 470 1 340 1 265
v 1 475 1 345 1 280
VI 1 475 1 340
Vil 1 465 1 1330
VIII 1 470 1 330
IX 1 47¢ 1 345
X 1 460 1 330 1 270
xI 1 470 1 350 1 265
XLt 1 460 1 330
X1II 1 470 1 345 1 270
XIV 1 470 1 270

S S N = - =R = TR S

128
128
130
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122
130
123

125
125

128
148
130
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115

R T = R = R R R R
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030
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1V.- Esquemas.
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ESQUEMA 1V
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ESQUEMA Y
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V.- Espectrogramas.
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V1.~ PAKRTE EXPERILENTAL

Los eapectros de infrarrojo se determinaron en un espectofotomg
tro Perkin-Elmer 337 de doble haz, en pastilla de KB3r. Los espectros
de resonancia magnética nuclear se determinaron en un espectrdématro
variasn 4-60, en CDCl3, utilizando tetrametil silano como referencia
interna.

p-Benzoquinona.- Bn un matraz Erlemmeyer de 3 1, conteuiendo -
una solucidn diluida de dcido sulfirico (17 ml de dcido en 1,51 de
agua), se agregaron 165 g de hidroquinona, 99 g de clorato de pota-
sio y 0,9 g de pentdxido de vanadio. La mezcla de reaccién se agitd
durante 4 horas con un agitador magnético. Se forma primero un color
verde oscuro debido a quinhidrona, que posteriormente pasa al amari-
1lo de la p-benzoquinona. Durante la agitacidén la temperatura se ele
va espontineamente a alrededor de 40°, Al terminar el periodo de agi
tacidn se enfria en hielo, se filtra, se lava con 150 ml de agua -
fria y se seca. Rendimiento, 135 g (no es necesario recristalizarla).
p.1f. 114-1150. {37). Para el siguiente paso (1,2,4-triacetoxi-bence-
no) debe usarse perfectamente seca.

1,2,4-Triacetoxi-benceno (Triacetato de 1,2,4-fenenilo).~ Se ob

tuvo a partir de p-benzoquinona, mediante la reaccidn de Thiele, si-
guiendo la técnica descrita en 1 y 2. Este compuesto (triacetato de
la hidroxi-hidroquinona) debe usarse en unos dias ya que @s poco es-
table (19?hidroxi-hidroquinona, o hidroxi-quinol, es sumamente ines=

table) .
1,2,4-Trimetoxibencenc.- Se obtiene a partir de 1,2,4-triaceto-

xi-benceno, por saponificacidn y metilacidén en la misma operacidn, -
gsemin se indico en 1 y 2.
Asaraldenido (i).- 5S¢ sintetizd forumilando el 1,2,4-trimetoxi-
Asaraldeilco ‘Li-7

benceno con el cecmplojo furmado entre la N,N-dimetil formamlida y el
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cloruro de fosforilo, siguiendo el método descrito por Sdnchez-Vies

ca (33). Véase también (2).

2-Metil, 4-(2',4',5'-trimetoxibenciliden), 5(4)-cxazolona, (II).-

(Azlactona del asaraldehido con doido acetudrico). La acetil-glicina
requerida se prepard gegin se indica en la ref. 14.

En un matraz redondo de 70 ml se colocaron 4 g de aldehido asa-
rilico, 3,5 g de acetil glicina, 2 g de acetato de sodio anhidro y -
14 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccidn (refrigerante de -
aire) se calentd a 100-105° durante 2 h (recipiente Pyrex, Nujol, pa
rrilla regulable). (4 los 30 min se disolvieron los sélidos y la so-
Lucién tomdé color rojo). Se enfrié a temperatura ambiente y luego en
hielo, y 9e agregaron 35 ml de agua. Se f£iltré un sdlide café rojizo,
el cual se digirid con un poco de metanol y se cristalizé de acetoma.
Se obtuvo 1 g con p.f. 201-5o (ablanda desde 1900). La muestra anali
tica se obtuvo, poT recristalizacién de acetona, éen forma de agujas
miy pequefias de color rojo-naranja que funden a 204-5°, Y e (KBr)

-1
1760 y 1 650 em . RN, &, 2,37 ppm (cHy).

2.Tenil, 4-(2',4',5'-trimetoxibenciliden), 5(4)-oxazolona, (III).-

-

(Azlactona del asaraldenhido con icido hipdrico). En un matraz redon-
4o de S00 ml se mezclan 40 g de asaraldehido, 50 g de deido hipirico
(Merck, 296)s 20 & de acetato de sodio anhidro (puriss., Fluka) ¥
140 ml de anhidrido acético. Se calentd a 100-105° en un bafio de si-
1icén (recipiente Pyrex, Fluido Dow Corning 200/350, resistencia de

alambre de nicromel) controlado por un transformador variable (power

stat, type 116, Superior Electric Co., Bristol, Comnecticut, U.S.A.)
¢ 1

Se necesitd alrededor de 1/2 h de calentamiento, acompafiado de agita

cidén a mano, paré nacer homogénea la mezcla. Mo hay disolucion sino

formacién de gélido anaranjado. Se calentd 3 1/2 h mds. Se enfrié a

raturs ambiente y se 7irtid en 350 ml de agua. 1 sélide, de ¢9
tempe
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lox ccre, se filtrd y lavd con agua. Se pasé a un veso de precipita-
dos, se digirid y lavd com 120 ml de metanol y se filtrd. P.f. 202-
2199, El producto (amarillo) se recristalizd de cloroformo, obtenidn
dose 35,7 g en forma de agujas amarillas con p.f. 210-2130. De las -
aguss madres cristalizaron 10,7 g, con p.f. 208+213° (no es necesa-
ric purificar esta fraccidn para uso ordinario). Del filtrado, por g
dicidn de metanol, se obtuvo sdlido adicional {(p.f. 188-198°), el -
cual se déjé para posterior purificacidn .

En un experimento efectuadn a partir de 60 g de asaraldehido se
obtuvo, proporcionalmente, el mismo rendimiento. Se necesitaron alre
dedor de 800 ml de cloroformo para la cristalizacidén., Produce color
rojo escarlata con dcido sulfurico concentrado. D pax (KBr) 1 795 ¥
1 650 en~t. R, S, 8.65kppm (H vinilico).

Acido 2-benzamido, 3-(2',4',5'-trimetoxifenil), acrilico. (IV).-

{Acido & -benzamido, 2,4,5-trimetoxi-cindmico). En un matraz redondo
de 4 1 de capacidsd se colocaron 66 g de la azlactona III, 1,5 1 de
etanol y 600 ml de solucién acuosa de hidréxido de sodic (12 g de
¥aOH). La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante 30 mirn. Se
agregaron 900 ml de agua y se destilaron 1 650 ml de etanol acuoso.

(si la solucién residual se enfria en hielo, cristaliza la sal de so

dio del dcido organico, de color blanco). La solucidn residual se en
frié a temperatura ambiente y se agregaron, poco a poco y agitando,
45 ml de Acido clorhidrico concentrado, Se separdé un sélido de color
amarillo pslido, finamente dividido, el cual se filtrd. Se cristali-
26 de etanol (3 1), obteniéndoae 64,5 g en forma de pequefias agujas

amarillas con p.f. 223-2240. Con dcido sulfirico concentrado da color

que vira a rojo ladrillo.p . (¥Br) 3 249, 1 690, 1L 660 y

-1
1 520 cm .

naranja

2.Benzamido, 3-{2',4',5'-trimetoxifenil), acrilato de etilo. (V).-
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( o -Benzamido, 2,4,5-trimetoxi, cinsmato de etilo). En un matraz re-
dondo de 70 ml, 2 g de la azlactona III y 15 ml de une solucidn al -
1% de hidréxido de sodio en etanol al 70% se calentaron a refluje du
rante 1% min. Se afiadieron 30 ml de agua, precipitando un sdlido de
color amarillo palide, el cual se filtrd. Cristalizedo de etanol fun
dié a 146-148° (400 mg) y se identificdé como el éster V. Da color a-
marillo con dcido sulfirico concentrado. Vg (kBr) 3 260, 1 720,
1 660 y 1 520 ew . m, §, 3,62 pem (0CH;).

Bl filtrado de le reaccidén se aciduld ccn 2 ml de HC1l concentrg
do. K1 precipiiado obtenido ee cristalizd de etsnol, dando 1,2 g con
p.f. 224-226°, R1 producto ge identificd con el dcido IV.

Acido 2,4,%-trimetoxifenil pirdvico. (VI).- En un matraz redon-

do de un litro se colocaron 64 g de dcido 2-benzamido, 3-amsaril, acri
l1icc (IV) y 320 ml de solucidn acuosa de hidrdéxido de sodioc al 10%.
Se calentd a refluje durante 10 h en un bafio de silicén a 180°. La -
solucidn se trasvasé a un vaso de precipitados y se aciduld, en frio
y con sgitacién, con 320 ml de HCl 1:1, precipitandc una mezcla de é-
cido aril-pirdvico y dcido benzoicc. (Ln caso de no filtrar inmedia-
tamente, se deja por lz noche en el refrigerador)., El sélido amarillo
ge Tiltrd, lavd con sgua helada y se secd. (Puede ser conveniente di
gerir y lavar con etanol antes de extraer con CCl4, dada la dificul-
ted de quitsrle la rumedad). Se extrajo con tetracloruro de carbono
(5 ml por 1 ¢ de sélidn)‘hirviendo durante unos minutos y filtrando
en caliente (se disuelve ¢l deido benzoico). Semin lu eficiencia de
ceda extraccién {es prople que varfe tenisndo una mezclea cristalina)
resultan diterentes pesos de feido arilepirdvice crude, al igual que
diferentes ransos en el j.f. (senerelmente, lES-lQ?o, 158-19F°). Ve
ser neceperis {(p.f. ba. 2] e hace uns scepunds extrecceidn con nmenor -

cantidad de CCl,. kLl sélide sv erintaliza de etanci {on rcco soluble,
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s¢ Iilirc urn peco de materisl insolutlie gue Tupde a més de 240 ).
-3 . (o]
Se cbtlienen, en total, alrededor de 30 g con p.f. 162-197 , Muy pu-
! .
Tto, funde a 198", Da color amarille con dcide sulfvrico concentrado.

v (¥8r) 3 360, 3 215 y 1 710 em™*. RO, &, 7,98 (¥ vinflico, fcx

ra endlica).

max

Acide 2,4,7-triretoxifenil seétice. (VII).- {acido hemoassrd-

nice). 1,5 g de deido 2,4,5-trimetoxifenil piridvicc se disolvieren
en 5,5 ml de solucidn de nidrdéxidc de potesic al 107, se enfrid en
nielo, y se agregaron 1,8 ml de agua oxigenads al 30% (J. T. Baker).
Se dejé reposar durante la noche., Se aciduld, enfriando en hielo,
ron 3 mi de ECL 1:1 y se f£iltrd el sdlido blanco odtenido. Rendi-
ciento 1,1 g. P.f. 85°.

En otro experimento, dada la dificultad de secerlo, se disol-
vié en benceno, se separd el agua, ¥ se cristalizd de benceno-hexa
no. Sin embargo, el producto tora un tono café claro debido al cae-
lentomiento con el benceno (conviene sustituirlo por cleruro de ne
tileno). Produce color verde cluro con dcido sulfuricc concentrado,

1 ]
. RN, 6, 3,55 pem (CE,).

2,4,5-Trimetoxifenil acetato de retilo. (VIII).- (Homoasarona

" (kBr) 3 505, 3 440 y 1 720 cm”
max

to de metilo). 0,5 g de deido 2,4,%-trimetoxifenil acético se di-

solvidé en 1C ml de metanol, se le agregd 1 gote de ECL conc. y se

refludé durante 3 L. Se evepord la mayor parte del cetanol (usando

vacio al final) y se diluyd ccn arus, separdéndose un aceite el cual

sclidificé al enfriar y tallar con una varilla de vidrio. Fendimien

to, 0445 g. 2.1, 47-28%, Une cristalizacién de metanol-sgua no ele-
)

2,6,5-Trimetoxifenil acetonitrilo. (IX) .~ (Cianuro de 2,4,5-

-1
1

¥Br) 1 74C cex T, RO, &, 3,66 ppm (OCH

a2

vé el pof. Vpgy |

+
4

~acidad se colccarcn 6 ¢ de dcide 0,4,%-trimetoxifenil pirdvice,
&

rimetoxibencilo\. En urn rmatraz redondc de 2 bocas y 500 ml de ca-
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1,8 g de clorridrato de hidroxileminas, 120 ml de agua y 60 =l de e-
tanol., Se colocd el refrigerante ¥y en ls segunds boca un edaptadorx
para burbujec de gases. Se pasé una corriente de nitrdgeno y se ca-
lenté s reflujo durante 3 h, al cabo de las cuales se destilaron 20
ml de etanol acuoso. Al final de le destilecidn solic¢ifica un poco
de prcducto en el refrigerante (es arrastrable por vapor de agua),
por lo que conviene recibir separadamente el destilado firal. El cop
tenido del matrac, aln caliente, se paséd a un vaso de precipitadces.
Al enfriar solidificd el nitrilo, de color vlanco grisdceo. Rend.

4 g. P.1. 84-50. Cristalizadr de benceno-hexano se obtuvo en forma

o, S,

de sgujas prismAticas con p.f. gs°, pnmx (KBr) 2 240 cm”
3’60 pon (CH2) .

Hidrdlisis alcalina del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo. Aci-

do 2,4,5-trimetoxifenil acético. (VII).- En un matraz redondo de 20

ml (Quickfit) se coloecsron 1 g de 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo
y una solucidn de 1 g de hidréxido de potesio en 4 ml de egus. La
mezcla de Teaccidén se calentd s reflujo durante 3 h. (El nitrilo se
funde, formando un aceite que finalmente se disuelve). Se aciduld
con 12 ml de HCl {1:3), enfriando en hielo. Precipitd un sdlido blan
co (4cide aril-acético) con p.f. 84-86° (1,1 g).

ot-{2',4',5 ~trimetoxifenil), 2,4,5-trimetoxi, cinamonitrilo, (X).

(X -Cisno, 2,4,5,2',4',5'-hexametoxi, estilveno}, a) En un matraz
Erlenmeyer de 125 ml se disolvieron 1 g de asaraldehido y 1 g de cla
quro de 2,4,5-trimetoxibencilo cn 30 ml de etanol y se agregd, a tep

s 2 3 13 X
peratura ambiente, una solucion acuosa de hidroxido de sodio (1 ¢ en

. .
4 ml). La mezcla de reaccidn, homogénea, tomdé color smbar y se dejd

on reposo dursnte 24 h. Yo ge observd separacidn de sdlido. Se agre-

te v ttan 7o un. S orard id
£aron, jentamente ¥y sgitaado, 7C rl de acua. Se separéd un sélido amp

, . ¢ b e g
rillo, el cual se filtrd {0,%5 g), p.f. 70-105 . Por eristaiizacicén

ccducte con p.f, 14%2140% (6,7 ¢, U -
de metanol 8& 0DLUYO el producte con p.i (G, T g na suv
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secuente recristalizacidn no elevd el p.f. Da color rojo sangre con

dcido sulfirico concentrado.yp . (¥Br) 2 190 et R, 6, 7,78

(2

ppm (Hé) .

Las asguas madres de la reaccidn se diluyeron con 200 ml de so-

lucién salina y se dejé reposar durante la noche. Se filtraron 0,6

g con pf. 60-70° (mezcla).
b) A partir de igusles cantidades y usando etanol absoluto, se
catalizé 1la reaccidn con etdéxido de sodio (0,5 g de Na en 10 ml de

alcohol absoluto). Se dejdé reposar a temperatura ambiente durante 24

h. Se sembré con un cristal (exp. anterior) obteniéndose un sélido
cristalino que se filtré, se suspendié en 30 ml de agua y volvié a
filtrar, p-f. 130-140°. Se recristalizé de metanol, dando agujas a-
marillas con un tinte verdoso (fluorescencia). Rend. 0,4 g. P.f.
143-1450. Lag aguas madres de la reaccidn, diluidas con agua (180 ml)
dieron una mezcla con p.f. 70-800.

2,4,5.2',4'.5'»Hexametoxi-benzofenona. (XI).- Bl cloruro de a-

saroilo preparado a partir de 1 g de #cido asardnico (para la prepa
racién de ambos véase 38) se suspendié en 10 ml de disulfuro de cag
wono y se afiadieron 1 ml de 1,2,4-trimetoxibencenc (1, 2) ¥y, en por
cionesy 2 & de tricloruro de aluminio anhidro. La mezcla de reaccidn
ge calenté a reflujo durante 1 h, tomando color rojo. Se destild el
disulfuro (al finsl al vac{o) y se virtid en agua con hielo. Se fil-
tré un pdlido amarillo-naranja, el cual cristalizd de metanol en for

)
ma de placas amarillas (0,75 g) con p.f. 148-152 . Dos recristalliza-

)
ciones de metanol elevaron el p.f. a 153 (0,62 ¢} . Produce color

, -1
roJo-nnraan con deido sul“irico concentrado.V (KBr) 1 620 em .

RMN.(S ' 7'15 ppm (H() y }[6').

5,4,%-Trimetoxi, p-nitro eotireno. (XII).~ {(2,4,5-Trimetoxi,w -
[ Pl

{tro estireno). A una solucién de 1 g d2 asaraldahido en 10 ml de
n
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atanol se le agregdé 1 ml de nitrometano, se enfrid brevewente en un
bafio de agua con hiclo y se le adiciond, poco & pocc y agitando, s@
lucidn alcohdlica de hidréxido de potasio (1,2 g en 5 ml). La mez-
cla de reaccidn tomé color amarillo y se dejo en reposo durante 20
min. (se separd un liquido oleoso). Se diluyd con 100 ml de agua
(reincorpordndose el aceite) y precipitd un sdélico blanco (asaralde
hido). El filtrado se aciduld, enfriando en baho de hielo, con 10 ml
de HCLl diluido (2:3), precipitando un sélido rojo ladrillo. Después
de 2 recristalizacicncs de etanol se obtuvo el producto puro (0,2 €)s
p.f. 129-1300, en forma de cristales duros de color rojo-naranja.

Con &cido sulfirico concentrado da cclor rojo vino. vmax (RBr) 1 525,
1 330 y 830 cm’l. o, &, 8,16 ppm (H o -vinilico).

1,3-Dinitro, 2-(2'.4',5'-trimetoxifenil). propano. (XIIL).- Asa-

riliden-bia(nttrometano). Se prepard a partir de 10 g de asaraldehido
en 200 ml de etanol, 20 ml de nitrometano y 10 ml de solucién de hi-
dréxido de sodio (7 g en 15 ml). El aldehido se disuelve en el eta-
nol, calentando, se enfria y se agrega el nitrometano. Agitando, se
va agrcgando la solucidn de WaOH; después de afiadir 3 ml se calentd
1a solucién para disolver el aldenido que habia precipitado, se si-
gié agregando 1a sosa y se calenié de nuevo para disolver el aldehi-
do precipitado. La solucidn tomd color rojo oscurc. Se filtrd y la
solucidn se acidulé con 100 ml de édcido clorhidrico diluido {2:3) ¥
ge enfrié, precipitando un sélido amarillo, cristalino (6,3 g). Se
recristalizé de etanol, obteniéndose 4,4 g con p.f. 148°. Una segupn
da recristalizacién dio prismas rectangulares planos, amarillo péll
p.f. 140-1500. La nuecotra analitica, (XIIL), se obtuvo por dos

do

rccrlgtulizncloncs més, de metanol, en forma de prismas planos, blan

[} . . s N N
os, con pele 1651-153 . Da color amarillo palido con acido gulfirice
c [}

concentrado. V.. (KBr) L %60, 1 395 y 847 en . RN, S, 4,31 ppm
folti g

(CH).




Tn su espectro infrarrojo se tienen bandas {(amids pri:aria) en 3} 15%
" . . et T . -1
{¥H,, -ensidn simetrica ¥ asimétrica), 1 680 em ~ (C:0) ¥

2 ¥

T 26l e (-COHﬁg). Los gruros metoxilo originan bandas en 1l 470, 1 270,

11 y 1 030 cm.l. Tr su espectro de LT (en dimetil sulféxido~D6) se
y5serTan picos en 3,23 pEm (metilemo), 3,66, 3,72 ¥ 3,75 prm {metoxilos)
v en 6,6¢ ¥ 6,51 ppam {(hidrdgenos aromiticos).

uétodo experirental. Tn un matraz Erlenmeyer de 10 ml se colccaron
200 =g de g,A,s-trimetoxifenil acetonitrilo ¥ se agregaron 2 ml de aci-
4o sulfdrice conc. 1 mairaz se tapd, se colocd brevemente en un baifio
je agua caliente (80-90°) {se disuelve todo el sdlido y la solucidn to-
~a goloT negto) ¥ se dejdé a temperatura ambiente alrededor de 9 min. Se
virtid, gota 2 gota, sobre 20 ml de agua. No hay precipitacién de sdlido,
+ 1a solucidn dcida toma coloT rosa. Se neutralizd agregando pequenas
~orciones de carbonato de sodio. Empieza a separarse la amida a medida
cuz sigue 18 neutralizacidén. Cuando el carbonato de sodio dejé de reac-

onaT, 88 aciduld con 1 gota de 4cido sulfirico conc. y se filtrd. Se

c
.ieron 450 13 (prismas coloreados de rojizo) comn p.f. 163-50. Al

uv

o

>
19

2
_pcriggglizar de etanol acuoso, gl color no paaé a las aguas madres,

or 1o que 8@ recristalizé de benceno {es poco soluble}. Se obluvicron

R

- 0 .
»igmas capi blancon {(con un tinte rosado) con p.f. 166-8", Recristali-

B¢ ]

ado 4o CHCL,-benceno ae ohtuvo en forma de pequenos prismas blancos,
A - 2

t3

.0
£, 1LHO=G" .

"y




ViI.- Conclusicnes.

1.- Se prepard la 2-fenil, 4-(2',4',5'-trimetoxibenciliden),
£{4)-orazolons ¥y se hizo un detallado estudio de su hidrélisis, ob
teniéndose, con buen rendimiento, el scido 2,4,5-trimetoxifenil pi
rivico.

2.- & partir del deido 2,4,5-trimetoxifenil pirdvico se obiuvo:
a) dcido homoasardnico y b) 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (en

un solo paso y con buen rendimiento).

3.- El ¥-cisno, 2,4,5,2',4',5'-hexametoxi-estilbeno se sintetyi

zé por condensacidén del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo con el ale
denido asarilicc.

4.- Se estudid la reaccidén del assaraldenido con el nitrometano,

describiéndose la obtencidn del producto de condensacidn en propor-

cién 1:2, ssariliden-bis(nitrometano). En la bibliograffa no se en
contraron antecedentes de este tipo de condensacidn.

S.= Se prepararon otros corpuestos relacionados con los ante-

riores.
6.- Se obtuvo por vez primera la 2-metil, 4-(2',4',5'-trimeto-
xi-benciliden), 5(4)-oxazolona, la cual, equivocadamente, creyeron

haber sintetizado Sharma y colaboradores en 1964,

7.- Se hizo el estudio espectroscdpico (Infrarrojo ¥ Resonan-

cia Magnética Nuclear) de todos los compuestos sintetizados.
8.~ La 2,4,5-trimetoxifenil acetamida ase obtuvo por hidratacidn

del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo.
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