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-- I. - Introducción 

En el área de la investigación quúnica, en el campo de la ~uími­

ca orgánica Aromática, el grupo de los compuestos polimetoxilados ha 

tenido y tiene actualmente un continuado interés debido a que llDlchos 

productoa naturales pertenecen a este tipo de substancias y, ·además, 

a que la síntesis da muchos de ellos plantea dificultades especiales, 

Dentro del grupo de los compuestos aromáticos polimetoxilados, 

se ha encontra~o (investigaciones realizadas en este laboratorio} que 

los derivados bencénicos que contienen dos (o tres) grupos metoxilo 

en posiciones orto· y para a otro grupo funcional, presentan propieda­

des quúnicas muy diferentes a las observadas en los dimetoxi-compues­

tos en los que un metoxilo se encuentra insertado en posici6n meta. 

Esta diferencia de comportamiento químico es mayor, como cabe supo­

ner, cuando la comparación se hace con los monometoxi-derivados. hs 

decir, la química de los compuestos polimetoxilados plantea no s6lo 

problemas de condiciones experimentales, tales como marcadas diferen­

cias en solubilidad, velocidad y temperatura de reacción, etc,, sino 

que los efectos de resonancia, así como los estéricos, no sólo varían 

la energía de activación de las reacciones, los potenciales de oxido­

reducción de los r.ompuestos y la reactivldad en general, sino que im­

piden que se lleven a cabo reacciones que se efectúan normalmente en 

derivados metoxilados mán sencillos. :é:iito IÍltimo crea problemas teó­

ricos ya que, al invalidar el uso do reaccionc:1 muy útilos en uínte­

sis orgánica, dificulta seriamente la prepnrnci6n de compuestos polj. 

metoxilados más complejos. 

En.el presente estudio :ie dcscrlbo lr1 prep:lracl6n de varios 

compuestos polimetoxilndos pertenec lente:_, ._.. la noritl d·ll rudJ.c:.i.l 

asarilo (2 1 4,5-trimetoxi-fenilo), y se ha.ce 13 dLscusiSn t~~rica 

respectiva, tanta eint~tica co~o c~pec~rouc6pica. 



II.- Discusión Teórica (Sintética) 

La preparación de compuestos cuya estructura química se deriva 

de la del 1,2-difenil-etano se lleva a cabo, en muchos casos, me­

diante la condensación benzo!nica: la dimerización de un aldehido 

aromático, catalizada por un cianuro alcalino, conducente a la for­

mación de una benzoÍna (alfa-cetol), con o sin eus-tituyentes en los 

anillos .aromáticos. A partir de una benzoína se pueden obtener los 

demás compuestos cuyos átomos de carbono alifáticos difieren en el 

grado de oxidación o de reducción (bencilo, d-, 1- y meso-hidroben­

zo!na, cis- y trans-dihidroxi-estilbeno, desoxibenzo!na, d- y 1-

fenil-bencil-carbinol, rlibencilo, cis- y trans-estilbeno y tolano o 

difenil-acetileno), 

Es de hacer notar el hecho de que diferentes substituyentes en 

el anillo aromático impiden la condensación benzoínica de los res­

pectivos aldehidos. En el caso de los ~etoxibenzaldehidos, la con­

densación benzoínica puede o no llevarse a cabo, dependiendo del ny 

mero y de las posiciones de los substituyentes. Como se indicó en 

la Introducción, loe derivados bencénicos que contienen dos grupos 

metoxilo en posiciones orto y para a otro grupo funcional presentan 

propiedades quúnicas especiales. ~sí, el asaraldehido (2,4,5-trime­

toxibenzaldehido) no forma la correspondiente hexametoxi-benzo!na y, 

por lo tanto, esta substancia y los compuestos derivables de la mis­

ma han de ser preparados siguiendo rutas sintéticas CO!!!Plejas. 

En los casos en los que la condensación benzoínica no se efec­

túa, se puede obtener, si¡_;uiendo diferentes vías, alguno de los com 

puestos relacionados, verbi eratia, la desoxibenzoína correspondien­

te. Batas substancias se pueden preparar mediante la reacción de 

Friedel y Cra.fts o empleando la síntesis de Hoesch. 

Estando interesados en la sínteois de la 2,4,5,2' ,4',5'-bexame-
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toxi-desoxibenzo!na (y posteriormente en los compuestos derivables 

de la misma) se estudió y realizó la preparación del ácido 2,4,5-

trimetoxitenil acético y del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo, 

precursores inmediatos para la obtención de la mencionada desoxi­

benzo!na. Empleando el primero, se efectuaría una reacción de 

Friedel y Cratta (via el cloruro de ácido) con 1,2,4-trimetoxiben­

ceno, en tanto que a partir del segundo se intentaría una síntesis 

de Hoesch, empleando también 1,2,4-trimetoxibenceno, 

Para la síntesis del ácido 2,4,5-trimetoxifenil acético y del 

2,4,5-trimetoxitenil acetonitrilo se requiere una serie de reacci~ 

nes, y, por lo tanto, es indispensable que los rendimientos práct! 

cos sean adecuados para hacer factible la síntesis desde el punto 

de vista experimental. La secuencia empleada fue la siguiente: hi­

droquinona, p-benzoquinona, l,2,4-triacetoxi-benceno, l,2,4-trime­

toxibenceno, 2,4,5-trimetoxibenzaldehido (aldehido asarÍlico ó 

!lsaraldehido) (I), 2-f'enil, 4-(2 1 ,4•,5•.trimetoxibenciliden), 5(4)­

oxazolona (azlactona del asaraldehido con ácido hipúrico) (III), 

ácido 2-benzamido, 3-(2',4',5'-trimetoxifenil), acrilico (IV) y 

ácido 2,4,5-trimetoxif'enil pirúvico (VI). A partir de este último 

se obtuvieron, directamente, el ácido 2,4,5-trimetoxifenil acético 

(VII) y el 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (IX). 

La secuencia hasta el aldehido asarÍlico ha sido descrita en 

otras tesis desarrolladas en este laboratorio y bajo la misma di­

rección (1, 2) y cubren el aspecto teórico así como el experimen­

tal. Por lo tanto, la discusión se haró del compuesto II en adelan 

te. 

La.a a.zlactona.s, 5(4)-oxa.zolonasf, se preparan haciendo reac-

f Hay ') tipo:.i posibles do oxazolon~rn. Yéat1e la bibliografía rela­

cionada con cate tipo de conpueAtos (3, 4). 
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cionar un aldehido aromático con un derivado n-acilado de la. glici­

na, en presencia de anhidrido acético y acetato de sodio. En el es­

quema I se indica la formaci6n de a.zlactona.s de~iva.da.s de la benzoi! 

glicina. (ácido hipúrico, A). En primer término se genera la azlacto­

na del ácido hipúrico: 2 fenil, , oxazolona, c. ·Esta reacción se pu~ 

de considerar como la deshidrataci6n de la forl!la en&lica del ácido 

hipÚrico, lactima o imidol B, y se indica el mecanismo. El compuesto 

C reacciona con el aldehido aromático para formar una nueva oxazolo­

na, D, sustitcida en la posición 4. Crawf'ord y Little (5) indican la 

preparación de este intermediario y encuentran que, aislado y purifi 

cado, se le puede hacer reaccionar no s6lo con los aldehidos aromá­

ticos sino también con los alifáticos. 

La azlaetona del asaraldehido (III) se obtuvo (6) por conden11a­

ción del aldehido con ácido hipúrico, siguiendo las modificaciones 

e indicaciones experimentales encontradas en este laboratorio (7). 

La hidr6lisis de esta azlactona ha presentado dificultades especia­

les, las cuales se discuten a continuaci6n. Véase el esquema II. 

Takei y col. (6) dicen, por vez primera, haber llevado a cabo 

la hidrólisis de la azlactona III, y el producto resultante, el á­

cido 2,4,5-trimetoxifenil pirúvico (VI), haberlo convertido (con 

asua oxigenada, en el mismo medio alcalino) en ácido 2,4,5-trimeto­

xifenil acético (en un solo paso). (Kás adelante indicamos el por­

qué de la necesidad de aislar y purificar el ácido 2,4,5-trimetoxi­

fenil pirúvico, antes de hacer la oxidación con agua oxigenada en 

medio alcalino). En las condiciones experimentales descritas por e~ 

tos autores para la hidrÓlisie (1/2 hora. de calentamiento a reflujo 

en solución acuosa do hidróxido de potasio) se ha visto que no sólo 

no reacciona la azlactona, sino que ni aún llega a disolverse (el 

prodt.1cto es muy insoluble en este medio). Se vió, por lo tanto, que 
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el tiempo de reacci6n deb{a de ser mayor. En las condiciones 

experimentales descritas por Robertson y Rusby, posteriores {8), 

se indica un tiempo de reacción de 6 horas. Se encontró, sin 

embargo, que el rendimiento de ácido aril-pirúvico no es satis­

factorio. Finalmente, Govindachari et al. (9) indican que el c~ 

lentamiento se continúa hasta que cesa el desprendimiento de a­

moníaco, lo cual implica un período de calentamiento muy largo 

(aún cuando la reacción se interrumpa habiendo ligero desprend1 

miento de amoníaco) en el transcurso del cual debe descomponerse 

el ácido 2,4,5-trimetoxifenil pirúvico formado, dada la sensibi­

lidad de los alfa-cetoácidos al medio alcalino. Por lo tanto se 

realizaron en este laboratorio otros ensa~•os con el fin de encon 

trar mejores condiciones experimentales para la hidrólisis de la 

azlactona III, las cuales han sido descritas (8 1/2 h) en una t~ 

sis anterior (2) (sin embargo el rendimiento de ácido 2,4,5-tri­

metox1fen11 pirúvico fue menor al emplear cantidades mayores de­

bido a que el sólido en suspensión no reacciona de una manera u­

niforme en los diferentes ca~os). 

En el presente estudio se retom6 el problema de elevar el 

rendimiento de ácido 2,4,5-trimetoxifenil p1rúvico. Se encontra-· 

ron en la bibliograt•!a numerosos ejemplos de hidrólisis efectua­

das en moléculas muy similares, sin que las ~ondiciones experi­

mentales descritas fueran satisfactorias al aplicarlas al preeen 

te caso, (Véase, p. ej., 10-12). 

El problema se resolvió teniendo en cuenta las siguientes 

conaideraciones, La insolubilidad de la azlactona Il[ en medio 

acuoso alcalino hace alargar notablemente el tie~o de calenta­

miento a. reflu,jo y, cuando la última parte de azlactona ue disue:!,. 

ve, el ácido 2,4,<j-l,rimoto:<i:fenil pirúvico que se ha for::¡ado en 
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ese· intervalo se debe descomponer parcialmente {quedando aún por 

hidrolizar la azlactona recién disuelta). A su vez, la resisten­

cia del grupo amida {N-benzoílo) a la hidr6lisis requiere el em­

pleo de solución acuosa (no acuo-alcohÓlica). Sin embargo, la hi­

drólisis parcial de la azlactona (apertura del anillo) requiere 

condiciones experimentales suaves y se efectúa en medio acuo-alc~ 

hÓlico, en el cual es fáci~mente soluble la azlactona. Si después 

de transcurrido el tiempo de reacci6n necesario para la ruptura 

del ciclo se destila el disolvente, se aisla, al acidular, el ácl 

do 2-benzamido, 3-(2',4' 1 5'-trimetoxifenil), acrílico (IV). Este 

compuesto, debido al grupo carboxilo libre, es fácilmente soluble 

en medio alcalino acuoso y, por lo tanto, su hidr6lisis (grupo a­

mido} se puede llevar a cabo en un medio homogéneo (en solución), 

requiriendo menor tiempo. Por lo tanto, la hidrólisis total de la 

azlactona del asaraldehido, (Ill), conviene realizarla en dos pa­

sos, aislando y purificando el ácido 2-benzamido, 3-(2',4',5'-tri­

metoxifenil) acrílico, intermediario. Para la hidrólisis de este 

Último, las condic:bnes que mejor resultado dieron fueron emplear 

solución acuosa de hidróxido de sodio al 10% y un tiempo de calen­

tamiento a reflujo de 10 horas. 

Debido a las dificultades acabadas de exponer, se pensó, como 

alternativa, preparar el ácido 2,4,5-trimetoxifenil pirúvico v!a la 

azlactona II, obtenida por condensación del aldehído asar!lico con 

ácido acetúricc (acetil-elicina). Esta idea st1r1?iÓ de indicncioues 

(13) en el sentido de que el rendimiento de azlootona es similar e 

incluso mejor cuando se emplea este ácido en vez del hipÚrico. ;.de­

más, y esto ero lo importante, posiblemente la hidrólisis de lo az­

lactona II fuera e);perirnentalmente más sencilla, debido a que la 

presencia de un grupo metilo en vez de un fenilo diera l!'..ayor solu­

bilidad al producto en medio acuoso alcalino y que, en s!, la hidr6-
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lieis del grupo amido (lT-acetilo) f'uera más fácil, evitando as{ el 

prolongndo contacto del ácido aril-pirúvico con el medio a.lea.lino. 

.. ;-: 

El ácido acetúrico requerido se preparó por el método descri­

to por Herbst y Shemin (14), el cual tiene la particularidad de e­

fectuar la acetilación de la glicina (con anhidrido acético) en s2 

lución acuosa. (El método ordinario de acetilación no da resultado). 

41 investigar en la bibliografía si la azlactona II había si­

do preparada, ee encontró que Sharma y col. (1;), 1964, dicen haber 
o preparado este compuesto, al cual atribuyen un p.f. 106-108 y del 

cual no dan ningÚn dato espectroscópico, ni el color, ni la forma 

cristalina (indican un análisis elemental correcto). :EJ. p.f. de 
o o 106-108 es, por un lado, cercano al del asaraldehido, l.12-114 

(puro); por otra pRrte, 106-108° es un punto de fusión au1!!811lente 

bajo para corresponder al de la azlactona, ya que compuestos simi­

lares funden mucho más alto. El punto de fusión de la 2-metil, 4-

( 3' ,4 '-dimeto:itibenc iliden) , ;( 4)-oxazolona (substancia homóloga 

inferior, derivada del aldehido verátrico) es de 169-170° (16) y, 

por lo tanto, es de suponer un p.f. mayor para la azlactona corre1 

pendiente al aldehido asarílico. 

En efecto, al sintetizar realmente la azlactona II (cuya co­

rrecta espectroecopín infrarroja y de resonancia magnética nuclear 

se discute en otro capítulo) se encontró que el compuesto es un s~ 

lido rojo-naranja, el cual cristaliza de acetona en forma de agujas 

muy pequeñas que fttnden a 203-205°. 

El rendimiento de ecta azlnctona, en contra de lo espera.do, 

no es satisfactorio. Diferentes ensayos, en loo cuales se siguieron 

técnicas oimilaroo a las emplendna en ln preparación de compueotoa 

afines (16-19), no lograron elevar el rendimiento. (En especial, 

véase el interesante trabajo de Pinnr-J.::Urtínez, 16), .A. si1 vez, la 
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hidrÓlisie ce este compuesto, II, plantea no sólo dificultades ex­

perimentales sino teóricos ya que, después del tratamiento alcali­

no, se aisló un sólido azul, al parecer inestable, Por lo tanto, 

se descartó esta vía para ~reparar el ácido 2,4,5-trimetoxifenil 

p1rúvico y se continuó el estudio de la hidrólisis total de la az­

lactona III, cuyo resultado positivo ha sido descrito más arriba. 

Cuando se lleva a cabo la reacción entre un aldehitic aromáti-

coy la formil-glicina (para su preparación véase 20), se ha post~ 

lado (16) que no se forca una azlactona sino una lactama (amida 

cíclica} de 4 miembros, la cual, por hidrólisis alcalina, da orí­

gen a un ácido aril-pirúvico. Véase el esquema IV. La estructura -

de lactama fue asi~nada (16) debido a que en el espectro infrarro­

jo del compuesto se observa una banda a 3 249 cm·l, característica 

de la vibración de valencia N-H. Sin embargo, se debe tener en cuen 

tB 1 respecto a su formación, la tensión existente en un anillo de 

cuatro miembros y, además, desde el punto de vista mecanístico, tan 

to su formación como su hidrólisis implicarían un carbonil-carbani6n 

corno intermediario. 

El compuesto V, éster etílico del ácido 2-benzamido, 3-(2 1
1 4 1

1 

5'-trimetoxifenil) acrílico, se obtuvo (además del ácido IV) al e­

fectuar la apertura del ciclo de la azlactona III empleando etanol 

al 70% y al 1% de hidróxido de sodio. En iguales condiciones expe­

rimentales, Slotta y Soremba (21) preparJn el ácido p-fenoxi, bcn­

zoil-amino cinámico (con el grupo carboxilo libre). Sin embareo, -

ae ha deocrito (16) la obtención exclusiva de ésteres etílicos en 

estas condicionen. La preparación del ácido IV ee realizó emplean­

do un~ técnico operatoria similar a la descrita por Lambooy (22) 

para la síntesis de otros compuestoa afines. 

Es de hecer notar que el obtener el ácido 2,4,5-trimetoxife-
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nil pirúvico ae forma, eder.~s, ácido benzoico. Se ha descrito la se­

paraci6n de este tipo de ácidoc haciendo la precipitaci6n selectiva 

del ácido benzoico (de la soluci6n alcalina de amboc) al acidular con 

ácido sulfuroso, La solubilidad del ácido aril-pirúvico se explica 

mediante la formación del derivado bisulfÍtico de adici6n, soluble 

en agua. Separado el ácido benzoico, el ácido aril-pirúvico se pre­

cipita en caliente con ácido clorhídrico concentrado. En este labo­

ratorio se ha encontrado una técnica de separación más conveniente 

(2) la cual con6iste en la disolución selectiva, con tetracloruro -

de carbono, del ácido benzoico contenido en la mezcla de sólidos og 

tenida al precipitar ambos ácidos con ácido clorhídrico. Esta técni 

ca no a6lo ea más sencilla experimentalmente sino que se evita el -

empleo, en caliente, de ácido clorhídrico concentrado, al cual es -

sensible el ácido 2,4,5-trimetoxifenil pirúvico. La separación de -

éstos dos ácidos debe hacerse antes de efectuar la oxidaoi6n del á­

cido aril-pirúvico con agua oxigenada ya que, el ácido 2,4,5-trime­

toxifenil acético resultante, for~.a con el ácido benzoico un aducto 

1:1, el cual es mu~ dificil de separar por los métodos ordinarios. 

lil ácido 2,4,5-trimetoxifenil pirúvico es mucho más insoluble que -

el ácido 21 4,5-trimetoxifenil acético y es la. insolubilidad del prj. 

mero la que se aprovecha para separarlo del ácido benzoico. 

El ácido 2,4,?-trimetoxifenil pirúvico se encuentra enolizado, 

según se deduce de su espectro de R1.!N y de obtener reacción positi­

va con el reactivo cloruro férrico-ferricianuro potésicc, el cual 

es de especial utilidad en la identificación de enoles y criptofeng_ 

les (23, 24). 

El ácido 2,<t,?-trimetoxifenil acético, ácido howoasarónico, 

(VII), se obtuvo por reacción del ácido ?,t.,:;'-trimetoxifenil :¡iinÍvJ. 

co (VI) con agua oxigenada en medio al cal ~no. 1':1 mecani¡¡rr.o dé cde 
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ti:po de reacción (que se efectúa con los alfa-cetoácidos, las die~ 

tonas-1,2 y las orto-quinonas) ha sido indicado por Waters (25). 

Sabiendo que al esterifi.car el grupo carboxilo se obtiene un com­

puesto cuyo punto de fusión ea más bajo que el del ácido original, 

se consideró de interés preparar el éster metílico (generalmente -

tunde máa alto que el etílico) del ácido 21 4,5-trimetoxifenil acé­

~.co, con el fin de cerciorarse si es s6lido a temperatura ambien­

te. El punto de fusión, 86-87° en el ácido, bajó a 47-48° en el é¡ 

ter metílico. 

El 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (IX) ee preparó, direct§ 

mente y con buen rendimiento, ror reacción del ácido 2,4,5-trimet2 

xifenil pirúvico (VI) con clorT.idrato de hidroxilamina, en atmósf~ 

ra de nitrógeno. Este tipo de transforr.iación que se lleva a cabo -

en las oxi:rnas de los alfa-cetoáeidos ha sido estudiada por Abmad y 

Spenser (26). Bn un estudio anterior (2) al intentar preparar (por 

los ~todos ordinarios) la exima.del ácido 2,4,5-trimetoxifenil P! 

rúvico, se obtuvo, con bajo rendimiento, el nitrilo (IX) (cianuro 

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

ácidos (eximas de los alfa-cctoácidoo) provee una via para la ob­

tención de nitrilos, teniéndose buvnos rendimientos en medio ácido. 

El mecanismo de la reacción ea una trans-eliminación concertada, a 

partir de una estructura de ión-dipolar. Se excluyen tanto la des­

cnrboxilación inicial para dar una aldoxima como la hidrólisis pa­

ra formar un ceto-ácido, ya que ambos tipos de cor:ipuestos son est!: 

bles en las condiciones en las cuales loo correspondientes alfa-ox1 

mino ácidcs dan nitriloe. 

La hidrólisis del nitrilo IX, en medio alcalino acuoso, diÓ el 

ácido 2,4,5-trimetoY.ifenil acético (VII). 

El compuetJto X, OC-ciano, 2,4,5 1 2 1
1 4',')'-hcxametoxi, r,i>tilbeno, 
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se obtuvo por condensación del aldehido asarÍlico ccn el 2,A,5-tri­

metoxifenil aceton1trilo. El rendimiento de la reacción es bajo pr~ 

bablemente debido a impedimento estérico. Para la preparación del 

ciano-estilbeno sin sustituyentes y del nitrilo alfa-fenil, 2,4,5-

trimetoxi-cinámico, véanse 27 y 28. 

Se intentó realizar una síntesis de Hoecch entre el 2,4,$-tri­

metoxifenil acetonitrilo y 1,2,4-trimetoY.ibenceno, sin tener éxito 

en varios ensayos. Parece ser necesario condensar el nitrilo con un 

compuesto fenÓlico y, después, metilar, 

La 2,4,5,2•,4•,5•-hexametoxi-benzofenona (XI), se preparó a pa~ 

tir de cloruro de asaro{lo y 1,2,4-trimetoxibenceno, Esta obtención 

se hizo con el fin de orientarse en las condiciones de reacción re­

queridas en uua reacción de Friedel y Crafts para sintetizar un coe 

puesto hexarietoxilado, e intentar posteriormente aplicarlas al clo­

ruro de homoasaro!lo. 

Heinzelman (29) ha descrito la reducción del 1-(o-metoxi-fenil), 

2-nitro, 1-propeno, con fierro y ácido clorhídrico, para obtener la 

o-metoxi, renil-acetona. Efectuando una reducción similar con el 

2 1 4 1 5-trimetoxi, c.v-nitro estireno (XII) se obtendría el 2 1 4,5-tri­

metoxifenil-acetaldehido, el cual por oxidación puede transformarse· 

en ácido 2,4,5-trimetoxifenil-acético (VII). Por lo tanto, la obten­

ción del nitro-estireno XII, con un rendimiento elevado, ha sido ob­

jeto de un cuidadoso estudio en este laboratorio, Despu~s de consul­

tar ampliamente la bibliogTaf Ía relacionada con la preparaci6n de e~ 

te tipo de compuestos, se ha encontrado, al intentar aplicar condi­

ciones experimentales descritao, que la insolubilidad del aldehido 

asar!lico en medio acuo-alcohÓlico es un serio obotáculo experimen­

tal (el producto se obtiene con liajo rendimiento). El producto de -

condensación nitrometano-asaraldehido en relación 2:1 1 (XIII), se -
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obtuvo, junto con el compuesto XII, en un ensayo Tealizado calentan­

do la mezcla de reacción (en vez de en frío o a temperatura ambiente) 

y habiendo un excedente mayor de nitrometano. Este resultado es int~ 

resante ya que no se he. encontrado en la bibliografía un antecedente 

de condensación nitrometano-aldehido aromático en la proporción 2:1. 

(Véase el esque~.a VI, a). 

Recientemente (30) 1 se ha descrito la condensación del nitrome­

tano con un aldehído parecido al asar!lico (el 2-metoxi, 4-metil, 5-

metil-tio-benzaldehido) en la que se emplea potasa alcohólica. Se hi 

cieron, por lo tanto, varios ensayos experimentales basados en el e­

jemplo anterior. Aun cuando se resuelve el problema de la insolubili 

dad del asaraldehido, el rendimiento de nitro-eetireno no es satis­

factorio. Tampoco ee ha teni~o buen rendimiento en experimentos efeQ 

tuados en medio ácido (acético). (En este laboratorio se continúa en 

sayando diferentes tipos de condiciones experimentales). 



III.- Discusi6n Teórica {Espectroscópica). 

La azlactona III, obtenida al hacer reaccionar el aldehído as~ 

rílico con ácido hipúrico y anhídrido acético, presenta en el infr~ 

rrojo {pastilla de KBr) bandas en l 650 y l 795 cm-l (C:!i, agrupa.­

miento 0-C:N; y C:O). El n~mero de onda corre~pondiente a la vibra-
-1 

ción C:N es muy cercano al descrito (1 660 cm ) (31) en compuestos 

menos substituidos como la 2-fenil, 4-benzal, oxazolona-5 y la 2-f! 

nil, 4-(4-hidroxibenzal), oxazolona-5. Yukawa (31) no incluye los -

números de onda concernientes al grupo C:O en este tipo de compues­

tos. El valor de l 795 cm·l cae en el rango presentado por las 

gamma-lactonas saturadas, l 760-1 Boo cm-1 , lo que podría causar 

co.'lfusión en un caso de diagnosis estructural; por lo tanto, la ban 
-1 

da en l. 650 cm 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 l 650 y l 760 cm·1 • 

En el espectro de resonancia magnética nuclear de la azlactona 

III, se encuentran singulete:o en 6,48 y 7,80 ppm (hidrógenos meta y 

orto aromáticos en el anillo del trimetoxifenilo) y en 8,65 ppm (hi 

drÓgeno vinÍlico). Las señales correspondientes a los metoxilos 

(9 H) se localizan en 3,92, 3,98 y 4,01 ppm. Además hay dos multi-

pletes, cuyas integraciones respectivas son 2 H y 3 H, debidos al 

grupo fenilo. En el espectro de ru.m de la azlactona II se observan 

singuletes en 6,48, 7,66 y 8,38 ppm (vide supra). Loe metoxilos ori 

ginan señales en 3,89, 3,91 y 3,96 ppm y el grupo metilo una señal 

aguda en 2,37 ppm (3 H). 

Al producto resultante de .a apertura del anillo de una a:zlac-

tona (modio alcalino} le han sido conferidas dos estructuras dife-

rentes (véase el esquema V): un<>, la que fJS r.:ás r:ener:.:, dcrlV·'lda -
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del ácido acrílico, (22), y otra, tauiómera de la anterior, corres­

pondiente a un ácido c·arboxíl1co con un grupo (H-ac il) i.mino en posJ,. 

ción alfa, (32). La estructurn real del compuento puede elucidarse 

mediante su espectro de R!.Ill. B1 ácido proveniente de la apertura del 

ciclo de la. azlactona III, no es soluble en cloroformo y por lo tan 

to no se determinó su espectro de R!,f!l, Sin embargo, el éster etíli-

co correspondiente es soluble y su espectro permitió asignarle la -

fórmula V, y, por consiguiente, la rv al ácido. bS importante seña­

lar que, al igual que el ácido, el éster fue obtenido en medio ale~ 

lino (no por esterificación en medio ácido) siendo, por lo tanto, -

válida. la correlación estructural entre ambos, ya que se elimina la 

posibilidad de un cambio tautomérico originado por diferente medio 

de reacción, 

El espectro de resonancia magnética nuclear del éster V, 2-ben 

zamido, 3-(2 1 ,4',5'-trimetoxi~enil), acrilato de etilo, presenta las 

señales características del grupo O-CH2-cH
3 

(un triplete centrado 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 (hidrógenos meta y or­

to aromáticos, anillo de1 trimetoxifenilo). Los metoxilos dan origen 

a dos señales agudas, en 3,62 (1 OCH3) y 3,88 ppm (2 OCH
3
). El des­

plazamiento de la primera hacia campo más alto indica que un grupo 

metoxilo se encuentra en la región de blindaje positivo del fenilo 

(grupo N-benzoílo); el modelo molecular indica que probablemente es 

el que se encuentra en la posición 5 (esquema VI, b). A partir de -

7,2 ppm hay un multi.plete orieinado por los hidrógenos restantes, 

El espectro no muostra la señal que correspondería al metileno eY.i!J. 

tente en la fÓrnrula Va, ol.-(N-bcnzoíl)imino, ~ -(2,4,5'-trimetoxife­

nil), propionato de etilo, por lo quo se descart6 esta estructura. 

J::l ¡leido 2-benzamido, 3-(2 1 ,4',5'-trimetoxifenil), acrílico, 



- 15' -

(IV), obtenido por hldr6liols pare.tal do la a:t.lactona. III, presenta 

en eu espectro infrarrojo bandas en 3 245 (11-H, amida secunda.ria), 

1 690 (C:O, carboxilo), l 660 (C:O, amida) y 1 520 cm-1 (amida), En 

el espectro IR del éster etílico, (V), uo oboervan ias siguientes -

bandas: 3 260 (N-H, amida secundaria), 1 720 (C:O, éster), 1 660 

) 
-1 

(C:O, amida. y l 520 crn (amida), 

El ácido 2,4, '),-triinotoxifeni.l pirúvico (VI) se encuentra en -

forma enÓlica y como dihldrato, lo cual se deduce de su espectro de 

rcoonanci~ mar.nóticB nuclear (en hexadeuteroacetona), que muestra -

las sil~1ienteo l!neao: un singulete en 3,45 ppm (integraci6n 6 H: 

-OH, -COOH, 2 1120); Boñnlen agudas en 3,77 y 3,88 ppm ( l y 2 gru­

pos metoxilo, roopocttv~mcnte); y singuletes en 6,73 y 7,00 ppm (H 

meta y orto ~romáticos) y en 7,98 ppm (H vinílico), Bn su espectro 

infrarrojo oc tienen bandas fuertes en 3 215 y 3 360 cm·
1

, debidas 
-1 a los grupon oxhidrilo del carboxilo y del enol, y en 1 710 cm , 

correspondiente al carbonilo del grupo ácido. 

El ácido 2,4,5-trimotoxifenil acético (VII), obtenido por ox1 

dac iÓn del ácido VI con agua oxigenada en medio alcalino, pre::11rnta 

en su oopoctro infrarrojo bandas en 3 440 y 3 505 cm·l (OH, grupo 
-1 

carboxilo) y en 1 720 cm (carbonilo del grupo ácido). En resanan 

cia magnética nuclear se observan singuletes en 3,55 ppm (2 H, gr~ 

po motilona) y en 6,47 y 6,67 ppm (l H c/u, protones meta y orto 

f\rom:\ticos). En 9,17 ppm hay una señal amplia correspondicmte al -

grupo o:'tl1idrilo del ácido. Los metoxilos originan señales en 3,75, 

1,77 y 3,83 ppm. En el éster metílico, VIII, la banda de carbonilo 

se encuentra en l 740 cm·1 • En su espectro de ru.m, muy similar al 

anterior, se tienen loe siguientes picos: 3,56 ppm (metileno); 3,66, 

3,77, 3,82 y 3,86 (mctoxilos); 6,52 y 6,73 ppm (E aro::i::í.ticoo). 

1il 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (IX), prepa::-ado al hacer 
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reaccionar el ácido VI con clorhidrato de hidroxile.mina, presenta en 
-1 

su espectro IR una banda en 2 240 cm (CH). :En Rlll~ muestra sinf;Ule-

tes en 3,60 ppm (2 H, grupo metileno), y en 6,53 y 6,87 ppm (proto­

nes meta y orto aromáticoe). En 3,81 y 3,87 ppm aparecen los picos -

característicos de los grupos metoxilo. 

El ciano estilbeno X fue obtenido por condensación del cianuro 

de 2,4,5-trimetoxibencilo con el aldehído asarílico. En el infrarr2 

Jo la banda de CU aparece a 2 190 cm -l. (Si el compuesto X se hace 

derivar, para su nomenclatura, del nitrilo cinátnico, los números S! 

guidos de apóstrofo corresponden al renilo en posición alfa). En su 

espectro de Rl.IN se tienen 5 singuletes, l H c/u, en 6,55, 6,60, 6,98 

y 7,78 ppm (H aromáticos en las posiciones 3•, 3, 6• y 6) y en 7,98 

ppm (HvinÍlico). Los 6 grupos metoxilo dan origen a 4 señales agudas, 

en 3,86, 3,90, 3,93 y 3,95 ppm, con intensidades relativas l, 2, 1, 

2. Los valores b correspondientes a los protones aromáticos se asig­

naron teniendo en cuenta que en el 2 1 4,5-trimetoxibenciliden ciano­

acetato de etilo (33) la señal correspondiente al hidrógeno orto-ar2 

mático (equivalente a H6 en el ciano estilbeno X) aparece fuertemen­

te desplazada hacia menor campo (en 8,o6 ppm en vez de alrededor de 

7 ppm, que es el valor más frecuente encontrado en otros asariliden 

derivados). En el ácido 2,4,5-trimeto.xibenciliden cianoacético (33) 

la señal en cuestión se localiza (dimetil sulfÓxido-D6, no en Cll0l3) 

en 7,84 ppm (34). 

La 2,4,5,2• ,4' ,5'-hexametoxi-benzofenona (XI), si.métrica, ori-

gina (ru.m) picos en 3,63, 3,86 y 3,95 ppm (6 met.o.xilos) y singuletes 

en 6,50 y 7,15 ppm (H meta y orto aromáticos, 2 He/u). En el infra­

rrojo la banda de carbonilo aparece al 620 cm·1 (la banda se confun 
-1 

de parcialmente con otra de =:ror intensidad en l 600 cm ). (La 3, 
-1 

4 1 3 ',4'~tetrameto:r.i-benzofenona absorbe en l 635 cm , en Uujol) 
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(31, p. 326). 

El 2,4,5-trimetoxi, ~-nitro estireno (XII) tiene bandas en el 

infrarrojo, propias para el grupo :C-llo2 , en l 525 (No2 , tensión -

asim.), 1 330 (N0 2 , t. sim.) y 830 cm-l (tensión C-N). Cf. 31, p. 

428. Su espectro de resonancia magnética nuclear presenta dos dobl~ 

tes (J:l4 cps), centrados en 7,73 y 8,16 pp:n, producidos por los -

hidrógenos ~ y o<.-vinÍlicos, en posición trons. b'n 3,36, 3,94 y 

3,96 ppm se encuentran los picos provenienteo de los metoxilos y en 

6,52 y 6,90 ppm aparecen las señales debidas a los hidrógenos aro~ 

tices, Véase (34, 35). 

El compuesto XIII, asariliden-bis(nitrometano), tiene en su e~ 

pectro IR (grupo nitro, alifático) bandas en 1 560 (uo
2 

tensión 

asim.), 1395 (No2 , t. aim.) y 847 crn-
1 

(tensión e-~). Cf. 36. En 

el espectro de rum el grupo metino origina un quintuplete centrado 

en 4.31 ppm (J =7 epa) (debido a que esta señal corresponde a sólo 

un hidrógeno y además está muy dividida, sólo 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 epa), Las se­

ñales pertenecientes a los hidrógenos aromáticos aparecen en 6,53 y 

y 6,66 ppm. Nótese el corrimiento químico de 6,66 pprn que presenta 

el hidrógeno orto-aromático, diferente al do 6,QO que se observa en 

el espectro del ni.tro-estireno XII, el cual se debe a que ahora e:i­

tá saturaua la cadena lateral del anillo aromático. r,oo grupos metQ. 

x~lo dan orígen a senales en 3,82, ~,86 y 3,37 ppm. 

Recientemente (34), en un eotudio de n.:.J.í sobre compueotos que 

ti•.men el anillo del 2,4, 5-trimotoxifenilo, se le ha nsignado a ca-

da grupo metoxilo el denplazar!liento químico que le corresponde, Los 

metoxilos de lao posicione3 4, ~ y 2 tienen, s~cesivamente, 7alores 

delta progresivos. En el cas~ de lon enpectros que para cotos sru-

pos Im.1estran sólo dos serialP.G, el orden de posición del pico mayor 

indica cual es el par de meto::·ilos equivalen':.ea. 
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.~'n el infrarrojo, loe grupos metoxilo dan orígen a varias ban-

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

todos) 5 bandas, en las siguientes regiones: 

l 475-l 460; l 360-1 330; l 280-1 265; 120; 1 035-1 025 cm 
-1 

l 130-1 . 
Tabla I. 

Comp. 

I 1 475 1 360 l 270 1 128 1 028 

II 1 460 1 330 l 260 1 128 1 030 

I!I 1 470 1 330 l 280 1 130 1 025' 

IV 1 470 l 340 1 265 l 122 1 030 

V 1 475 1 345 1 280 1 122 l 030 

VI l 475 1 340 l 130 1 035 

VII 1 465' 1 330 1 123 1 040 

VIII 1 470 1 330 l 125 l 035 

IX 1 475' l 34'.í l 125 1 030 

X 1 460 l 330 1 270 1 128 1 030 

XI 1 470 1 350 1 265' l 148 1 027 

XIl l 460 l 330 l 130 l 025 

XIII 1 470 l 345 l 270 l 130 l 030 

XIV 1 470 1 270 l 115 l 030 
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Vl,- PJJl.TE EXPERlliEln'.tu. 

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espeotofotóm~ 

tro Perkin-Elmer 337 de doble haz, en pastilla de KBr. Los espectros 

de resonancia l!Bgnética nuclear se detel'I!linaron on un espectr6metro 

Varian A-60, en CDC1
3

, utilir.ando tetrametil silano como referencia 

interna. 

p-Benzoguinona.- En un matraz Erlenmeyer de 3 l, conteniendo 

una solución diluida de ácido sulfúrico (17 ml de ácido en 1,5 l de 

agua), se agregaron 165 g de hidroquinona, 99 g de clorato de pota­

sio y 0,9 g de pentóxido de vanadio. La mezcla de reacci6n se agitó 

durante 4 horas con un agitador magnético. Se forma primero un color 

verde oscuro debido a quinhidrona, que posteriormente pasa al amari­

llo de la p-benzoquinona. Durante la agitación la tell¡leratura se el~ 

va espontáneamente a alrededor de 40°, Al ter~inar el período de ag! 

tación se enfría en hielo, se filtra, se lava con 150 ml de agua 

fría y se seca. Rendimiento, 135 g (no es necesario recristalizarla). 

P.f. 114-115º· (37). Para el siguiente paso (l,2,4-triacetoxi-bence-

no) debe usarse perfectwnente seca. 

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

tuvo a partir de p-benzoquinona, mediante la reacción de Thiele, si­

guiendo la técnica descrita en l y 2. Este compuesto (triacetato de 

la hidroxi-hidroquinona) debe usarse en unos días ya que es poco es­

table (l~·hidroxi-hidroquinono, o hidroxi-quinol, es sumamente ines-

table). 

1,2,4-Trimetoxibenq~ Se obtiene a partir de 1,2,4-triaceto­

xi.-benoeno, por soponif icación y metiloc ión en lo misma operaci6n, -

segi.Ín se indico en 1 Y ?.. 

Asaraldehido ( I) .- So aintoti:i:Ó foruülamlo el 1.,2.,4-tr1.metoxi-

o C on el cornplojo formado entre l!:\ H,N-d.imet.il forr::a:t:.:.tla y el boncen 



cloruro de fooforilo, siguiendo el método descrito por Sánchez-Vie~ 

ca (33). Véase también (2). 

2-Metil, 4-(2',4' ,5'-trimetoxibenciliden), 5(4)-c~zolona. (II).-

(Azlactona del asaraldehido con ácido acetúrico). La acetil-glicina 

requerida ee preparó segÚn ee indica en la ref. 14. 

En un matraz redondo de 70 ml se colocaron 4 g de aldehido asa­

rÍlico, 3,5 g de acetil glicina, 2 g de acetato de sodio anhidro y -

14 ml de anhidrido acético. La mezcla de reacción (refrigerante de -

aire) ee calentó a 100-105° durante 2 h (recipiente PyTex, Nujol, PA 

rrilla regulable). (~los 30 min se disolvieron los sólidos y la so­

lución tomó color rojo). Se enfrió a temperatura ambiente y luego en 

hielo, y se agregaron 35 ml de agua. Se filtró un sólido café rojizo, 

el cual ae digirió con un poco de metanol y se cristalizó de acetona. 

Se obtuvo l g con p.f. 201-5° (ablanda desde 190°). La muestra analí 

tica se obtuvo, por recristalización de acetona, en forma de agujas 

muy pequeñas de color rojo-naranja que funden a 204-~"°. 
-l 

v (KBr) 
max 

l 760 y l 650 cm • RJJN, 6, 2,37 ppm (CH3) • 
2-Fenil, 4-(2',4',5'-trimetoxibenciliden), 5(4)-oxazolona. (III).-

(Azlactona del asaraldehido con ácido hipúrico). En un matraz redan-

ó.o ·:\e 500 ml se mezclan 40 g de asaraldehido, 50 g de ácido hipúrico 

(Mere~. 296), 20 g de acetato de sodio anhidro (puriss., Fluka) y 

l40 ml de anhidrido acético. Se calentó a 100-105° en un baño de si­

licÓn (recipiente Pyrex, Fluido Dow Corning 200/350, resistencia. de 

ala.robre de nicromel) controlado por un transformador va.ria.ble (powe~ 
atat, typa llÓ, Superior Electric Co., Bristol, Connecticut, U.S.A.} 

Se necesitó alrededor de 1/2 h de calentamiento, acompañado de agit~ 
ción a mano, para hacer homogénef\ ln mezcla. !lo ha.y disolución sino 

formación de aólido ana!'anjado. Se c:üemtó 3 1/2 h más. Se enfrió a 

turn ambiente y se virtió en 350 ml de ~gua. :31 sólidc, de c2 
tet'lpera 
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lor ccre, se filtró y lavó con a.gua. Se pasó a un vaso de precipita­

dos, se digirió y lavó con 120 ml de metanol y se filtró. P.f. 202-

2l·'Jº. El producto (amarillo) ae recristalizó de cloroi'ormo, obtenién 

dose 35,7 gen forn:a de agujas amarillas con p.f. 210-213°. De las -

aguas madres cristal.izaron 10,7 g, con p.f, 208-213° (no es necesa­

rio purificar esta fracción para uso ordinario). Del filtrado, por~ 

dición de metanol, se obtuvo sólido adicional. (p.f. 188~198º), el 

cual se dejó para posterior purificación . 

En un experimento efectuado a partir de 60 g de aeara.1.dehido se 

obtuvo, proporcionalmente, el mismo rendimiento. Se necesitaron alr2 

dedor de 800 ml de cloroformo para la cristalizaci6n. Produce color 

rojo escarlata con ácido sulfúrico concentrado. ~ (KBr) l 795 y max 
l 650 cm·1 • IUCI, ~, 8,65 ppm (H vinÍlico). 

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

(.Acido at-benzamido, 2,4,5-trimetoxi-cinámico). Bn un matraz redondo 

de 4 l de capacidad se coloca.ron 66 g de la azlactona lII, l,5 l de 

etanol y 600 ml de soluci6n acuosa de hidróxido de sodio (12 g de 

l:laOH). La mezcla de reacción se calentó a "t"eflujo durante 30 miri. Se 

agregaron 900 ml de agua y se destilaron l 650 ml de etanol acuoso. 

{Si la solución residual se enfría en hielo, cristaliza la sal de s~ 

dio del ácido orgánico, de color blanco). La solución residual se en 

friÓ a temperatura ambiente y e• agregaron, poco a poco y agitando, 

45 ml de ácido clorhídrico concentrado. Se separó un s6lido de color 

amarillo pálido, finamente dividido, el cual se filtró. Se cristali-

zó de etanol (3 1), obtcniéndooc 64,5 gen forma de pequeñas agujas 

amarill~s con p.f. 223-224°. Con ácido sulfúrico concentrado da color 

naranja que vira a rojo ladrillo. ~!'ilaX (Y.Br) 3 245, 1 690, l 660 y 

-1 
l 520 cm 

2-Benzamido, 3-(~' ,4' ·''-t~imetoxifenil), acrilato de etilo. {V).-
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( ot-Benzamido, 2,t1.,?-trimetoxi, .cinamato de etilo), En un matraz re­

dondo de 70 ml, 2 g de la azlactona. III y 15 ml de une ::;olución al -

1% de hidróxido de sodio en etanol al 70% se calentaron a reflujo dg 

rante 15 min. Se añadieron 30 ml de agua, precipitando un sólido de 

color amarillo pálido, el cual se filtró. Cristalizado de etanol fun 
o 

diÓ a 146-148 (400 ~~) y se identificó como el éster v. Da color a-

marillo con ácido sulfúrico concentrado. v~.a..~ (KBr) 3 260, 1 720, 
-1 

1 660 y 1 520 cm • PJ.m, S, 3,62 ppm (OCH
3
). 

B1. filtrado de la reacción se aciduló con 2 ml de HCl concentr~ 

do. El precipitado obtenido se cristalizó de etanol, dando 1,2 g con 

p.f. 224-226°. i'.J.. producto ee identificó con el ácido IV. 

Acido 2,4,5-trimetoxifenil pirÚvico. (VI).- En un rratraz redan-

do de un litro se colocaron 64 g de ácido 2-benzamido, 3-asaril, acrí 

licc (IV) y 320 ml de solución acuosn de hidróxidu de sodio al 10%. 

se calentó a reflujo durante 10 h en un baño de silicén a l8o0
, La -

soluci6n se trasvasó a un vaso de precipitados y se aciduló, en frío 

y con aei ta.e ión, con 320 r.11 de HCl l ~l, precipitando una r.iezcla de á­

cido aril-pirúvico y ácido benzoico. (Ln caso de no filtrar irunedia.­

tal'.lente, se deja po:::- le. nocb:i en el refrigerador). El sólido amarillo 

se filtró, lavó con agua helada y se secó. (Puede ser conveniente d1 

gerir y lavar con etanol ante~ de extraer con CC1 4 , dada la dificul­

tad de quitarle la i:ur:wdad). Se extrajo con tetracloruro de carbono 

(5 ml por l f. de eÓ11C:o) !:irviendo durante uno:~ minutos y filtrando 

en caliente (se disuclvP d. Úcidu benzoico). ~e,Wn lu eficiencia de 

cu.da extracción (ell pro¡..!.c que V'11·fe t•:ni•:ndo una r:iczcla criutnlimi.) 

resultan difercnter. ¡wt;on d<· tícid,1 aril-pirtív1cc crwlc, al ir,ual que 

diferentes rnn¡;oc en el ¡.f. \1.;•:nc:·r.lr'.t:r1tc, lE?-19?.º, lf8-19r::°). De 

ser neceoaria (p.1·. bh.:.,) :·•:/mee: unu. sc;:und:i er.tr<.cción con r~.P?:o-:- -
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se :''..ltré u:: ;:ceo de cste::-ial insolul.le que funde a i.ds o 
de 240 ). 

o Se obtienen, en total, alrededor de 30 g con p.f. 192-197 , l!uy pu-

ro, !'und e a lº, 8°, Da e olor ~-~rillo con s'c i· a'c , - ' · ~ · ~ su-¡urico ccncen.raao. 

\)::-a."< (KBrl. 3 360, 3 215 y l 710 cm-:i.. r~~, 6, 'i ,98 (K vidlico, fq 

:ra cnól ica) . 

Acidc 2,.i,:-tril:!eto:<:ifenil acéticc. (VII).- í.H.cido ho::.oas2.ré­

nico). 1,5 g de ácido 2,4,~-trirr~toxifenil pirúvicc se disolvieren 

en 5,; !!ll de solución de hidróxido de pcte::ic el io;;, se enf1·ió en 

hiele, y se a¡;:-egaron l,6 cl de agua o::r:igenada al 30~ (J. T. Ea.},:er). 

Se dejé reposar durante la noche, Se aciduló, enü·ian·do en hielo, 

rJn 3 J:'..l de F.Cl 1:1 y se filtró el sólido blanco obtenido. Bendi­

ciente 1,1 g. P.f, 86°. 

En otro e::r:peri.I:lento, dada la dificultad de secarlo, se disol­

vió en benceno, se separó el ag"Ua, y se cristalizó de benceno-he~il 

no. Sin eobargo, el producto to?:?a un tono café claro debido al ca­

lentnciento con el benceno (conviene sustituirlo por cloruro de ~~ 

tileno). Produce color verde cluro con ~cido sulfúrico concentrado, 

V::az (N3r) 3 5'05, 3 440 y l 720 cm-
1

• F~r, h, 3,5'5 ppi:; (cr.2 ). 

2,4,5'-Trimeto:üfenil aceta.to de i::etilo. (VIII).- (lior.oasa.ron~ 

to de ~etilo). 0,5 g de ácido 2,4,~-tri=etoxifenil acético se di-

solvió en lC ml de metanol, se le ~-re¡;Ó l gota de ECl cene. y se 

::-e!lujó durante 3 h. Se evc.poró la i::.ayor parte del r::etar.ol \usando 

vacío al final) y se diluy6 ccr. !\[:US' separándose \\n aceite el cual 

solidificó al er.1riar y tallar con una varilla de vicrio. Rendi=ien 

to, o,.:.; g. :?.f. 47-42°. l'na cristali::nción de aetanol-afUa no ele-

vó el p. f. V !:'.ar. (r::B:- l l 
-1 

e:: . Rl!!:, 

2 ,.:.,5'-'Iri.aeto::ifenil ace-:.:nitrilo. (~).-(Cianuro de 2,4,5-

trioetoxitencilo). En ur. r:atraz redondo de 2 bocas y ?OO !!ll de ca­

;acidad se colocaron 6 g de ~cido 2,.:.,~-trireetoxifenil pirdvic~, 

- ·-----~ _____ .. 
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l, 8 g de clorhidrato de hidroxilo.mina, 120 ml de agua y 60 i::.l de e­

tanol, Se colocé el refrigernnte y en la segunde boca un edaptador 

para burbujeo de gases. Se pasé unn corrier.te de nitrégeno y se ca­

lentó a reflujo du¡-ante 3 h, al cabo de las cuales se destilaron eo 
ml de etanol acuoso, ..U final de la destilación solicifica un poco 

de prcducto en el refrigerante (es arrastre.ble por vapor de a[tla), 

por lo que conviene recibir separ~damente el destilado fical. El con 

tenido del matra~, aún calier.te, se pasó a un vaso de precipitados. 

Al ení"riar solidificó el nitrilo, de color blanco grisáceo. Rend. 

4 g. P.f, 84-5°. Cristalizaa~ de benceno-hexano se obtuvo en forma 

de agujas prbi::.áticas con p.f. 8~. \) (KBr) 2 240 cm-1 • mm, $ , 
max 

3,60 ppo (CH2). 

TI1drólisis alcalina del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo~ 

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

ml (~uickfit) ae colocaron 1 g de 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo 

y una solución de 1 g de hidróxido de potasio en 4 ml de agua. La 

mezcla de reacción ee calentó a reflujo durante 3 h. (El nitrilo se 

funde, formando un aceite que finaloente se disuelve). Se aciduló 

con 12 m.l de HCl (1:3), enfriando en hielo. Precipitó un sólido blan 

ce (ácido aril-acético) con p.f. 8~-86° (l,l g). 

ot-(2',4'.5''-trimetoxifenil}, 2,4,C::-trimetoxi, cinrunoni!.rilo. p .. ). 

(<X-Ciano, 2,4,5,2',4',5'-hexametoxi, estilbeno). a) En un r::atro.z 

Erlenmeyer de 125 ml se disolvieron l g de asaraldehido y 1 g do ciª­

nuro de 2,t.,?-trimotoxibencilo en 30 ml de etanol y se a.Gregó, a tem 

pera.tura arebiente, una solución acuo:ia de hidróxido de aouio· (l s en 

t. I:'.l). La r::e::cla de reacción, l:omogéneR, tor.ió colo1· wr.bar y so dcJ<Í 

on repo:io durante 2"- h, ~ro oe okier•tó acl'urnc i6n dt.• sólido, Se aerc-

l enta..ment c y or~t.R.;1do, IC r.2. de a1·un. Se oeruró un LJÓJ.ido o.ni¡! t;aron, 

el Cual se filtr6 (o,s~ g), p.f, 70-10~0 • rcr cri~tnitzuctón rillo, 
d .. .. , . >1 , 40.J . ,' ~ . \ u du r.:e"tanol se obt,uvo el pro uccc ~en p.1. _ ... ,-•. \c- 1 · !:'. nn suu-

_j 
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secuente rccriste.lización no elevó el p.f. j)a color rojo m.rngre con 

ó.cido sulfúrico concentrado. \.l (lJ3r) 2 190 cm-l mm, ó , 7,78 
max 

ppm (H
6

) • 

Las aguas madres de la reacción se diluyeron con 200 rol de so­

lución salina ~ se dejó reposar durante la noche. Se filtraron o,6 

g con pf. 60-70° (mezcla). 

b) A. partir de igualee cantidades y ui:;ando etanol absoluto, se 

catalizó la reacción con etó:xido de sodio (o, 5 g de Ua en 10 rol de 

alcohol absoluto). Se dejó repos~r a temperatura ambiente durante 24 

h. Se sembró con un cristal (exp. anterior) obteniéndose un sólido 

cristalino que se filtró, se suspendió en 30 rol de agua y volvió a 

filtrar, p·.f. 130-140°. Se recristaliz6 de metanol, dando agujas a­

i;inrillas con un tinte verdoso (fluorescencia). Rend. 0,4 g. P.f. 

143-145°. Las aguas madres áe la reacción, diluidas con agu~ (180 ml) 
o 

dieron una mezcla con p.f. 70-80 • 

2,4,5,2 1 ,4 1 ,z'-He:xBmeto:xi-benzofenona. (XI).- El cloruro de a-

Daroilo preparado a parf:ir de 1 g de ácido asarónico (para la prep¡a 

ración de ambos v~ase 38) se euspendi6 en 10 ml de disulfuro de ca~ 

cuno y se añadieron l ml de 1,2,4-trimetoxibenceno (1, 2) y, en po~ 

cienes, 2 g de tt'icloruro de aluminio anhidro. La mezcla de reacción 

se calentó a reflujo durante l h, tomando color rojo. Se destil6 el 

diuulfuro (al final al vacío) y se virtió en agua con hielo. Se fil-

tró un sólido amarillo-nBrsnjs, el cual cristaliz6 d~ metanol en fOI. 
o 

ma de placas amnrillaa (0,7? g) con p.f. 148-1?2 • Dos recriataliza-
o 

cienos do metanol elevaron el p.f. a 153 (0,62 b). Produce color 
-1 

concentrado. Vmax (KBr) l 620 cm • 
j C on iícido oul'.'\Írico roJo-nf).ran 1\ 

ru.tN' ~ ' 7 ,l? ppm ( H6 y 1!6'). 

2 4 
~-T::-lmctfl::r:i, í\-nitro cnt!.rcno. (XII),·· (?,4 1 5-Trirnetoxi,w-

-' ' ,' .!-1':.....---
nitro eatireno). A una solución d-:i 1 g de assraldahldo on 10 ml do 
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atanol oe le sgreg6 1 ml de nitrometano, se enfrió brevernente en un 

baño de agua con hielo y se le adicionó, poco a poco y agitando, s~ 

lución alcohólica de hidróxido de potasio (1,2 g en 5 ml), La mez­

cla de reacción tomó color arcarillo y oe dejó en reposo durante 20 

min. (se sepal'Ó un líquido oleoso). Se diluyó con 100 ml de acrua 

(Teincorpol'ándoee el aceite) y pr~cipitó un sólido blanco (~sarald~ 

hido), ~filtrado ee aciduló, enfriando en baño de hielo, con 10 ml 

do HCl diluido (2:3), precipitando un sólido rojo ladrillo. Despuds 

de 2 recriste.lizacicnes de etanol se obtuvo el vroducto puro t0,2 g) • 

p.f. 129-130º, en forma de crista.les duros de color rojo-naranja. 

Con ácido sulfúrico concentrado da color rojo vino. \) (KBr) l 525, max 
-1 e l 330 y 830 c:n • rn.m, o , 8,16 ppm (H oc -vinílico). 

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

riliden-bis(nitrometano). Se preparó a pal'tir de 10 g de asaTaldehido 

en 200 ml de etanol, 20 ml de nitTometano y 10 rnl de solución de hi­

dróxido de sodio (7 gen 15 ml). El aldehído se disuelve en el eta­

nol, calentando, se enfría y se agrega el nitl'ometano. Agitando, se 

va agregando la soluc iÓn de lfoOH; después de aña.dÍ'l' 3 ml se calentó 

la solución para dioolvor el aldehido que había precipitado, se si­

giÓ agregando la sosa y se calentó de nuevo para disolver el aldehí­

do precipitado. La solución tomó color rojo oscuro. Se filtró y la 

solución ac aciduló con 100 ml d1:1 ácido clorhídrico diluido (2:3) y 

se enfri6, precipitando un sólido amari.llo, cristalino (6,3 g). Se 

recristolizÓ de etanol, obtcni6ndose 4,4 g con p.f. 148°. Una segun 

da recriotnlizuct6n diÓ prist:'.ac rectan¡;ulnrcs planos, amarillo pál.i 

cto, p.f. 14'1-150º I.a 1:1ucntra ano.lítica, (XIII), se obt-r:o por dos 

rccl·lotnlL~acl.oncu más, de metanol, en fornin dP. prismas plano,;, blo.n 

con, con p.r. l'íl-l'í3°. Da color or.1aril.lo pÓ.li¡_;o con Ú.cicio uul!"Úri.cc 

concontrntlo • 

(CH)· 

.1 

·' ¡ 
·.1 



:..a 2,..:.,=-::-i=eto:r:i:"eni: acetsr.ids, xrv, se obtl.lli:- r-cr hid:-st.sci~·n 

:ie::.. :::::-i:.:· :x, -:!a ~id:-Ólisis del i=i:io-sul:"s.to resultante de la sd!.-

e:::-. d-? ic:!.t!J sul!'"·~rico svb~e el triple enlace esrb"'no-nit:-Óf:eno. Vt~sse 

:-· ~n su es:;'ectro in:rarrojo se tienen bandas (ar.iida pri::aria) en 3 l)~ 
_, l 

_, 3ó~ e= - (!3
2

, -:.ensión si:nétrica y asi::iétrica), l 650 cm- (C:O) y 

- 1 
1 1n: ' e~ 
1
-cc., .. 

2
,. Los g:-'-lpos =eto:ülo ori¿:inan bandas en l 470, l 270, 

-1 y l 030 cm ~n su espect:-o de ?¿~¡ (en dimetil eulfÓxido-Dó) se 

:i"ose:'"\"a.n picos en 3,2S pp::; (::-.etileno), 3,66, 3,72 y 3,75 prm (meto:xilos) 

y en ó,64 y 6,Sl pp~ (hidrÓ~enos aror.2.ticos). 

l!étodo e:w:perir:ental. En un ::".atra.z :S!'lel".meyer de 10 cl se colcc:iron 

;oo =..; de 2, 4, 5-t r!.met o:v:ifenil acetoni trilo ~- se aeregaron 2 ml de ác i-

d o sulfúrico conc. El matraz se ta?Ó, se colocó brevemente en un baño 

de a.e,--ua caliente ( 80-'?0º) (se disuelve todo el sólido y la solución to­

:=.a color negTo) y se dejó a temperatura ambiente alrededor de ~ min. Se 

virtiÓ, gota a. gota., sobre 20 :nl de a.c,ua. lle hay precipitación de uólido, 

7 
la solución ácida. toma color rosa. Se neutrali~Ó agregando pequeñas 

~o=cioncs de carbonato de sodio. Empieza a separarse la a.mida a medida 

la neutralización. Cuando el carbonato de sodio dejó de reac­
qu~ sigue 

acidul6 con l gota de 6cido sulfdrico conc. y se filtró. Se 
cionar, ee 

4$0 mr, (pria!llf.lo colorendos de rojizo) con p.f. 163-s<1· Al 

=ecriatalizar de ntnnol acuoso, al color no pasó a las a~uao w~rco, 

, 
11

e no r•!t:T in 1.a l izó 'le benc cno ( co poco soluble) • Se obtu v icro11 
;;ar .o rt ~ 

";J::"inr:;;ia caoi blnn1;011 (cnn un tinte rosado) con p.f. ·166-Uº. Recrintall-
- ~,, r:J!CL,-b,,nr.•mo nf' ohtuvo en form..'\ de pequeños primnao blancou, 
zado u .. "' ) 

J. 6()_¡{). 
; . f. 



VlI.- Conc:usiones. 

l.- Se preparó la 2·fenil, 4-(2',4',5'-trimetoxibenciliden), 

5(4)-oY.azolona y se hizo un detallado estudio de su hidrólisis, oh 

teniéndose, con buen rendimiento, el ácido 2,4,5-tri::ietoxifenil Pi 

:-úv:.co. 

2.- ~ partir del ~cido 2,4,5-tri~etcxifenil pirúvico se obtu~o: 

a) ácido ho~oasarónico y b) 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo (en 

un solo paso y con buen rendii:Uento). 

3 .• El QC-ciano, 2,4,5,2•,.:.•,5•-hexa::ietoxi-estilbeno se sinteti 

zÓ por condensación del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo con el al­

dehído asarílicc. 

4.- Se estudió la reacción del asaraldenido con el nitrometano, 

desc::-ibi~ndoee la obtención del producto de condensación en propor­

ción 1:2, aeariliden-bis(nitrometano). En la biblio~afía no se en 

centraron antecedentes de este tipo de condensación. 

5 •• Se prepararon otros co!:!puestos relacionados con los ante-

rieres. 

6.- se obtuvo por vez prinera 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 espectroscópico (Infrarrojo y Resonan­

cia Magnética Nuclear) de todos los cocpuestos sintetizados. 

8,- La 2,4,5-trimetoxifenil acetamida se obtuvo por hidratación 

del 2,4,5-trimetoxifenil acetonitrilo. 

_J 
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