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INTRODUCCIDN.

Los compuestos arom&ticos polimetoxilados tienen interés de-~
bide & qus muchos productos naturales pertenscen a este tipo de
sustancias y, adem&s, la sintesis de varios da ellos plantea difi
cultadss sspeciales., En particular, los darivados bencéniceos qus
contienen dos o tres grupes metoxile on pusicionss orto y para s
otro grupo funcional, premssntan propicdades quimicas muy diferen-
tes & las de otros compuestos con aistinto patrén ds sustitucién
o con un solo metoxile. La quimica de los compuestos polimetoxila
dos plantea no sole problemas de condiciones experimentalzs, ta-
.133 comp wmarcadas diferencias en solubilidad, velocidad y tempera
turas de ruacciﬁn;-sino que, los efesctos de resonancia, asi como
los estériceos, ne sflo varian la energim de activacifin de las reac
ciones, los potenciales de oxido-reduccifn y la reactividad en ge
neral, sino gque impiden que se lleven a cabo reacciones que se e-
fectuan normalmente en derivedos metoxilados m&s sencillos. Asi,
al invalidarges cl uso de roacciones (tiles en sintesis corgénica,
se dificulta notablemante 13 preparacién de compuestos polimetaxi
lados mas complejos. .

En sstudios recientes sabre aril-alquil-cetcnas, ss ha szncen
trade qus cuando el grupo arilo es el 2,4,5-trimetoxifenilo, ocu=~

rran desviaciones mecanisticas inesperadss, o bisn, se altera no-

nd,



tablamente la reactividad de los compuesstos,
En el pressenta treshajo ss describs la preparacifn y espectros

copfia da derivados del 2,4,5-trimestoxifenil-glipxal.



DISCUSION TEORICA.

Se ha informudol acerca de la escasa resactivided de la of, o~
=-dicloro-~-2,4,5~-trimetoxi~acstofenona, I, ya que se obtuvieron re-
sultades negativos cuando se intsnté desplazar los Stomos de clo-~
ro con etfxido de sodio con el fin ds obtener el acetal dietf{liceo
11, Tampoco se puda preparar este compuesto mediante una reaccién
de Hoesch entre 1,2,4=-trimetoxibercenc y diatcxi—acetonitrilul,
ya que ocurre una reaccisSn de Hoesch anfémela, obteniénduse 2,4,5,
2 .47 ,5,2%, 4", 5-nonametoxitrifenil-matano, II1.

For lo anterior se consider§ de interés la preparacién del
2,4,5~trimetoxifenil=glioxal, IV, de su acstal dietilico, II, y o
tros derivados desl- ceto-aldehido.

Una ruta sintética que se ensayd para la obtencidn del fenil
glinxa% antes mencionada, fué la hidrflisis 4cida del bromo-ceto-
<&stexr V. Es%e-se obtuvo por bromacidn, on cloraformec hirviente,
de la acetoxi-cetona VI, descrita con anteriaridadz, Campéreses.

La X=-acetoxieo~ hromg=2,4,5-trimetoxi-acetofenana, V, pre-.
senta en Su sspeciro infrarrojo bandas de carbonile en 1770 (&s-
ter) y en 1665 (cetona) {en la cetona sin bromar se observan ban-
das en 1758 y 1675), En au espactro de RMP ss sbservan las siguien
tes seffales aencillas: en 2,18 (CH3CD), 3.86 y 3.96 {uno y dos me
toxilos respsctivaments), en 6.50 y 7.47 (hidrégenos arométicos

aislados} y en 7.83 (matino bromado),
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La hidrélisis del acetoxi-bromo compuesto geminal, V, se 1llg
vS a cabo empleandoc una mezcla dae tetrahidrofurano-&cido sulfdri-
co diluido. Se obtuvo el 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal con bajo
rendimiento debide a la formacidn del hidrato de glioxal corrss-
pondisnte (vide infra), el cual es muy soluble en agua y diffcil
ds manejar porque =2 descompone. Siendo dua ssta ruta es larga de
bido a que ila acetoxi-catona VI se obtisne a partir del compuesto
clorado VII, y E£ste se prepara mediante una reaccién de Hoesch a
partir de trimstaxibééceno y clorcacetonitrilo, se ensayé una vié
més directe para chtener al 2,4.5-trimetuxifsnil-glin;al.

Se ha descritn4 la pbtencién del acetal dimetilica del fenil
glioxal por tratamienic de 1la w-metoxi-acetofenocna con trinitrate
da talio en metancl-§cido perclérice. AlGn cuando en este laboratg
ric se ha emplerade al TTN, a8l heche de ser un reactivo venenosg,
higroscédpico, caroc y poco accésibla, hi;o pensar sn otra alterna-
tiva sintéticas, no obstante de haberse descritec recientemente la
“praparacidn da 1la ag2.4,5-tstramatcxi-acetofancnaﬁ.

Se ensayf el método de oxidacisn de Riley, es decir, el sa=-
pleo de biéxido ds selenio, a pesar de la eapescial purificacidn
que s& rey.iere para sliminar el selenic formado durante la reac-
¢ién, La 2,4,5~trimetoxi~acetofenons requsrida, VIII, se puede pre
parar mediante reaccidn de Friedsl y Crafts ampleando 1,2,4-trime
toxibencena, tlorurc ds acetilo y 51213 camao cltllizadorz’s, o me
jor, mediante condensacién del trimetoxibenceno con fcido acético

sn presencia ds &cido polifosférico, siguisndo una té&cnica simi-
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lar a la descrita recientemente para la preparacifin de las caio-
nas homdlogas con 3 a & Atomos de corbono en la cadana?. La metil
~cetona VII1 se oxidé con H25e03, empleando digxans como disolvea
tas, Comp&resea (oxidaci6n de 1a 2,4~-dibenciloxi-5-metoxi-acetofs-
nona), El1 trimetoxifenil-glioxal obtenidao, IV, absorbe en el in-
frarrojo (KBr) en 1727 (sldehido del grupo glioxilo) y =n 1640
{carbonilo ceténico)., En solucifn cluroférmica las bandas se loca
lizan =n 1729 y 1661 cm-l. En su espectro de RMP se observan sefia
.lss sencillas an 2.85 {dos DCHa), 3.94 (un UEHB), 6.51 y T.31 (Hs
arom&ticos) y 9.75 (H del grupo formilo}. Es de hacer notar que
para obtener un rendimiento alto np debe emplezrse agua para el
aislaniento del compuesto, ya que se forma sl hidrate del gliexal,
IX, el cual ss muy soluble en agua y dificilments recuperable. En
un expeximento, el-hidrato se aisl$ por evaporacifin lenta de su
solucifn atuosa.'ﬁn su espectro infrarrojo sz shserva una banda
de OH en 3560 y una banda de carbenilo ceténico en 1642 cm'l, Se
determiné su especiro de RMN, en CDBDD y en DMSO (ds), en los
cuales ss m8s sogluble. En el primer cass ss observa que hay for-
macién parciol de hemiacetal, X, ya gque aparecen dos sefiales co;
rrespendiontas a metinos en 85.57 y 5.91, Es5io se confirma al ob-
servar dos sefales simplas para las hidrSgenscs orto al carbonilo
de cads cadena, en 7,36 y T.40. Los hidrégenos arcmfticos en me-
ta, tantoc del hidrato como del hemiacetal originan una sola seffal

en 6,66, Se cbservan sefiales de metoxilos en 3,75 y 3.90 con in-
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tsnsidades relativas de dos y cuatra, respectivamente. Por el con
trario, cuando el espectro se determind en D%SG-dG, se obssrva
que el hidrato se deshidrata parcialmente, ya cue &n el espectro
aparecen, adem&s, las seffales correspondientes al 2,4,5~trimetoxi
fenil-glioxal. La sefial del metino mxistents sn 2] hidrato sé lo-
caliza sn 5,773 =n 3.38 se obsarva una sefial ancha (DH) la cual
desapareca al agragar DZG. En la zona de protones arométicos se
pbasrvan cuatro éeﬁalgs simples: en 6.74 y 7.26 (Hs del hidrato)
y en 6,84 y 7.21 (Hs del glioxal), Las asignaciones anteriores se
hicieron en base a que, al agregar Bzﬂ, las sefales en 6.84 y
Te21l, asi :omo'la de 9,80 {H aldahidicc), bajan mucho de intensi-=
dad debido al desplazamiento del equilibrip hacia la formacién ds

mhs hidrato.

Finalments, es de hacer notar que el 2,4,5-trimetoxifenil-~
;gliaxal y la 2,4,5-trimetoxi~acetofenona de partida, forman una
mezcla autBctica que funde a 115-119b, ya que en su sspeciro do
AMN am obsarvan, ademBs de las ssfMales del glioxal, las caracte-
risticas de la matil-cetona.

El acetal distflico del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal, 1I, se
cbtuva por reaceidén del glioxal con etanol abapluto en presencia
ds &z. sulflrico concentrado. En su espectro infrarrojo ss obser-
va sblo una banda ds carbonilo, en 1676 cm-l. En su eébectru de

RMF, an EDEla. lcs metilos dan lugar a un triplete en 1,23, los

setilanos nriginan un cuadruplets ligeraments dasdoblado, con cen
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tro en 3,66, lo cual indica el diferente entorno qua tienen estps
grupos, La seclal del metino aparece en 5,37, en tanto que los Hs
aromfticos producen sefiales sencillas an 6,48 y 7,36 y en la zona
de los metoxilos se cbservan tres sefiales intensas (=sn 3,85, 3.91
y 3.93).

Se mstudiS la preparacifn del &cido 2,4,5=trimetoxifenil-
-giiaxilicﬁ. X1, producto de oxidacién del 2,4,5-trimetoxifenil-

% 1a cbtencidn, con bajo rendimiento, del

~glioxal, Se ha descrito
ceto~fcido XI por oxidacién de la metil-cetona VIII, empleando
permanganato de potasio., Debido =& lé breve ds las indicaciones ex
perimentales no fus posible obtener los resultados ques se descri-
ben, En otro experimento se siguiercn las condiciones descritas
para la cbtencifn del &cido Z,3.A-trimetoxibanzoil—fﬁrmicnln {en
esta t&cnica se pmﬁlea carbonato da potasioco adem$s del permangana
to potisico), En nuestro caso, no se sobtuvieron resultados satis-
factorios. Tampoco s= tuvo éxito el emplear KMnD4 en piridins, mg
todo desecrito para cbtensr potros Scidos aril-glinxilicnsll.

Por otra parte, no se consider§ piéctica la obtencifn del &-
cido 2,4,5-trimetoxifenil-glioxflico por oxidacién del trimetoxi-
fenil-glioxal, ya gue el 2,4,5-trimatoxifenil-glioxilato de etile,
X11, puede obtensrse satisfactoriamente, en ué sclo paso, por reac
cisfn de Hoesch entze 1,2,4~trimetoxibenceno y cianoformiato de e-

tilolz. La hidréliasis del &ster glioxflico empleando Naztﬂa en me

tanol acucsc conducs al ceto-&cido deseadola. Sa han descrito tam
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bien condiciones expsrimentales menos adecuadaald. En el infrarrp
ja, el ceato-&cido XI presenta bandas de absorcifn en 3245 (OH),
1747 (carbonilo del carboxilo) y 1650 (carbonilo cesténico). En
RMY, an DMSO, los Hs arom&ticos se localizan en 6,82 y 7.<4 ¥ los
metuxiles originan las ssMales acostumbradas.

Cuando el 2,4,5-trimstoxifenil-glioxal se traté con solucién
de hidréxido de sodic al 5% y después ses acidul6 y concentré en
un swvaporador rotatorio, se aislé un sdlido cristaline, con punto
de fusién 166-167° que, por sus datos espectroscSpicos menciona-
dos a continuacién, se identificé como 8cido bis-(2,4,5-trimetoxi
fenil)-acético, XI1I. En efecto, su sspectro IR muestra une banda
de carbonilo en 1718, en tanto qua en su espesctro de RMN, en CDC13z
s observan sefiales sencillas en 3,70, 3.78 y 3.86 (dos metoxilas
c/u), 5.47 (metino) y 6,53 y 6,68 (protones arom&ticos 2 H c/u).
Comc pueds verss, la reaccifin es bastante compleja, ya gque no pa-
ra an la formacidén del &cido 2,4,5-trimetoxi~-mandélice, A1V, El
curso probable de la reaccién (esquemas I y II) =5 que el &cido
trimetoxi-mand&lico orifina, en medio #cidp, 2,4,S-trimetoxi-ben-
zaldehido, siguiendo la conocida secusncia de los «~-hidroxiscidos,

15

perdiendo agua y wmonéxido de carbono. Véasa™~, Se sab=, adsmés,

que sl 2,4,5-trimestoxi-benzaldehido puede pasar, en medic &cido,
s 1,2,8-trimetoxibanceno, mediante protonacién del anillo y pér-
dida del grupo fnrmilols. Por otrs parts, sl &cido 2,4,S5-trimeto-

xi-mandélico pusda originar sl ion carbonio bencilico, el cusl al



coubiﬁarsa con una mol&cula de 1,2,4-trimetoxibencenc, forma el &
cido bis-(2,4,5-trimetoxifenil)-ac&tica,

Este compussto habfa sido preparado siguiendo una ruta sint$g
tica totalmente diferuntas.

Es de hacer nntar»quo tanto la degradacifn del &~hidroxifci~
do como la reaccién de arilscién, ocurran, sn sste casg, en medio
acusss, sisnds lo usuasl qum 22 llaven a cabo =n condiciones anhi-
dras, smpleando &c, sulflGrico conc., oaleum o 8c. polifosférico,

La 2,2-bis-(2,4,5~-trimetoxifenil)~acetamida, XV, la cual por
hidrdlisis alcalina da el &c. bis~trimetoxifenil-ac&tico, habfa
sido preparadoc por condensacidn de 1,2,4-trimetoxibencenc y distg
xi-acetamida, empleandc &tar anhidro y ZnClz, es decir, en condi-
ciones ds una rassccién de Hoecchs. En el presente estudic se em-
piaé &c, polifosffrice en sustitucién del éter y el clorurc de
zinc, observando un incremento relativo del 50% en el rendimisnto
de rmaccifin,

el 2,4,5-trimetoxifenil~glicxal s= prepar§ su monp-p~tolil~
hidrazona, XVI, asf como sl compueste d= reaccién con cianacethi-
dracida, XVII. Estos compueatos tienen el interés des poder servir
de intermediarios para la sintesis de heterociclos, ys& gque hay u-
ne comunicacidn an la que se ha descrito la préparacién de pirida
zinonas smpleanda msta tipo ds cempueataal7. £l compusste XVI se
obtuva de manecs amslectiva, eps decir, sin formacidn de la osazona
corvaspondiesnts. Esto se comprobd por su peso molecular (M*328)

y por sus datos sspectroscépicos., En el infrarrojo presenta ban-
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des de poca intensidad en 1617 (CO gquslatado) y 1580 (C=N). Comp4
xasela. En RMP, en CSDG’ se ohssrvan lineas sancillas en 2,06 {me
tile), 3.24, 3.32 y 3.47 (un metoxilo c/u), en 6.03 y 7.64 (H=3 y
H~6 del anillo dsl trimetoxifenilo), y =n 8,16 (metino del grupo

imino). E1 sistema AA'BE' origina dobletes. {J=B8.5 Hz) en 6.91 y

71.24.

La cianacethidraecide requerida para cbtenar 21 compuesto
XVI1, se prsparé ﬁér hidrazinflisis del ciancacetato de etilo. Se.
snsayaron tanto los métodos generales parae presparar hidracidas 7
29 como =l descrito en particular para la cianacathidracidaZI. s
los métodos genesrales, el primerc, en el que no se smples alcochnl,
resultd por completoc inadecuado, E1 sequndo dié un rendimiento un
poca mayor que sl descrito para la preparacifn de la cianacethi-
dracida, El1 especiro infrarrajo des sste compuestc no s2 comenta
yva que ha sido cbjeto de un anflisis datalladozz.

El 2,4,5~trimstoxifanil-glioxal reaccion§ con la cianscethi-
dracida; an stancl sbsoluto, sin requerir catalizador algupo, El
compuesto XVII pressnta bandas infrarrojas esn 2255 {(CN), 1700
{banda do amida I) y 1642 (CO ceténicol. Su espectrs de RMP, en
DHSG-dG, prasenta las siguientes seffales simples: 3.73, 3,87 y
3.90 {un U;HS c/u), 4,05 (metileno), 6.75 y 7.16 {Hs del trimeto-
xifanilo), 8.14 (matino del grupo imino} v 12,16 (MNH)} 13 cuasl das
sparsce sl agresgar DED. Esta mnl&culg, por tens&r s=is grupos fun-

cionales, se descompons Técilmants tanto en medioc &cido como b&ai
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ceu. Por lo anterior, fallaron varios intentos de ciclizacién em-

pleando diTerentss catalizsdores. £s de hacer notar, ademés, la

insolubilidad del compussis an los disolventes orgénicos usuales,
sobre todo a tsmperature ambiente, lo cual impide realizar sxperi
mentos a baja temperatura. Tambi&n hay que tensr sn cusnta la geg
metria qus tenga al grupc imine, ya gue se pusden formar dos isé-
msros, los compussios XVIIl-a y XVII-b, En el primer casc la gecome
tria existents impide la ciclizacién; en el segundo &sta es posi-
ble, estanda al grupo arilo casi perpsndicular al plano y el cia-
no fuera de &sta., No obstante, la molécula XVII~b tiene mucho ma-
yor impedimentc satérico gue el isdémero "a", por lo cual es de es

pexsr qus se forme &ste, lo que contribuye a explicar que la molé

cule no s& ciclics.

-

Finalmente, "ss llevd a cabo la arilacifn del 2,4,5-trimetoxi
fenil-glioxal con 1,2,4-trimetoxibencenc, empleande &cidoc polifog
férico como catalizador. Ss obtuve, con buen rendimiente,la 1,2,2-
-tris~(2,4,5=-trimetoxifanilj-~atanona, XVIII, Esta cetona, agéx
1663, presanta sn su sspactro de resopancia picos intensocs (nusve
matoxiles) en 3,66, 3.70, 3.80, 3.83 y 3.85, con integraciones raz
lativas de 2,3,1,2 y 1. El grupo metino da lugar a un singulete
en 6,37 (sn &l 2,2%,2",4,4%,4%,5,5' ,5"~nonametoxi=trifanilmetana,
111, la sefal del metino se localiza en 6.22). Los hidrégenos del
anillo unido al carbonilo originan seMales &n 6.47 (H=3) y 7.42

(H~8), an tanto qua los hidr6genos de los anillosunidos al grupao



metino producen seffales en 6,52 y 6.56 (2 H c/u).

La quimica de esta cetona serd objesto de un eatudio posterion
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PARTE EXPERIMENTAL.

Los sspectros IR se determinaron en un espectrofotémetro Pex
kin-Elmer 599-B, en pastilla de KBr. Los espectiros de RMP fusron
determinados en CDCla. =n CGDG o en DMSD-dé, segfn se indique, =n
un espectrémetro Varian EM-390, utilizendo TMS como refexencia in
terna. Los espactros de masas fueron determinados sn el Instituto

de Qufmica, UNAM, sn un aparato Hewlett Packard S985-B.

R~Aceatoxf=2,4,5-trimetoxi~-acetcfénona, VI,~ Se preparf si-
quiendo sl m&todo dfsczitaz. gn&x (KBr} 1758 (&ster) y 1675 (ceio

na). RMP (§}, en’'CDCl,, 2.19 (CH,COD) y 5.16 {COCH,0).

ol=Acatoxi-o-bromo-2,4,5-trimetoxi-acetofanona, V.- En un ma~

traz redondo de 50 ml. provisie de un refrigerante y un agitader
magnftico, ae golocl 1 g de la acetoxi-acutofanona VI disuelia en
4 ml de cloroformo y se calentd a reflujo, A la sclucién hirvien-
te se le agregaron 1l.22 ml de una sclucién preparada a partir de
Q.98 ml de bromo an 5 ml ds cloroformo, agregada gota a goits du=
rante 3 min, Se continué el reflujo durante 10 min,,observando la
decoloracisn dsl broma y svoluci6n de HBr. La mezcla de rsaccién

s8 svapori a sszquedad en atmésfers de nitcégeno {Rotavapor, tempa
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ratura del bafio 4U°), form&ndose un adlido amarills verdoso., Sz a2
gregé metanol, se rompiezon los grumaos con una varilla y se fil-

tr& en atmésfera de nitrégenc, Se obtuvieron 710 mg de cristales

amarillos con pf 128-129°, ¥ gx (KBE) 1770 (&ster) y 1665 (ceto-

nal. RMP (§), an £DCla, 7.83 {metino bromado). PM calc. para

€, My 0B, 347. Encontrado: it 3as, u2+ 348; m/z 195 (Az-cot,

100%).

2y4,5-Trimetoxifenil-glioxal, 1V:

a) Por hidr&lisis 8cida del bromp-cato-&ster, V.- Una mezcla

de 400 mg de o-acetoxi-x-brome-2,4,5~trimetoxi-acetofenona, 2 ml
de tetrahidrofuranc y 2,5 ml de &c. sulfirico al 1D% se calentd a
reflujo durante 50 min. Se enfridé en hielo-agua, sin cbservar crig
talizaecifin. Se nsutralizd con Nazcaa, saparéndose dos capas, Se B
vapar§ en Hotavapor para eliminar sl THF y se agregf un paco de
trimetoxifmnil-glioxal para inducir la cristalizacién., 5= formé
un sélido amarillc (230 mg) con pf 1208-133°. E1 s6lido se lavé
con agua hslada, disolviéndose en parte (se forma el hidrato del
‘glioxal, solubls). El residuo se recristalizf de bencenc-hexano,
obtaniendo 40 mg de cristalss gruesos, amarilles, con pf 133-1349,
De las aguas madres, tanto de la reaccifin como de 1ava§o, no se
logré aislar producto adicional.

b) Por cxidacién de la 2,4,5-trimatoxi-acetofenons.- En un

matraz redondo de 250 ml se colocazon 2,74 g ds Saﬂz y 0.46 ml de

- 22 -



agus (equivalente a 3.2 g da HzSeﬂa) y se disolvieron an 160 ml
de dioxeno, calentando a as° vy con agitacién magnftica, S agrega
ron 4 g ds 2,4,5-trimetoxi~acetofenona y se reflujé, continuando
la agitacién, durente 24 h, Se =nfrif, se filtr6 el Se metélico
{gris oscure) y el filtrado se concentré al vacfio en un evapora-
dor rotatoric, quedando un sflidp aceitosoc de color ecrs-verdoso.
Se disolvis en benceno y se hirvié, coagulando parte del Se en so
lucién. Se filtrS (polvo rojo) y concentrS. Al enfriar se cbluvie
ron crigtales prismBticos de color opre-verdnsu. pf 127-131°, En
ocasiones es necesarioc dejar varios dias sn sl refrigerador. Se
recristalizf de beanceno (coaguls mas Se, al cual se filtr§), obte
niendo 4.2 g de prismas color ocre, con pf 131-133°., Con el fin
de eliminar sl sslenio, se tomaron 1,7 g del glioxal, se disclvie
ron en 10 ml de acetona y ae pasarcn a través de una columna de
cromatografia (KIMAX 17600; 11 x 300 mm) empacada con 9 g de gel
de sflice 60 {Mexrck 7733) y se eluyé con acetona {70 ml). El sels
nio coeloidal, de color rojo, gueda en la parte superior de la co-
lumna. Se evaporf casi a sequedad sn Rotavapor y se cristalizd de
benceno-hexano, 58 obtuvieron 1,6 g de cristales amarilleos con i~
gual punto de fusidn. La muestra analfitica funde a 134-135°, vméx
{KBr) 1727 (aldehido dml grupoc glioxilo) y 1640 (carbonilo cetdni
co). RMP (§), en CDC1l,, 9.75 (H del grupo formile). PM calc. para

€, M, 050 224. Encontrade, M¥ 224; m/z 195 (Arx-c0*, 100%).
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Hidrato de 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal, IX.- En un matraz

redondo de 1 litro, se colocaron 6.85 g ds Sed, v 1.15 ml de agua
{equivalente a 8 g de HZSuBB). Se agregaron 400 ml de dioxano y
10 g de 2,4,5-trimetoxi-acsatofenona y se calentd a reflujec =n un
balo de silicén (temp. del bafo 122°) durante 24 h. Se concentrf
en Rotavapor y se enfrid, sin obscrvar cristalizacién, Se diluyé
con agua y se agregd bicarbonato de sodio hasta pH 6. Se extrajo
con bencenoc (250 ml) y se concentrd en Rotavapor, obteniendo 1.5
g con pf 111-119°, Se recristalizé de benceno-hexanc obteniends 1
g de cristales amarillos con pf 118-119° (mezcla eutéctica del
trimetoxifenil-glioxal y de la acetofenona original).

La fraccidén acucsa cristalizd porx reposo, obteniendo § g d=
un sflido blanco-roséceo, el cual al calentarlo pasa a amarillo y
funde a 135° (glioxal IV). El s6lido blanco se caracterizé por es
pectroscopia como el hidrato IX: V . 3560 (OH) y 1642 (CO ceténi

col. RMP (), en DMSD, 5.77 (metino).

Acstal distflico del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal, II,- 250

mg del 2,4,5-trimstoxifenil-glioxal, 3 ml de etanol absoluto y
0.05 ml de HZSTJ4 concentrado se calentsron a reflujo durante 2 h,

Se neutralizf con Na,CO, al 5% y se concentré en Rotavapor. Sz ob
tuviseron 260 mg de microcristales con pf 77.,5-78.5°. vmix (KBr)
1676 (CO). RMP (§), CDCl,, 5.57 (metino). PM calc. para €y 5800040

298, Encontrado, M* 298; w/z 195, Ar-coY, 56 %; w/z 103,
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{czusa)zcu*, 100%; m/z TS, HD-CH-DC,H.*, 65% y m/z 47, Ho(oH) ¥,

83%. Conpirasaza.

Acida 2,4,5-trimstoxifenil~glioxflica, Xl.- Se obtuvo por hi

drflisis dal éster XI1, empleando NaZEU3 en metanol acuusola. vméx
(KBr) 3245 {OH), 1747 {carboxilo) y 1650 (cetonal}. RMP ({), en

oMsg, 6,82 y 7,24 (Hs arom).

Acide big-{(2,4,5-trimstoxifenil)-~acético, XIiII.- 250 mg de

2,4,5~-trimstoxifenil-glioxal se agregaron, poco a pococ ¥y agitando,
a 10 ml de soluciSn de hidrSxido de sodio al 5%, calentando hacia
el final pera la completa disclucidn del glioxal., Se acidulé con
HC1 dil {1:4) sin cbservar precipitacién., 5e evaporé en Rotavapor
y se enfrid en 5gua“heltda, obteniendc 100 mg con pf 119-221°,. se
disolvid =n bencenc, se filtz§ una pequefia parte insoluble, y se
cristalizé de benceno-hexans. Se obtuvieron 80 mg de microcrista-
les con pf 166-167°. No me sbatc sl punto de fusidn al mezclarlo
con una musstra de Adcide bis-(2,4,5-trimetoxifenil)-acltico obte-~
nido por otra vias. vmix (KBr) 1718, carboxilo asociado (dimero}zd,

RMP ({), =n CBC1,, 5.47 (metino).

2,2-Bis~{2,4,5~trimetoxifenil)~acatanida, XV.- En un matrsz

Erlenmayer de 125 ml se colocaron 2 g de diestoxi~acetamida y 4 ml

de 1,2,4~trimetaxibancenc, calentando para disolver. Se enfrid a
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temp., ambiente y se agregarcn 30 g de &cido polifosférico. Se agi
t8, an condiciones anhidras, con una varilla de vidrio. La mezcla
de reaccién se calent$ espontdneamente y luego a 45° en bafio de
silicén, con agitacifin manual, durante 2 h., La mezcla tomé color
morado oscuro. S= snfrif & temperatura ambiente y el 8¢, polifosg-
férico am hidrsclizé con 500 ml de agua heladsa. Se obtuvieron 4.8
g de sélido blanco-grisices. FPor cristalizacidn de stanol se obtu
vieron 4 g de cristales blancos con pf’181~182.5°. De las aguas .
madres se obtuvieron 0,4 g con pf 175-178°, ngx (KBr) 3410 y
1690, AMP (&), en LBCl,, 5.37 {metino). PM calc. para L, H,.0.N,

331. Encontrada, M+ 391,

Mono p-tolilhidrozona del 2,4,5-~-trimetoxifenil-glioxal, XVI.-

Una mezcla de 224 mg de 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal, 190 mg de
clorhidrato de p-tolilhidrazina, 1800 mg de acetato de sodio anh.,
4 mi de etancl y 0.1 ml de 8c. acético, se calentd a reflujoc du~
rante 10 min., Se enfrid a temp, ambients y gse filtrd el cloruro
de sodic formado. El1 filtrado sc concentrd y se filtré el sflido
formado, Al cristalizar ds =ztanol se cbtuvieron 165 mg de agujas
smarillas, muy finas, que funden a 117-120%. Después de un tiempo
ss encontrs que el pf as de 136=137°, En otro experimentc se obty
vo el producto con pf 135-1369, directamenis, ﬁﬁéx {KB;) 31517 {cCO
quelatado) y 1580 (C=N), RMP (§), en Cglgr 2,06 (CHy) y B.16 (me-

tinc de=l grupo iminc), PM calc. para C13H2004N2, 326, Encontrado,
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m* 328; m/z 195, Aar-cot, 66%.

Ciano-acetilhidrazona del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal, AVIi,-

A una solucibn de 224 mg de 2,4,5-trimetexifenil-glioxal en 2.5 ml
de etanol abs., se le agragaron 99 mg de :ianacethidracidazuc AL
disolverse &sta se observd la formacidén 4= un sélido anaranjads,
ingolubla, Se calentd a reflujo durante 15 min, Se filtrd y se ob
tuvieron 280 mg de microcristales aciculares amarillos con p7 216
-218° (con descompaosicién). V. (KSr) 2255 (CN), 1700 (amida) y
1642 {cetona), AMP {§), en DM5SC, 4.05 (metilenc), 8.14 {metine
del grupa imine) y 12.15 (NH}, PM calc. para Cj,H, 0.N5, 305. En-

contrado, M+'305, 46%; m/z 195, Ar—EU*, 1803%.

1,2,2«Tris={(2,4,5-trimetaxifenil}-etancna, XVIIl.- En un na-

traz Erxlenmeyer de 25 ml se colacaron 400 mg de 2,4,5~trimetoxife
nil-giioxal, 0.53 ml de 1,2,4-trimetoxibenceno y 3 g de 4e. poli-
fosférico. Se calentd en un ba¥o de silicsn a 457 durante 1:45 h,
con ogitacién manual y en condicianes anhidras. La mezeia de reag
cidn tomd color azul muy cscurc. Se enfrid y se le fue agragande
agua fria, obteniendo un sdlidc blanco-grisdceo, que se filtré.
Por cristalizacién de metanol sz cghiuvisron 440 mg de cristales
blancos con pf 161.5-162,50.}7m5x (k8x) 1463 {cetona)., RMP (§),

en LOCl,, 6,37 (matino). PM calc. para CogH340;gr 542, Encontrado,
uF 5425 n/2 347 (Az,-cH¥, 100305 w/z 195 (Az-co¥, 43%).
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RESUMEN.

Sa llavd s cabo la bromacién de la &~acetoxi-2,4,5-trimeto-
xi~acetofenona. El 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal se obtuvo, tanto
por hidrélisis del bromo-cato-&ster anterior, como por oxidacidn
con biéxido de selenio de la 2,4,5-trimetoxi-acetofenona. Del fe-
nil-glioxal mencionado se aisl§ su hidrato y se preparé su acetal
dietflico. Sa estudif§ la mejor manera de obtener sl &cido 2,4,5-
~trimetoxifenil-glioxflico. Al tratar el 2,4,5-trimetoxifenil-glic
xal en medio b&sico y luego &cide, en condiciones suaves, se for-
m§ &c., bis-(2,4,5-trimetoxifenil)-acético. Esto indica lo 1&bil
del intermediaric, el &cido 2,4,5-trimetoxi-mand8licoc. Se mejoré
la preparaciSn ds la 2,2-bia~(2,4,5~trimetoxifanil )-acetamida. Se
prepard l; mono p-tolilhidrazona del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxal,
asi como la ciano-acetilhidrazona del mismo, intermediarios para
1s sintesis de hetsarociclos, Finalmente, la 1,2,2-tris-(2,4,5-tri
metoxifenil)-etanona se obtuvo por arilacién del 2,4,5-trimstoxi-

fenil~glioxal con dos moléculas de 1,2,4~trimetoxibencens.
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