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I, INTRODUCCION

En el dmbito de la investigacién quimica, en el
campo de la Quimica Orginica Aromdtica, el grupo de --
compuestos polimetoxilados ha sido parcialmente estudia-
do. Actualmente este tipo de compuestos tiene gran in-
terés debido a que muchos de ellos son productos natura-
ies y a la complejidad que plantea la sintesis de muchos
de ellos,

Dentro del grupo de los compuestos aromidticos po-
limetoxilados se ha encontrado que los derivados bencéni-
cos que contienen tres grupos metoxilo en posiciones - -
orto, meta y para a otro grupc funcional, presentan pro-
‘piedades quimicas diferentes a las observadas en los di-
metoxi-compuestos e inclusive en los compuestos isGmeros
trimetoxilados. Esta diferencia de comportamiento quimi-
co es mayor, como cabe suponer, cuando la comparacibén se
hace con los monometoxi-derivados. Es decir, la quimica
de los compuestos polimetoxilados plantea no s6lo proble-
mas de condiciones experimentales, tales como marcadas -
diferencias de solubilidad, velocidad y temperatura de
reaccién, etc., sino que los efectos de resonancia, asi
como los estéricos, varian también la energia de activa-
cién de las reacciones, los potenciales de oxido-reduc-
cibén de los compuestos y la reactividad en general, La
suma de todos estos factores impide que se lleven a cabo
reacciones que se efectuan normalmente en derivados - -



metoxilados mds sencillos,

El presente trabajo tiene como finalidad contri-
buir al estudio quimico de los compuestos derivados del
2,4,5-trimetoxifenilo y en especial la sintesis de un
nuevo compuesto (titulo de la tesis) que virtualmente -
tiene accibén bioldgica.



II, DISCUSION TEORICA

Una forma descrita de preparar cianoformiatos de
alquilo es a partir de los cloroformiatos correspondien-
tes y cianuro de sodio'. En este método se calienta a
reflujo por varias horas y el producto crudo se fraccio-
na cuidadosamente; posteriormente se analizan las frac-
ciones por cromatografia en fase de vapor. El rendimien-
to en el caso del cianoformiato de etilo es de 25-30%.

En otro método? se usa etanol como disolvente: sin embar-
go, se encontrd que di bajo rendimiento. En nuestro - -
caso, la ruta seguida para la preparacién del cianoformia
to de etilo fué la deshidratacién de la amida correspon-
diente, (I).

El oxamato de etilo (I), se prepard a partir de
NH40H y exceso de oxalato de dietilo (obtenido esterifi-
cando dcido oxdlico anhidro, en presencia de HCl seco)?.
Su espectro infrarrojo presenta bandas en 1725 (C=0 é&éster)
y 1680 cn” ! (C=0 amida primaria libre).Cf.* En el espec-
tro de rmn. se observa (ppm, valores §) un triplete en
1.39 (CHS)’ un cuadruplete en 4.38 (CHZ), ambos con J=7
cps, caracteristicos del grupo -OCHZCH3 y una sefial ancha
en 6.76 (NH,). Cf°.

La conversién de una amida en el nitrilo corres-
pondiente se puede realizar con diferentes reactivos,



PZOS‘, PZOS,trietil amina’, cloruro de p-toluénsulfonilo

piridina®, PC139’ oxicloruro de f6sforo’?, cloruro de

tionilo!?! y anhidrido trifluoracético-piridina’?, para
preparar el cianoformiato de etilo se us6 el primero de
ellos (vide supra), para lo cual se mezcla bien el PZOS

con el oxamato de etilo y el producto de reaccidn se
aisla mediante destilacién al vacfo, El i.r. del ciano-
éster'® presenta bandas en 2247 (CN) y 1760 em” ! (c=0
€ster), En su espectro de rmn'* hay un triplete en 1,40

Ppm (CHS) y un cuadruplete en 4.38 ppm (CH,) J=7 cps.

El 1,2,4-trimetoxibenceno (TMB-124)!® se prepar6,
a partir de triacetoxibenceno!® y sulfato de dimetilo,
En el i.r.!7 (pelicula) tiene bandas en 1465, 1220, 1130
y 1025 cm” ] (OCH;). En el espectro de rmn.!® (ppm valo-
Tes §) se observan tres singuletes en 3.67, 3,71 y 3.74
(30CH3), en 6.22 aparece un doblete con J=3 cps y J=8 cps,
en 6.36 hay un doblete com J=3 cps y en 6.65 un doblete
con J=8 cps, lo cual es caracteristico de protones aromi-
ticos con este patr6n de sustitucién,

Es interesante hacer notar que la preparacifn de
los otros is8meros trimetoxilados difiere de la técnica
empleada para preparar TMB-124, El éter trimetflico del
pirogalol se prepar6'® mediante metilaci6én directa del
trifenol con Me280h en medio alcalino y posterior extrac-
cién con éter. Esto difiere por completo de la prepara-
cifn del &ter trimetflico del floroglucinol2°»21!,



El 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilato de etilo (V),
ha sido preparado?? a partir de TMB-124 y cloruro de
etoxi-oxalilo, mediante una reaccién de Friedel y Crafts.
Ahora se describe la preparacidén del ceto-éster (V) me-
diante una reaccién de Houben-Hoesch?®:»2%, Este método
tiene la ventaja de poder preparar cantidades mayores ya
que las condiciones experimentales son mids reproducibles
ain cuando se varien las cantidades empleadas, Este «-~
éster glioxilico presenta en el i.r, bandas en 1740 (C=0

1 (C=0). En su espectro de rmn se - =

éster) y 1640 cm’
observa un triplete en 1,38 y un cuadruplete en 4,37,
ambos con J=7 cps, originados por el grupo OCHZCHS. Los
metoxilos dan singuletes en 3.90, 3,92 y 4,10. En 6,50
y 7.42 estdn las sefiales sencillas correspondientes a

los protones aromidticos meta y orto, respectivamente.

El 4cido 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilico (VI), se
obtuvo por tratamiento alcalino del ceto-&ster (V) en -
metanol. El &4cido asaroil-ffrmico presenta en el i.r,
bandas en 3200, 1740 y 1650 cm“1. El hidr6geno &dcido da
origen (rmn) a una sefial en 5.35 ppm, la cual desaparece

al agregar DZO'

Se ha descrito?® que al intentar formar el ciclo-
etilencetal del asaraldehido, se obtiene como producto
de reacciébn el tris-(2,4,5-trimetoxifenil)-metano. De-
bido a este comportamiento sui generis, se considerd de
interés ver si el ceto-éster (V) forma el ciclo-etilen-
cetal respectivo. E1l compuesto (VII) se obtuvo con - -



buen rendimiento al hacer reaccionar el 2,4,5-trimetoxi-
fenil-glioxilato de etilo con etilen-glicol en presencia
de dcido p-toluen-sulfénico como catalizador. Es de - -
hacer notar que es difficil reproducir esta reaccién (vide
infra , parte experimental). E1l espectro de i.r. del - -
ciclo-etilencetal, (VII) presenta una banda aguda en 2950
(CH saturado) y la desaparicién de la banda en 1640 cm’1
(C=0). En el espectro de rmn se observa un triplete en
1.26 (CHS)’ con J=7 cps; los metilenos, tanto del dioxo-
lano como del éster, originan una sefial compleja entre
4,0-4.5. Los protones aromdticos y metoxilos dan las
sefiales esperadas,

El cicloetilencetal (VII) se hizo reaccionar con
hidrato de hidracina, calentando a reflujo durante dos
horas. Se aislé sorpresivamente un solo producto, la -
hidracida N-N' sustituida, (VIII). Este compuesto en el
espectro de i.r. presenta bandas en 3550 (NH asim.),
3230 cm'1 (NH sim) y desaparece la banda del é&ster en
1740 cm"1. En el espectro de nmr, los metilenos de los
anillos del dioxolano producen una sefial en 4.15 y a cam-
po, mas bajo aparece una sefial ancha en 7.96 (NH) que de-
saparece al agregar DZO' Los metoxilos y los hidrégenos
aromidticos originan las sefiales esperadas.

Con el objeto de caracterizar el cetow&ster (V),
se hizo reaccionar este con o-fenileno-diamina en &dcido
acético glacial. Se obtuvo con buen rendimiento la 3-
hidroxi-2-(2,4,5-trimetoxifenil)-quinoxalina (IX). En su
espectro i.r. aparecen bandas en 3400 (OH) y 1655 cm'1



(lactama, forma ceto). En rmn se observa un multiplete
entre 6-8 ppm, debido a los protones aromidticos, en 12,27
ppm aparece una banda ancha (OH), la cual desaparece al
agregar DZO' Los metoxilos originan las sefiales agudas

caracteristicas,

Las quinoxalinas son conocidas desde finales del
siglo XIX, pero hasta hace unas décadas que recibieron
gran importancia debido a su valor potencial como féarma-
cos29»295309  aAdemds algunas carbocianinas de quinoxali-

nas se han patentado como colorantes®!?32233,

La amonblisis®* del cetoéster (V) origina, con
buen rendimiento, 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilamida (X).
En su espectro de i.r. presenta 2 bandas en 3370 y 3260
(NH, amida primaria libre, tensifn simétrica y asimétri-
ca) en 1680 (C=0, amida primaria libre) y en 1645 cm” '
(C=0 cetdénico). En el espectro de rmn los metoxilos -~
aparecen entre 3.6-3,9, los hidr6genos aromdticos origi-
nan sefiales en 6.66 y 7.56, Los protones del grupo ami-
do aparecen como sistema AB con desplazamiento de 8.70
g IHa
y 9.06. Corresponde a Hb (-C-y ), el desplazamiento
Hb
a campo mds bajo. Las sefiales aparecen anchas, debido
al acoplamiento de Ha y Hb con el nitrdgeno. El inter-
cambio con DZO es muy lento pero se puede catalizar con

trazas de KOH.

De manera similar a la a,a-dicloro-2,4,5-trimeto-



xiacetofenona®’, la ceto-amida (X) se redujo con NaBH,

en suspensidén metanblica, obteniendose 2,4,5-trimetoxi-
fenil-glicolamida (XI). En el i.r. (KBr) presenta una

banda ancha en 3410 (OH y NHZ) en 1680 y 1640 et ne

tiene sefiales de amida libre y asociada. En rmn desa-
parece el sistema AB (CONHZ), en su lugar hay una sefial

ancha en 7.11. El1 hidr6geno bencilico interacciona con
el OH dando lugar a un sistema AB (con J=5 cps), siendo
el desplazamiento quimico del OH de 5.56 y del hidrége-
no bencilico 5.02 (calculados mediante férmula)3®. E1
sistema AB asi como la sefial en 7.11 desaparecen al -
agregar DZO y el hidrdgeno bencilico da un singulete en
5.06.

Es interesante hacer notar que el acoplamiento
AB entre OH y el hidr6geno bencilico no se produce en
el 2,4,5-trimetoxi-mandelonitrilo?®’, Sin embargo, este
acoplamiento se presenta en el 1-(2,4,5- trimetoxifenil)-2,
2-dicloro-etanol®® y en la 2,4,5,2',4',5'-hexametoxihi-
drobenzoina (hidroasaroina)?®®,

La glicolamida (XI) se hizo reaccionar con car-
bonato de dietilo®® y metéxido de sodio en metanol, for-
mindose la 5(2,4,5-trimetoxifenil)-oxazolidin-2,4-diona
(XII). En el i.r. tiene 2 bandas, en 1810 y 1740 cm_1,
que no se puden atribuir a dos grupos carbonilos inde-
pendientes®?, sino que es manifestacién de un acopla--
miento electrdnico en oposicién de fase y en fase, de
43

manera similar a los anhidridos e imidas™".



En rmn se observa una sefial compleja entre 3,65 y 4.0
(SOCH3 y NH), da singuletes en 5,86 (hidr8geno del car-
bono 5) 6.76 y 7.03 (hidrbgenos aromiticos meta y orto

respectivamente.

Algunos derivados de la oxazolidin-2,4-diona se
usan actualmente como hipnéticos y antiepilepticos"*®.
Estudios farmacoldgicos"'® muestran que los compuestos
mis activos son los que contienen un total de 8 a 10
dtomos de carbono en la posicidén 5 y su actividad, en
accidén hipnética, es comparable a la de los 4dcidos bar-
bitfiricos"’.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer 337 de rejilla y doble
haz, en pastilla de KBr. Los espectros de resonancia
magnética nuclear se determinaron en un espectrémetro
Yarian A-60, en CDCl3 (a menos que se indique lo contra-
rio), utilizando tetrametil-silano como referencia inter-

na.

Oxamato de etilo, (I)., Se prepard siguiendo una

técnica diferente a la descrita!’?’?® con el fin de dis-
minuir la formacidén de oxamida y hacer predominar la amo-
nélisis parcial del oxalato de dietilo. |En un matraz re-
dondo de 5 litros, provisto de agitador magnético y un
termémetro, se colocared 2.4 litros de etanol y 406 ml de
oxalato de dietilo y enfriarexq a 0° en una mezcla de - -
hielo, agua y sal. Por otra parte, en un embudo de adi-
cién de un litro se mezclaten 430 ml de etanol y 225 ml
de NH4OH al 30% y se agregarest gota a gota en un lapso

de 6 a 8 horas, continuando la agitacifn y el enfriamien-
to. Se tapé‘el matraz y se guarddren el refrigerador por
la nocheyal dia siguiente se filtrd el s6lido formado y
se lav@ con 200 ml de etanolij se obtuvieron 104 g de --
oxamato de etilo (p.f. 114-115°), mezclados con una pe-
quefia cantidad de oxamida, Este producto se us6 tal cual
para deshidratarlo con PZOS' La muestra analitica se



obtuvo del filtrado de una cristalizacién fraccionada.

Ve 1725 (C=0 éster) y 1680 cm'1(amida). Rmn_ 1.39 (CH3’

4.38 (CHZ) y 6.76 (NHZ).

Cianoformiato de etilo, {(II). En un matraz re-
dondo de un litro, -se colocaron 100 g de oxamato de

etilo y 182 g de PZOS’ los cuales se mezclaron agitando
fuertemente el matraz tapado. Se adaptd un refrigerante
para destilar al vacio. El matraz de reaccién se calentd
en un bafio de silicon. La temperatura de éste se aumentd
gradualmente de 120 hasta 180°, el vacio fluctué entre
200 y 240 mm de Hg. El1 cianoformiato de etilo destild
alrededor de 60° y se recibidé enfriando con hielo tanto
el matraz como la junta de vacfio. En el matraz de reac-
cidén se observdé la formacidn de una espuma espesa que SO-
lidifica y llega a llenar el matraz, E1l ciano-é&ster se
redestild agregando un poco de PZOS' Se obtuvieron 52,6
g con p.e. 104-105°/580 mm de Hg. Descrito’, 115-116/

760 mm de Hg. Vons 1760 (C=0 éster). Rmn 1.40 (CH3)’

4.38 (CH,).

1,2,4-Triacetoxibenceno, (III). Se prepard si-
guiendo la técnica descrita en'®, En un vaso de 500 ml
se afiaden 6,6 ml de HZSO concentrado a 167 ml de anhi-

4
drido acético. Se agrega gradualmente en pequefias - -~

porciones y con agitacidn constante 60 g de p-benzoqui-
nona; la reaccibn es exotérmica y debe controlarse la

- 13 .



temperatura entre 40-50°. Se debe evitar rascar las pa-
redes del vaso durante la adici6én de quinona, ya que - -
cristaliza una masa y el resto de la quinona no reaccio-
narfia como es debido. Al finalizar la adicién, se deja
enfriar a 20°, temperatura en que se tallan las paredes
del vaso, con lo que se produce la cristalizacidn brusca
del triacetato. Se vierte en 800 ml de agua con pedazos
de hielo, se agita hasta deshacer los grumos y se filtra.
Para cristalizar, se agregan 250 ml de etanol en ebulli-
cibén, se obtiene una solucién de color rojo oscuro. Se
deja enfriar (cristaliza) y se filtra, Se obtienen 120
g con p.f. 96-97°2 Debe usarse en pocos dias porque se

descompone.

1,2,4-Trimetoxibenceno, (IV). Se prepard siguien-
do 1la técnica descrita en'®. En un matraz Erlenmeyer de

3 1itros se disuelven 120 g de 1,2,4-triacetoxibenceno en
240 ml de metanol y 420 ml de Me2804, agitando y calentan-
do ligeramente (campana). El matraz se coloca en una cu-
beta con hielo-agua y se afiade, gota a gota, una solucibn
de 360 g de NaOH en 360 ml. de agua, La reaccién es muy
exotérmica, por lo que debe girarse el matraz enérgica-
mente. ‘Debe removerse con una varilla de vidrio el - -
NaZSO4 a medida que se forma. Terminada la adici6n del
hidréxido, la mezcla de reaccidén se deja a temperatura
ambiente durante 30 min. y se diluye con 1200 ml de agua,
separidndose en la parte superior una capa oleosa (trime-
toxibenceno) y disolviéndose el sulfato de sodio al agi-
tar. Se extrae dos veces con éter (700 y 300 ml), se -



lava con agua hasta que no dé& reaccifn alcalina (2 x
500 ml), se seca con NaZSO4 anhidro y se evapora el
disolvente. El1 residuo se destila (matraz de 150 ml)
y se recoge la fraccién que destila alrededor de 2347/

580 mm Hg. Rendimiento 68 g. v . (pelicula) 1465,
1

1220, 1130 y 1025 cm’ (OCH.) .

2,4,5-Trimetoxifenil-glioxilato de etilo, (V).

Se prepard modificando la técnica descrita en??®’2*. En
un matraz piriforme de 2 bocas, de 50 ml de capacidad,
con refrigerante en posicibén de reflujo y tubo de CaCl2
en la parte superior, se colocaron 15 ml de &ter anhidro y
4.1 g de ZnCl2 recientemente fundido. A la suspensidn

se le agregaron 5 ml de 1,2,4-trimetoxibenceno!® y 2.43
ml de cianoformiato de etilo, Al matraz se le pasd una
corriente lenta de HCl1 gaseoso y seco durante 2 horas.

El 4cido se generd coclocando en un matraz redondo de 2
bocas y 2 litros de capacidad, 100 g de NaCl, parcialmen-
te disuelto en agua, enseguida se adiciond gota a gota,
HZSO4 concentrado mediante un embudo de adicidén con brazo
lateral para equilibrar presiones. El1 HC1l se secd pasén-
dolo a través de un frasco lavador con HZSO4 concentrado.
En el matraz de reaccidn se observaron los siguientes - -«
cambios de color y estado: solucién amarillo p&dlido, so-
lucién verde oscuro, aceite café oscuro, semisblido ana-
ranjado y finalmente s6lido anaranjado. El matraz tapado
se dejbé reposar por la noche. Se filtr6 y lavé con éter



anhidro. E1 s6lido obtenido se vertif en 200 ml de agua,
formindose un precipitado blanco y se calent6 hasta ebu-
1licidén. Se enfrib6 y filtrd el s6lido. Este se purificé
triturdndolo con un mortero y agregando un poco de agua
helada. Se obtuvieron 5,38 g. Se disolvi6 en cloruro de
metileno y se diluybé con éter. Al empezar a concentrar
cristalizé el producto en forma de agujas muy pequefias,

blancas, con p.f. 92-93° (4.56 g). Vs (KBr) 1740 (C=0,
éster) y 1640 (C=0,cetbénico). Rmn 1.38 (CH3), 4,37 (CHZ),

6.50 y 7.42 (protdnes aromdticos).

Acido 2,4,5-trimetoxifenil-glioxflico, (VI). Se

prepar6 siguiendo la técnica descrita en?®. En un ma--
traz redondo de 150 ml de capacidad se colocaron 5 g de
2,4,5-trimetoxifenil-glioxilato de etilo (V) y se adicio-
naron 75 ml de metanol, Se calentdé con agitacifn magné-
tica hasta disolucidn total y se agreg8 una solucién de

5 g de carbonato de sodio en 10 ml de agua. Se dejd a
reflujo y con agitacidén durante 5 horas. El contenido
del matraz se filtrd y el NaZCO3 sobrante se lavdé con
metanol - (2 x 5 ml).

El filtrado se aciduld con 2 6 3 ml de HC1 1:1,
hasta pH d4cido. Se concentr6 la solucibn, cristalizan-
do el producto en forma de grumos amarillos. El1 sélido
se triturd en un mortero, se lavé con un poco de agua

fria, se filtrd y secéd.



El producto cristalizé de benceno en forma de
cristales finos, muy brillantes, con p.f. 195-197°(2.36
g). vmax(KBr) 3200 (COOH) y 1650 (C=0). Rmn 3.90

(ZOCHS) y 3.98 (OCH3), 6.51 y 7.47 (hidr6genos aromédticos).
El hidr6geno &dcido da origen (rmn) a una sefial en 5.35
ppm, la cual desaparece al agregar DZO'

Cicloetilen-cetal del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxi-
lato de etilo, (VII). Se preparé siguiendo una técnica
similar a la descrita en??’, En un matraz redondo de 150
ml se colocaron 1 g del ceto-éster (V), 30 ml de benceno,
5 ml de etilén-glicol y 100 mg de dcido p-toluén-sulféni-
co, La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo a través

de una trampa de Dean-Stark durante 15 horas. La mezcla
de reaccidn se enfri6é a temperatura ambiente, se le agre-
g6 &ter y agua y se separd en un embudo de separacién.

La fase orgdnica se lavd con solucién acuosa de bicarbo-
nato de sodio y agua, Se sec6 con sulfato de sodio an-
hidro y se evapor6. Se dejé en reposo durante ocho dias,
cristalizando un sélido que se triturd en un mortero; p.
f.. 68-70°(800 mg) Veian (KBr) 1740 (C=0, é&ster). Rmn 1.26
(CHS)’ 4.25 (CHZ), 6.56 y 7.21 (protbnes aromidticos meta

Yy orto, respectivamente,

1,6-Bis (ciclo-etilencetal) del 1,6-bis (2,4,5-
trimetoxifenil)—3,4-diaza-1,2,5,6-tetra—oxo-hexano, (VIII).

En un matraz redondo de 10 ml, Quickfit, se colocaron



400 ml del cetal (VII) y 1 ml de hidrato de hidrazina,
La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas, obte-
niéndose una mezcla amarillo-verdoso. Se dejd reposar

a temperatura ambiente durante la noche. Al dia siguien-
te se tallaron las paredes del matraz con lo cual cris-
taliz6 el producto de reaccidn p.f. 147-148 (270 mg). En

el i.r. W (KBr) 1660 cm-1 (amida). Rmn se observan

singuletes en 3.83 (OCHS), 3:92 (ZOCHS), 4,15 (CHZ, dio-
xolano), 6.57 y 7.25 (hidr6genos aromdticos) y 7.96
(NH) .

3-Hidroxi-2(2,4,5-trimetoxifenil)-quinoxalina,
(IX). En un matraz redondo de 25 ml (Quickfit), se colo-
caron 400 mg de 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilato de etilo,

se adiciondé 1 ml de d4cido acético glacial y a la solucidn
amarilla se agregaron 200 mg de o-fenileno-diamina, for-

midndose una solucidén café oscuro.

Se calentd a reflujo durante 2 1/2 horas., Se en-
frié a temperatura ambiente y se agregaron 20 ml de agua,
formidndose un precipitado verde seco que se filtrdé por
succién. Cristalizado de cloruro de metileno-éter fun-

di6 a 242-243° (380 mg). v __  (KBr) 1655 cm ' (amida).

Rmn 3.80 (OCH3), 3.84 (OCH3), 3.92 (OCHS), 12.27 (OH),

entre 6-8 (pr6tones aromiticos).



2,4,5-trimetoxifenil-glioxilamida, (X), En un

matraz Erlenmeyer de 125 ml, se colocaron 4.1 g de 2,4,
S-trimetoxifenil-glioxilato de etilo y 25 ml de NH4OH

concentrado. Se tapd el matraz y se agit6 fuertemente
durante 1 hora. Se filtrd y el producto se suspendid

en etanol, se agregb benceno para disolver (proporcién
30:70). Se concentrd, cristalizando la ceto-amida en

forma de agujas blancas con p.f., 207-209° (2.25 g).

v 1680 (C=0, amida primaria libre) y 1645 cm™' (C=0,

cetbénico). Rmn 3.66, 3.78, 3,85 (SOCH3), 6.66 y 7.56

(H aromdticos). Sefial ancha en 8.70 y 9.06 (NHz).

En otro experimento similar, se agité mecdnica-
mente durante 90 min. en un aparato Wrist Action Shaker,
modelo 75, fabricado por Burrell Corporation (U.S,A.),
obteniéndose un rendimiento de 90%,

2,4,5-Trimetoxifenil-glicolamida, (XI). En un
matraz redondo de 150 ml de capacidad se suspendieron 4 g
de 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilamida en 27 ml de metanol
R.A. Se agit6 suavemente (agitador magnético) y se agre-

garon poco a poco, en 90 min., 890 mg de NaBH4. Se dejd
agitando 30 min. mds y después en reposo a temperatura
ambiente durante 16 horas, Se agregaron 90 ml de HZO,
se filtr6 y el s6lido se lavé con agua hasta pH neutro
(25 ml1); se secd con succién, p.f. 188-189°(3.2 g). Se
concentrd las aguas madres (Rotavapor), dando un sbélido

1O -



que cristalizado de etanol funde a 188-189°, Rendimien-

to total 3.7 g. v .. 1680 y 1640 em ! (amida primaria

libre y asociada). Rmn 3.66 (OCHS) 3,80 (ZOCHS), 5.56

y 5.02 (OH y H bencilico, dobletes, con J=5 cps) y 7.11
(NHZ).

5-(2,4,5-Trimetoxifenil) oxazolidin-2,4-diona,
(XII). En un matraz redondo de 25 ml (Quickfit), se
disolvieron 60 mg de sodio en 10 ml de metanol R.A. y se

agregaron 500 mg de 2,4,5-trimetoxifenil-glicolamida. A
la suspensidn se afiadieron 0.31 ml de carbonato de dieti-
103®, (se prepar6 de manera similar a la del carbonato de
dimetilo*®,*!), se calenté a reflujo y con agitacién mag-
nética, (formdndose una sola fase de color amarillo cana-
rio), durante 21 horas. Al término se evapord el metanol
al vacio (Rotavapor) y el extracto acuoso se lavd con 3 x
10 ml1 de éter. Se separd la parte acuosa y al acidular
con dcido clorhidrico diluido (1:3) precipité un s6lido

. blanco que se filtré y lavé con agua helada. p.f. 222-
223 (485 mg). v .  (KBr) 1820 y 1745 cm’] (~C-N-C-).

Rmn 3.65-4.09 (30CH; y NH) en 5.86 (hidrégeno del carbo-

no 5), en 6.76 y 7.03 (hidrbégenos aromidticos).



V. ESPECTROGRAMAS
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VI. CONCLUSIONES

Se encontrd una ruta conveniente para la preparacifn
del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilato de etilo, utili-
zando la reaccifn de Houben-Hoesch.

Se sintetizaron los siguientes productos nuevos:
3-Hidroxi-2(2,4,5-trimetoxifenil) -quinoxalina.
Cicloetilencetal del 2,4,5-trimetoxifenil-glioxilato
de etilo.

1,6-Bis (ciclo-etilencetal) del 1,6-bis (2,4,5-trime-
toxifenil)-3,4-diaza-1,2,5,6-tetra-oxo-hexano.
2,4,5-Trimetoxifenil-glioxilamida.
2,4,5-Trimetoxifenil-glicolamida.
5-(2,4,5-Trimetoxifenil) -oxazolidin<2,4-diona.

Se hizo el estudio espectroscopico (infrarrojo y --

resonancia magnética nuclear) de los compuestos sin-
tetizados.
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