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I, INTRODUCCION

En el campo de la Qufmica Orgdnica Aromdtica, el
grupo de los compuestos polimetoxilados ha tenido un
continuado interés debido a que muchos productos natu-
rales pertenecen a este tipo de sustancias, y ademds,
a que la sintesis de muchos de ellos plantea dificul-
tades especiales.

Dentro del grupo de los compuestos aromdticos
polimetoxilados, se ha encontrado (investigaciones
realizadas en este laboratorio) que los derivados ben-
cénicos que contienen dos otres grupos metoxilo en po-
siciones orto y para a otro grupo funcional, presentan
propiedades quimicés muy diferentes a las observadas
en los dimetoxi-compuestos en los que un metoxilo se
encuentra insertado en posicién meta, Esta diferencia
de comportamiento qufmico es mayor, como cabe suponer,
cuando la comparacifn se hace con los monometoxi-deri-
vados. Esto plantea no solo problemas de condiciones
experimentales, tales como marcadas diferencias en so-
lubilidad, velocidad y temperatura de reaccifn, etc.,
sino que los efectos de resonancia, asf{ como los esté-
ricos, .impiden que se lleven a cabo reacciones que se
efectfian normalmente en derivados metoxilados mds sen-
cillos. Esto Gltimo crea problemas tedricos ya que,
al no poder efectuar reacciones muy utiles en sintesis



orgénica, dificulta seriamente la preparacifn de com-

puestos polimetoxilados mds complejos.
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En el presente estudio se describe la'preparacidn
varios compuestos polimetoxilados pertenecientes a
serie del radical asarilo (2,4,5-trimetoxifenilo), y
hace la discusién tefrica respectiva, tanto sintéti-
como espectroscopica.



II, DISCUSION TEORICA

Habiendo utilizado recientemente’'? la reaccifn
de Houben-Hoesch para preparar varios compuestos nue-
vos, se considerd conveniente realizar un estudio ex-
perimental con el fin de ampliar las posibilidades sin-
téticas de esta reaccifn.

En primer término se hizo reaccionar 1,2,4-tri-
metoxibenceno (I) con malononitrilo, relacifén molar 3:1
respectivamente, en presencia de ZnClZ/HCl. Como pro-
ducto de reaccibn se obtuvo 2,4,5-trimetoxibenzofl-ace-
tonitrilo, II. v__ (KBr) 2250 (C=N)'y 1655 em™ ! (Cc=0).

En RMN (CDC13) se observan sefiales sencillas (Valores@§)
en 4.05 (CHZ), 6.52 y 7.45 (Hs aromiticos aislados) y

en 3,86 y 3.98 (metoxilos, integraciémn 1 y 2, respecti-
vamente). Da reaccién positivo de enol®, Se explica
que el segundo grupo ciano del malononitrilo no inter-
venga en la reaccibn, no obstante el exceso en que se
encuentra el otro reactivo, ya que el intermediario,

el clorhidrato de la cetimina, es insoluble en &ter y,
ademds, dificilmente aceptarfa otra carga positiva.
Esta preparacién tiene la ventaja de hacerse en un paso,
ya que la obtencidn de este tipo de compuestos se lleva
a cabo generalmente via la a-halo-cetonai la que debe
hacerse reaccionar con cianuro de potasio, con el fin
de obtener el ceto-nitrilo. Esto implica efectuar dos
o tres reacciones, dependiendo de la ruta por la cual
se prepare la a-halo-cetona. Puede obtenerse directa-
mente al hacer reaccionar el halo-acetonitrilo y 1,2,4-
trimetoxibenceno en presencia de ZnClZ/HCI; o en dos



etapas mediante una reaccidn de acilacifn de Friedel y
Crafts con cloruro de acetilo y el benceno trimetoxila-
do, obteniendo 1,2,4-trimetoxi-acetofenona, que poste-

riormente se halogena.

Habiendo preparado la a-dicetona III se conside-
r8 de interés preparar la B-dicetona isfémera IV, Con
este fin se intentd hacer reaccionar el ceto-nitrilo II
con 1,2,4-trimetoxibenceno ya que, partiendo ahora de
un compuesto neutro, posiblemente reaccionara el grupo
ciano. Sin embargo, se recuper8 el cetonitrilo inal-

terado.

Se hizo reaccionar 2,4,5-trimetoxibenzaldehido
(V) con malononitrilo, con piperidina como catalizador,
obteniéndose como producto de la condensacidén 2,4,5-

1

trimetoxibenciliden-malononitrilo, VI. v__. 2205 cm”

(C=N). En RMN los metoxilos originan sefiales en 3,88,
3.93 y 4.00. Los hidr6genos aromdticos se encuentran

en 6.42 (H meta) y 7.75 (H orto). El1 H vinilico da una
seflal sencilla en 8.12, La fuerte conjugacién existente
en la molécula hace que el compuesto sea amarillo naran-
ja. Es notoria la rapidez con qu esta reaccifn se lleva
a efecto, debido a la reactividad que presenta el grupo
metileno al estar situado entre dos grupos ciano,

El 1,2,4-trimetoxibenceno y la dietoxiacetamida
se pusieron en las condiciones experimentales requeri-
das para lograr que se lleve a cabo la reaccifn de Houben-
Hoesch, dando como producto de reaccién 2,2-bis(2,4,5-

trimetoxifenil)-acetamida, VII. Ve 3475 (N-H) y 1680
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c:m'1 (C=0). En su espectro RMN se observan sefiales en

3.70, 3,75 y 3.85, debidas a los metoxilos. EI metino
da lugar a un singulete en 5.30 y en 5,78 aparece una
sefial ancha originada por el NHZ' Los H aromidticos se
encuentran en 6.43 y 6.68. Habiendo reaccionado este
acetal con 1,2,4-trimetoxibenceno, se vié la posibili-
dad de hacer reaccionar el cicloetiléncetal del ceto-
nitrilo II, ya que al no estar presente el carbonilo
podrfa reaccionar el nitrilo (vide supra), aunque tam-
bién podria reaccionar el grupo acetdlico, o ambos,

Debido a lo anterior, se preparo el cicloetilén-
cetal VIII (vmax2240; RMN 3.23, metileno) y se intent6
una reaccién de Houben-Hoesch con 1,2,4-trimetoxiben-
ceno. Después de procesar la mezcla de reaccibn de la
manera usual, se encontrd que solamente se habia des-
bloqueado el carbonilo.

El cicloetilén-cetal VIII se sometid a hidr6lisis
alcalina para hidrolizar el nitrilo, (a las condiciones
drdsticas alcalinas para hidrolizar elnitrilo). Las con-
diciones drdsticas requeridas para observar desprendi-
miento de amoniaco condujeron al ceto-dcido IX, elimi-
nindose el grupo protector, El B-ceto-dcido presenta
bandas de carbonilo en 1710 (carboxilo) y en 1655 (aril-
alquil-cetona). En RMN la sefial proveniente del grupo
metileno se observa en 4,02, Un intento de hidrolizar
directamente la ciano-ceton VIII en medio alcalino
condujo a la formacién de un semisélido con caracteris-
ticas de plolfmero, lo cual es explicable si se toma en

cuenta la marcada activacidén que presenta el metileno



al encontrarse entre dos grupos fuertemente electro-
negativos, lo que le permite condensarse con el grupo
carbonilo de otra molécula que no ha reaccionado. Ocu-
rre de esta manera una serie de condensaciones subse-
cuentes que conducen a la formacién del polimero.

La hidr6lisis selectiva del ceto-nitrilo II a la
ceto-amida X se logrd en medio dcido. La 2,4,5-trime-
toxibenzoil-acetamida presenta en la regidn de los car-
bonilos bandas de amida en 1675 y 1640, y la de cetona
en 1665 cm-1. En su espectro de RMN (en DMSO) se ob-
servan 2 sefiales intensas, en 3.75 y 3.92, debidas al
grupo metileno y a los tres metoxilos., Las sefiales
provenientes de los hidrfgenos aromdticos se localizan
en 6.76 y en 7.30.

Habiendo preparado con anterioridad® la sulfocia-
no-cetona XI, se sometid &sta a las mismas condiciones
experimentales conducentes a la formacién de la ceto-
‘amida X. Se observ6 que no se forma la amida correspon-
diente, XII, sino que la molé&cula se cicliza, obtenien-
dose con buen rendimiento la 4(2,4,5-trimetoxifenil)-
tiazolin-2-ona, XIII. Esto constituye una gran ventaja
para preparar esta tiazolinona ya que al obtenerla em-
pleando HCl conc. y EtOH® resultan tres productos de
reaccibn, dificiles de separar, En el método que ahora
se describe, el orden de adicidn de los reactivos, al
igual que la temperatura son determinantes del producto
resultante; ya que si adiciona la sulfociano-cetona al
4dcido sulffirico y se controla la temperatura, se obtie-
ne, con bajo rendimiento, el disulfuro de bis(Z,4,5-
trimetoxifenacilo) , XIV. Cf°®.



Por tratamiento de la tiazolinona XIII con cloru-
ro de fosforilo® se obtuvo el 2-cloro-4(2,4,5-trimetoxi-
fenil)-tiazol, XV. En el IR se observa la desaparicién
del carbonilo y en RMN se encuentran las sefiales corres-
pondientes a los metoxilos (3.87 y 3.90 1y 2 respectiva
mente) y a los hidrdgenos aromdticos (6.54, .67 Y 172,
1 H c/u).

Con el objeto de sintetizar los compuestos hetero-
ciclicos que mds adelante se describen, interes8 prepa-
rar el 2,4,5-trimetoxibenzoil-acetato de etilo, XVI.
Este podria resultar de la esterificacidn del ceto-&ci-
do IX; sin embargo, la fdcil descarboxilacidn de éste
(conducente a la formacién de 2,4,5-trimetoxiacetofeno-
na), asi como la secuencia requerida para obtenerlo, hi-
cieron descartar dicho 4dcido como intermediario Gtil.
Se ha descrito la preparacién de benzoil -acetato de
etilo mediante la condensacién de Claisen, partiendo
de diferentes sustratos. Una de las rutas posibles es
hacer reaccionar acetofenona con carbonato de dietilo
y etéxido de sodio o de potasio’, Otra variacibn es la
condensacidn de benzoato de etilo con acetoacetato de
etilo®. No obstante hay que efectuar varias reaccio-
nes, por lo que se vid la posibilidad de preparar el
éster XVI en un paso, Con este fin se ensay6 una reac-
cibén de Houben-Hoesch entre 1,2,4-trimetoxibenceno Yy
cianoacetato de etilo. De la mezcla de reaccifn se
aisld un s6lido cuyas propiedades espectroscdpicas no
concuerdan con la f6rmula XVI. Se encontr8, sin embar-
go, que corresponden a la estructura XVII. En el equi-
1ibrio ceto-enol de esta molécula, la forma endlica
adquiere gran estabilidad, debido a la formacidén de un
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puente de hidr6geno y a la conjugacién de la doble
ligadura con el anillo aromitico y con el carbonilo del
éster. En efecto, en el IR se observan bandas en 3500
(enol quelatado) y en 1650 cm“1 (carbonilo de ceto-éster
con puente de hidr6geno). Compdrese?. En su espectro
de resonancia, las sefiales del etilo se encuentran en
1,30 (triple, CH3) y en 4,16 (cuadruple, CHZ)' El H

vinilico da lugar a un singulete en 4.83 y el H orto-
aromidtico aparece menos desplazado (6.98) que en los
compuestos anteriores. Su semicarbazona tiene bandas
infrarrojas en 3370 (NH ), 1730 (&ster) y 1690 cn” !
(amida).

El hidroxi-éster XVIII ha sido preparado reciente-
mente!® a partir de 2,4,5-trimetoxibenzaldehido y bromo-
acetato de etilo mediante una reaccidn de Reformatzky'!'.

La 3(2,4,5-trimetoxifenil) isoxazolin-5-ona, XIX,
se obtuvo al hacer reaccionar el compuesto XVII con hi-
droxilamina. En el infrarrojo de esta isoxazolinona
se encuentra que la absorcién debida al carbonilo apare-

ce en 1800 cm” !

En su espectro de RMN la sefial del
metileno es coincidente con las de los metoxilos (3.86,
3.90 y 3.95, mayor la primera). Los hidrdgenos meta y

orto aromidticos originan singuletes en 6.46 y 7.35.

La 3(2,4,5-trimetoxifenil)-4(2,4,5-trimetoxiben-
ciliden)-isoxazolin-5-ona, XX, se obtuvo al condensar
la isoxazolinona XIX con 2,4,5-trimetoxibenzaldehido,
V. Es notoria la reactividad de ambos compuestos ya
que dicha condensacidn ocurre en solucidn etanflica,
sin catalizador alguno. Esta reactividad no es general



ya que al emplear aldehido verdtrico (3,4-dimetoxi-
benzaldehido), para obtener la 3(2,4,5-trimetoxifenil)-
4(3,4-dimetoxibenciliden) isoxazolin—S—ona; XXI, es ne-
cesario efectuar la reaccibén en el seno del &4cido acé-

tico.

La conjugacifn existente en la isoxazolinona XX,
hace que ésta sea de color anaranjado intenso y que,
en su espectro IR, la banda de carbonilo se recorra a
13723 cm_1. En RMN se observan 3 sefiales (3.76, 3.82
y 3.86) correspondientes a los metoxilos del fenilo en
C-3, en tanto que los metoxilos del trimetoxibencili-
deno originan una sola sefial intensa en 3,98, Los hi-
dr6genos del fenilo se localizan en 6,36 (H meta) y
6,90 (H orto); los equivalentes del bencilideno apare-
cen en 6.58 y en 7.85. El hidr6geno vinilico se en-

cuentra en 9.03.

La isoxazolinona XXI es de intenso color amarillo
debido a la ausencia del metoxilo en posicién orto, que
es auxocromo. En su espectro IR, aparece la banda de

1, ligeramente menos desplazada

carbonilo en 1750 cm_
que la de isoxazolinoa XX. En RMN se observan sefiales
en 3.76, 3.85 y en 3,98, correspondientes a los 5 me-
toxilos presentes en la molécula, Los hidr6genos del
fenilo en C-3 originan sefiales en 6.62 y 6.92, en tanto
que los hidrégenos correspondientes al bencilideno dan
lugar a dobletes en 6.86 (J=9 Hz, H-5), y en 8.73 (J=3
Hz, H-2) y a un doblete de doblete en 7.47 (J=9 Hz;

J=3 Hz), (H-6). El1 hidr6geno vinilico da origen a una

sefial simple en 7.20.



La 1-fenil-3(2,4,5-trimetoxifenil)-pirazolin-5-
ona, XXII se obtuvo al hacer reaccionar 2,4,5-trimeto-
xibenzoil-acetamida (X) con fenilhidracina en &cido
ac8tico glacial. El compuesto XXII, amarillo, tiene
banda de carbonilo en 1715. En RMN los hidrdgenos del
fenilo dan origen a sefiales miltiples entre 7 y 8 ppm;
los del trimetoxifenilo dan sefiales simples en 6.42 y
en) 52

Por condensacifn del compuesto anterior con al-
dehido asarilico se obtuvo la 1-fenil-3(2,4,5-trime-
tosifenil)-4(2,4,5-trimetoxibenciliden)-pirazolin-5-
ona, XXIII, Esta, de intenso color rojo, absorbe en
el infrarrojo en 1670 (C=0), Este desplazamiento de
la banda de carbonilo, observado al comparar con la
pirazolinona anterior, es provocado por la conjugacidn
resultantes al introducir el grupo trimetoxibencilide-
no en la molécula. En su espectro de RMN, los metoxi-
los originan 6 sefiales (entre 3,75 y 4.00), los hidré6-
genos aromdticos aislados aparecen en 6,36, 6.60, 6.98
y 7.86, y el hidr8geno vinilico se localiza en 9,43,
El N-fenilo da multipletes entre 7.y 8,2.



ESQUEMAS



CHy0
c»go]@\ows

00
c%o:@[g—g—wz' OCH,
CHy0 0CHyCH;0 OCH,

(o H30 @ic H=0
CHy0 OCHQ

CHg0 OCHj
S
g 50 cH-E—nH,

N
CH 07 7 N0cH,

Vil

(o]

I
CWOKIC—C H,—C=N
CHyO OCHy

(o] (s}

f I
CH3OﬁC—C H—C OCH,
CH,y0 OCH,CHy0 OCH,

SC=N
CHy0 CH=C
o
CHy0 OCHy
vi

0 0

CH3OKE(\C/—C Hy—C=N
CHy0 OCHy

Vil



0

l
CHq0 OCH,4

o

I
c H30@ C— C %-S—C:N
CHy0 OCH,

X1

X1

Il

0 0
Il I

CHyO KIC—C H,—C—NH,
CHy0 OCH,

0 o
Il I

& H3O@ = CHQ-S-'C— NH2
CHBO 0ocC H3

X1l

XV

0
Il

G H3OKI t=C Hz—S"S—C Hz—C KIO (o H3
CH3O 0ocC H3 CH30 8¢ H3

XV



0 0

] Il
cpbo@;c—cw—c—o—cw—crb
CHyO CHy

XVl

OH g

|
CH30]@(:H—CH2_C-O_CH2_CH3
CHyO OCH,

XVItl
C%Oﬂoc}‘h CH30 OCH3
CHy0 Ch= cad

07"

XX

CH30 OCHg

l 0CH,

o7 et

XX

g

]
CH0 ~0-CHy-CH,
CH30 OCH4
Xvii
CH;0 CHy
OCHqy
0?0
X1X
crgo]il CHy0 /ﬂ/om3
CHy0 CH= ' X \0CH,
0? o
XX1
CHaO OCH3 CHa0~ 2~ 0CH;
N A
CHg0 CH= eLie
07 W
XX
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PARTE EXPERIMENTAL

Malononitrilo. De las técnicas descritas'?'!?® se

sigué la que parte de cianoacetamida y cloruro de fos-
forilo!®. Se preparé utilizando 1/10 de las cantida-

des descritas, Despu€s de una destilacidn fraccionada
se obtuvieron 52 g con p.e. 108°/18 mm vmax(KBr) 2270

cm"1. El liquido solidifica casi en su totalidad. La

destilacibn fraccionada y a presifn reducida se hizo
con la siguiente modificacién para evitar pérdida de
destilado por succidn directa al vacif: después del
refrigerante se coloc8d un adaptador directo al colector
miltiple de fracciones, en vez de colocar el adaptador
para vacio, siendo de dos bocas uno de los matraces
colectores, con el fin de adaptarle la manguera de va-

cio.

2,4,5-Trimetoxibenzoil-acetonitrilo, II. a) 1la.
técnica. A una mezcla de 10 ml, de &ter anhidro, 2 g
de ZnCl2 recién fundido, 4.4 ml., de 1,2,4-trimetoxiben-
ceno!"* (relacifn molar 3:1 respecto al nitrilo) y 0.6
ml, de malononitrilo (calentado a 30°para fundirlo),

se le pasd una corriente de HCl gas, seco. La reaccifn
es casi inmediata, da color amarillo y comienza a for-
marse una capa de aceite cada vez mis espeso. Una hora
después de iniciada la reaccifn, se empezaron a formar
cristales amarillos. Se continudé el paso de HC1l (g)
durante 2 1/2 h mds y se dejdé tapado por la noche. Se
lavé con &ter y el residuo insoluble se hidrolizé con
40 ml. de agua. El producto crudo se cristalizd de



etanol obteniendo 1.45 g de agujas amarillas con p.f.
167-169° . El compuesto resulté idéntico (IR y p.f. de
la mezcla) al obtenido a partir de a-cloro-2,4,5-trime-
toxi-acetofenona® . Presenta fluorescencia a la luz
u,v. y da prueba de enol positiva?. Ve i (KBr) 2250 y

1

1655 cm_ RMN (8) 4,05 (CHZ). Analiza para C,,H,. 0,N.

1271374
Peso molecular (E.M.) 235.

b) 2a, técnica: En un experimento realizado em-
pleando una relacidn molar 1:1 de trimetoxibenceno y
malononitrilo, se utilizaron 55 ml de &ter anhidro,

12 g de InCl, recién fundido, 17 ml de 1,2,4-trimetoxi-

benceno y 6.5 ml de malononitrilo (calentado a 30°).
Se burbujeo HCl (g), seco, durante cuatro h. se dejo
en reposo 23 h, (matraz tapado). La masa sdlida ama-
rilla, se rompi6 y lavo con éter., Se hidrolizd con
500 ml. de agua, a temp. ambiente, agitando y rompien-
do los grumos con una varilla de vidrio, Se filtrd y
lavo con agua frfia. Aun htmedo, se recristalizé de
etanol, (1200 ml), se concentrd a 700 ml y se dejo a
temp. ambiente y luego en hielo. Se filtrar6n 15 g
de agujas amarillas con p.f. 168-170°.

2,4,5-trimetoxibenciliden-malononitrilo, VI. 6 g
de 2,4,5-trimetoxibenzaldehido y 2 g de malononitrilo
se calentaron hasta fusién de la mezcla. Se agregaron
3 gotas de piperidina, observando reaccifn y solidifi-

cacién inmediatas. La masa compacta se digirié con
etanol y se pulverizd en un mortero, Se cristalizé de

CH2C12-EtOH obteniendo 6,2 g con p.f, 167-5° (agujas

amarillo naranja). De las aguas madres se obtuvieron



900 mg adicionales con p.f. 167°, Al contacto del

HZSO4 conc. da color amarillo y café. Presenta fluo-

rescencia amarillo-verdoso a la luz u.v, vmax(KBr)
2205 cm”'. RMN (8) 8.12 (H vinflico). P, M. calc, para
C,3H ,04N,, 244,
2,2-Bis(2,4,5-trimetoxifenil-acetamida), VII, Se
prepard a partir de 1 ml. de 1,2,4-trimetoxibenceno,

494 mg de dietoxiacetamida'®'!’ 8 ml de &8ter anhidro y
0.8 g de ZnCl, reciénfundido. Se pasdé una corriente de
HC1 gas, seco, durante 3.5 h. se dejd en reposo por la
noche, se lavo con éter el cual se decant8, se puso al
vacio para eliminar &éter y HCl. Al aceite espeso resi-
dual se le agregd agua y talld con una varilla, formén-
dose un sélido blanco que se filtré, Al cristalizar

de etanol se obtuvierfn 810 mg de cristales con p.f.
184-185°. Una subsecuente cristalizacién elevd el p.f.
a 185-186°, Prismas aciculares blancos que dan color bu-
gambilia al contacto con el HZSO4 conc. V.. (KBr)

3475 y 1680 cm |

para C20H2507N, 391.

RMN (8) 5.30 (metino). P.M, calc.

Cicloetilén-cetal de la a-ciano-2,4,5-trimetoxi-

acetofenona, VIII. En un matraz redondo de 500 ml se co

locaron 120 ml de benceno y 4 g de la'ciano-cetona II,

se calentd a ebullicién y se agregaron 20 ml de etilén-
glicol y 400 mg de dcido p-toluén-sulfénico. Se calen-
té a reflujo durante 26 h a través de una trampa de
Dean-Stark. Se enfrid la mezcla y se agregb éter y agua.
Se formd un sélido que se filtré, E1 filtrado de 1la
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reaccifn se extraj6 con €ter y la fraccibén éter-benceno
se concentrd, obteniendo s8lido adicional, que se juntd
con el anterior, Se obtuvier8n 4,2 g de producto crudo
con p.f. 144-149° . Se recristalizé de MeOH (se disol-

vié en 230 ml y se concentrd a 90 ml) obteniendo 4,05 g
‘de agujas blancas con p.f. 148-150°, Da color amarillo-
naranja con HZSO4 conc, v_ (KBr) 2240, RMN (6) 3.23

(CH,) -

2,4,5-Trimetoxibenzofl-acetamida, X. En un matraz

Erlenmeyer de 125 ml se colocaron 5 g de 2,4,5-trimeto-
xibenzoil-acetonitrilo y se agregaron -20 ml de HZSO4

conc. (disolucibén). Se tapd el matraz y se calenté du-
rante 15 min. en bafio marfa, con agitacidn, formandose
una solucidén densa de color dmbar, Se dejé 10 min. a
temp. ambiente y se vertid en 200 ml de agua frfa, pre-
cipitando la ceto-amida. Se enfri6 en bafio de hielo,
se filtré y lavd con agua helada hasta pH neutro, Se
obtuvieron 4.45 g de s6lido color crema con p.f.
190-195°. Es muy poco soluble en cloroformo, acetato
de etilo y etanol., Se recristalizé de EtOH (420 ml
para disolver) obteniendo agujas blancas con p.f. 203-
204°. Da color amarillo intenso con HZSO4 conc. pre-

senta fluorescencia blanca, muy intensa, a la luz u.v,

Voax (KBT) 1675, 1665 y 1640 em™'. RMN (8) 6.76 ¥

7.30 (Hs arom.). P.M. calc. para C]2H1505N, 251852

a-Sulfociano-2,4,5-trimetoxi-acetofenona, XI,.

En un matraz redondo de 2 1 se colocaron 1125 ml de
etanol y 15 g de a-cloro-2,4,5-trimetoxi-acetofenona
previamente pulverizada. Se calent6é hasta disolucibn
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y se agregd una solucidén de 60 g de KSCN en 45 ml de agua.
La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 24 h,
Se destild (rotavapor) alrededor de 1 litro de etamol y

se agregardn 525 ml de HZO. Se dejdé enfriar y se filtré,
Se obtuvieron 15.5 g de producto crudo con p.f. 149-152°,
Se cristalizé disolviendo en 100 ml de CHCl3 hirviente y
se agregaron 200 ml de MeOH caliente. Se enfrid y fil-
tro, obteniendo 12.5 g con p.f. 154-156° (agujas blancas).
presenta fluorescencia amarilla a la luz u.v. y da color
amarillo-con HZSO4 conc. v .. (KBr) 2150, 1640 y 658

cn™!. RMN (8) 4.66 (CH,). Analiza para Cq,H;,0,NS.

4(2,4,5-Trimetoxifenil)-tiazolin-2-ona, XIII. A
5 g de la sulfociano-cetona XI se les agregaron, poco a
poco, 15 ml de H,SO

254
y se dejé reposar 15 min. a temp. ambiente. Se vertid

conc. (la reaccifn es exotérmica)

lentamente y con agitacifn sobre 50 ml de agua helada.

Se filtr6 un precipitado gris-verdoso que se lavé con
agua fria. Se cristalizd de etanol, obteniendo 3.5 g
con p.f. 178-179°. Una subsecuente recristalizacidn

de etanol elevd el p. f. a 179-181° (prismas aciculares).
Da reaccidn positiva de enol (color azul) con FeClS-
K3(CH)6' Ve (KBr) 3150 y 1655 cm'1. RMN (8) 6.43,
6.60 y 7.10 (Hs aromdtico y vinilico). El producto es
idéntico al aislado, entre otros, en el experimento de

ciclizacién con HC1°%

En otro experimento se enfrié en hielo HZSO4 conc.
y se agregd poco a poco la sulficiano-cetona. Se obtu-
vo, con bajo rendimiento, el disulfuro de bis (2,4,5,-
trimetoxifenacilo), XIV. P, f. 196-198° (de CHC134hOH),
con espectroscopia idéntica a la descrita en un artieulo
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anterior?.

2-Cloro-4(2,4,5~trimetoxifenil)-tiazol, XV. 1 g
de la tiazolinona XIII y 3 ml de POCl3 se calentaron a
reflujo durante 3 h, Se evapord el sobrante de reacti-

vo (Rotavapor y bafio de silic6n a 110°). Se agregd
agua y NaZCO3 hasta pH alcalino, Se descartd el agua
y al agregar metanol cristalizé un s6lido amarillo
que se dejd aparte. El1 filtrado se dej6é en reposo 2
dias, formidndose un s8lido cristalino que se filtré6.
Cristalizado de cloroformo-etanol fundi6 a 96-97°
(microcristales amarillos). Al contacto del HZSO4

conc. da color naranja-rosado (melén). RMN (§) 6.54,
7.67 y 7.72 (Hs aromdticos). P.M. calc., para

C12H1203NSC1, 285.

2,4,5-Trimetoxibenzoil-acetato de etilo, XVI.

Se prepard a partir de 1,2,4-trimetoxibenceno y ciano-
acetato de etilo, mediante una reaccién de Houben-Hoesch,
Se siguid una técnica similar a la empleada al preparar
el compuesto II. Cristalizado de CHZCIZ—EtZO, fundib
a 102-103.5° (hojuelas nacaradas). El producto, blanco,

da color amarillo con HZSO4 conc. v .. (KBr) 3500 y
1650 cm™'. RMN (8) 4.83 (H vinilico). P. M, calc. para
C14H1806’ 282,

Su semicarbazona se prepard a partir de una solu-
cién de 200 mg del ceto-ester en 4 ml de MeOH a la que
se agregd otra de 200 mg de clorhidrato de semicarbaci-
da y 200 mg de acetato sédico en 3 ml de agua., Se dejd
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a temp., ambiente durante 5 h, Se filtrd y cristalizo
de CHCIS—EtOH. P.. £, 212-213°, vmax(KBr) 3370, 1730 y

1690 cm".

3(2,4,5-Trimetoxifenil)-isoxazolin-5-ona, XIX,

A una solucibn de 600 mg del ceto-&ster XVI en 4 ml
de EtOH hirviente se le agreg6 una solucién de 150 mg
de clorhidrato de hidroxilamina y 200 mg de AcONa en
0.5 ml de agua. Se observd separacidn de producto y
se calent6 a reflujo durante 1/2 h. Se enfrid y se
filtraron 540 mg con p.f. 186-187°. Se disolvié en

CH,C1 filtrando una pequefia parte insoluble (NaCl),

2’
y se cristaliz6 en CH2C12~EtOH. Se obtuvieron 400 mg
de pequefias agujas blancas que funden con descomposi-
cién a 187-189° y dan color amarillo con HZSO4 conc.

el compuesto tiene fluorescencia blanca a la luz u.v.

v, (KBr) 1800 cn™'. RMN () 6.46 y 7.35 (Hs aromd-

ticos ), P.M. calc., para C12H1305N, 251.

3(2,4,5-Trimetoxifenil)-4(2,4,5-trimetoxibencili-

den)-isoxazolin-5-ona, XX. En un matraz redondo de 25

ml. se preparé una solucién de 100 mg de 2,4,5-trimeto-
xibenzaldehido en 0.5 ml de etanol caliente y se agregd
una solucibén de 125 mg de la isoxazolinona XIX en 11 ml
de etanol. Hay un cambio instantineo de color amarillo,
el cual vira a naranja. A los quince min, de calenta-
miento a reflujo empieza a separarse s6lido. Se calentd
durante 25 min. mds y se destilaron 6.5 ml de etanol.

Se dejd enfriar lentamente y se filtraron 190 mg de
producto color naranja con p.f. 231-233° (microcrista-
les, observados ab microscopio son primas planos). El
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compuesto da color rojo sangre al contacto del H,SO4
conc. v . (KBr) 1723 cm™'. RMN (8) 9.03.(H vinilico).

P.M. calc. para C22H2308N, 429,

3(2,4,5-Trimetoxifenil)-4(3,4-dimetoxibenciliden) -

isoxazolin-5-ona, XXI. 125 m g de la isoxazolinona XIX,
83 mg-de 3,4-dimetoxibenzaldehido y 0.4 ml de dc. acéti-
co glacial se calentaron a reflujo leve. Despu&s de 20
min. se formé un s6lido amarillo. Se enfrid, filtrd y
lavo con agua hasta pH neutro, Se obtuvieron 135 mg

con p.f. 188-190° (agujas amarillo intenso). Da color
1

rojo-naranja con H,S0, conc, v . (KBr) 1750 cm
RMN (8) 7.20 (H vinilico). P. M, calc. para C2#51O7N’

399

1-Fenil-3(2,4,5-trimetoxifenil)-pirazolin-5-ona,

XXII. A una solucién de 506 mg de 2,4,5-trimetoxiben-
zoil-acetamida en 3 ml de AcOH caliente, se agregaron
0.22 ml de fenihidracina y se calentd a reflujo durante
1/2 h. Se destilaron 1.7 ml de AcOH, se enfrid y se
agregaron 15 ml de agua. Se formd un s6lido amarillo
(650 mg) con p.f. 140-143°. Se recristaliz6 de MeOH,
p-f. 143-145° (agujas blancas), Da color amarillo con
H SO4 conc. y tiene fluorescencia blanca a la luz u.v,

1

2

Voo (KBT) 1715 cm RMN (8) 6.42 y 7.52 (Hs arom.).

P.,M. calc. para C18H1804N2’ 326,
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1-Fenil-3(2,4,5-trimetoxifenil)-4(2,4,5-trimeto-

xibenciliden)—pirazolin-s—ona,XXIII. 165 mg de pirazo-
linona XXII, 100 mg de 2,4,5-trimetoxibenzaldehido y
0.5 ml de AcOH se calentaron a reflujo durante 1 1/4 h.
Como al enfriar no hubo separacidn de sélido, se evapo-
r8 el AcOH en Rotavapor y se agregaron 5 ml de agua .
Se filtraron 215 mg de s6lido rojo oscuro con p,f.
189-193°. Recristalizado de benceno fundié a 196-198°

(microcristales rojo oscuro, al microscopio se definen
como prismas rémbicos). v .. (KBr) 1670 cm™'. RMN

(8) 9.43 (H vinilico). P, M. calc. para C28H2807N2’ 504.



CONCLUSIONES

1. En el presente trabajo se describen los pro-
ductos sintéticos nuevos que seguidamente se mencionan:

2,4,5-Trimetoxibenciliden -malononitrilo.
2,2,-Bis(2,4,5-trimetoxifenil)-acetamida.
2,4,5-Trimetoxibenzoil-acetamida,
2-Cloro-4(2,4,5-trimetoxifenil)-tiazol,
2,4,5-Trimetoxibenzoil-acetato de etilo.
3(2,4,5-Trimetoxifenil)-isoxazolin-5-ona.
3(2,4,S-Trimetoxifeni1)-4(2,4,S—trimetoxibencili-
den)-isoxazolin-5-ona.
3@2,4,5—Trimetoxifenil)-4(3,4-dimetoxibenciliden)-
isoxazolin-5-ona.
1-Fenil-3(2,4,5~trimetoxifenil)-pirazolin-5-ona.
1-Fenil-3(2,4,5-trimetoxifenil)-4(2,4,5-trimetoxi-

benciliden)-pirazolin-5-ona.

2. 2,4,5-Trimetoxibenzoil-acetonitrilo, 4(2,4,5-
Trimetoxifenil) -tiazolin-2-ona, se prepararon mediante
reacciones diferentes a las descritas en trabajos ante-

riores.

3. Se hizo el estudio espectroscdpico (Infrarro-
jo y Resonancia Magnética Nuclear) de todos los compues-

tos sintetizados.
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