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I.- I N T R o D u e e I o N 

En el área de la inveatig~ci6n química, ,~ el oampo de la ~í-

mica Orgánica AroinBtica, el grupo de los co:u,puestos polimetoxi.lados 

ha tenido y tiene actualmente un continuado interés debido a que Dila 

chos productos naturales pertenecen a este tipo de substancias y, 2 

demás, a que la síntesis de muchos de ellos plantea dificultades e~ 

peciales. 

Dentro del grupo de loe oompuesto3 aromáticos polilll'9toxiladoa, 

se ha encontrado {investigaciones realizadas en este laboratorio) 

que los deriTados bencéniooe que oontienen dos (o tres) grupos met~ 

xilo en posiciones orto y para a otro grupo :runciona.l, presentan 

propiedades químicas muy diferentes a las observadas en los dimeto-

xi compuestos en los que un metoxilo se encuentra insertado en posi 

ción meta. Esta diferencia de comportamiento químico es mayor, como 

cabe suponer, cuando la comparaci6n se haoe con los monometoxi-deri 

vados. Es decir, la química de 103 compuestos polimetoxilados plan­

tea no sólo problemas de condiciones e:xperimenta.les, tales como max 
cadas diferencias en solubilidad, velocidad y temperatura de reac­

ción, etc., sino que los efectos de resonancia, así como los eetér1 

cos, no sólo varían la energía de activación de las reacciones, los 

potenciales de oxido-reducción de los compuestos y la reactividad 

en general, sino que impiden que se lleven a cabo reacciones que ae 

efectúan normalmente en derivados metoxilados más sencillos. listo 

1Íltimo orea probleIDBs te6ricos ya que, al invalidar el uso de reac­

ciones muy útiles en síntesis orgánica, dificulta seriamente la pr~ 

paración de compuestos polirnetoxiladoe más complejos. 

El presente trabajo es una contribución al estudio de los oom 
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puoatos deri~ados del 2,4,5-trimetoxifcnilo. 



Il.- DISCUSION TEORICA 

La reducción de un carbonilo a metileno en aldehidos y cetQ 

nas puede llevarse a cabo mediante la reducci6n de Clem:nensen o 

efectuando una reacción de Wolff-Kishner. En el primer caso, se 

calienta el ald6hido o oetona con cino amalgamado y ácido clorhí 

drico. El ~egundo método consiste en hacer reaccionar la hidraz2 

na (o la semicarbazona) con un hidróxido alcalino. Pueden segui~ 

se varias técnicas experimentales: oalentamiento sin disolvente, 

calentamiento a reflujo en dietilen-glicol (modificación de 

Huang-llinlon), o en oondlciones más suaves, en sulfÓxido de di~ 

tilo y ter-butóxido de potasio oomo catalizador. Se encuentran 

referencias al respecto en libros recientes (1, 2). 

Kl 2,4,5-tr1metoxi-etilbenceno se preparó a partir de la 

2,4,5-trimetoxiacetofenona mediante la reacción de Wolff-Kishner, 

v!a la hidrazona. La descomposi~ión de ésta se llevó a cabo sin 

disolvente, calentando a 140° la hidrazona con KOH pulverizado. 

No se em:;plsÓ la semicarbazona debido a su alto pf (197-200°), 

siando el de la hidrazona de 113-115°. (Cf. 3, preparación del 

2,4,5-trimetoxitolueno). 

En el espectro de rmn del trimetoxi-etilbenceno (I) se ob­

serva (ppm, valores d) un triplete en l.16 (CH
3
), un cuadruplete 

en 2.~8 (C~) y señalas sencillas en 3.75, 3.80 y 3.83 (3 ocn
3

) 

y en 6.48 y 6.68 (hidrógenos aromáticos aislados). En el espec­

tro del 2,4,5-trimetoxi-fenetol (2,4,5-trimetoxi-etoxibenceno, 

II) (4), tanto loe hidrógenos aromáticos como los metoxilos son 

equivalentes (señales en 6.;8 y 3.81); el metilo origina un tri 

plete en 1.40 y el cuadruplete del met~leno, en 4.06, se confun 
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de parcialmente con la señal de los metoxilos. 

:sl 2,4,5-trimetoxi-etilbenceno ee aisl6 mediante destilación 

al alto vacío. Del residuo de ésta se obtu~o por cristalización 

de metanol acuoso un producto con pf 138-139°, En su espectro in­

frarrojo no hay absorción en las regiones de NH y de carbonilo. 

En rmn se observa además de las señales debidas a hidrógenos aro-

máticos aislados (7.20 y 6.53) y a grupos metoxilo (3.91, 3.88 y 

3.83), un pico de fuerte intensidad en 2.23 (integración 3:1 con 

respecto b las sefuLles aro!!láticae), el cual corresponde a un gru-
2 

po metilo sobre carbono sp • Este espectro y el de la 2,4,5-tr~ 

toxiacetofenona son isomorfos, localizándose el CH3 de la metil­

oetona en 2.,6. El oom:puesto ee identificó como la azina de la 

2,4,5-trimetoxiacetofenona, III. Esta se preparó haciendo reacci2 

nar la hidrazona de la 2,4,5-tr1Jnetoxiacetofenona con 2,4,5-tri~ 

toxiacetofenona y también directamente, a partir de hidraoina y 

de la trimetoxi-acetofenona. 

Los ~-cetoles, debido a la interacción de ambos grupos :t'un-

oionales, tienen una reactividad muy especial. Se preparó la semi 

carbazona de la t0-hidroxi-2,4,5-trimetoxiaoetofenona, IV, inter­

mediario de interés para su posible utilización en una reacción 

de Wolff-Kishner. Sin embargo, la concomitante formación de 2,4,,_ 

trimetoxi-estireno (por deshidratación del alcohol resultante)ha­

ce inadecuado el uso de esta reducción. 

La UJ-hidroxi-2,4,~-trimetoxiacetofenona se oxidó haciendo 

pasar una corriente de o2 en solución alcohólica alcalina. Se se­

paró un sólido, el cual se identificó como asaronato sódico. Xs 

probable que la secuencia de reacciones sea (esquema I) la oxida­

ción al trimetoxifenil-glioxal, con la consecuente transposición 
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de éste al ácido trimetoxi-mandélico y oxidación al ácido trim§ 

toxifenil-glioxÍlico, cuya ruptura alcalina originaría co2 y 

trimetoxi-benzaldehido, el cual finalmente ee oxidaría al ácido. 

(Cf. ?, oxidación de la veratroína). 

Los aldehidos aromáticos pueden hacerse reaccionar con com 

puestos que posean hidrógenos activos, dando lugar a la conden­

sación aldÓlica y a otras reacciones relacionadas (6). La con­

densación de un aldehido aromático con un aldehido o cetona al! 

tátioos, en presencia de una base :fuerte, para formar un aldeh! 

do o cetona O(,~-no saturado, se conoce con el nombre de reacción 

de Claisen-Sohmidt. 

l!:n especial, se han hecho reaccionar 8.l.dehidos aromáticos 

con ciclohexanona y con ciolopentanona (3, 7), obteniendo las d! 

ariliden-oiclanonas respectivas. Con <X-tetralona ( 8) hay con­

deneaci6n con el Único metileno activo. 

La 2-(2,4,5-trimetoxibenciliden)-tetralona-l, V, se prepa­

ró por condensación de 2,4,5'-trimetoxibenzaldehido con d-.-tetr§ 

lona, utilizando KOH como catalizador. Bl carbonilo de este com 

puesto absorbe en el inf'rarrojo en 1655 cm-1 , siendo bastante 
-1 

coni;pleja la absorción en la regi6n de 1300 a 450 cm • 

Se intentó hacer reaccionar este derivado con hidroxil-am! 

na, en diferentes condiciones experimentales. Se obtuvo una com 

pleja mezcla de reacción, por lo cual se ensayó la reacción em­

pleando asariliden-butanona (Véase más abajo). 

La reacción de un aldehido o de una cetona con hidroxil-

amina para formar una aldoxima o una cetoxima es una reacción 

muy ampliamente empleada para la identif icaci6n de compuestos 

carbonÍlicos. Sin embargo, en el oaso de las cetonas ~.~-no 



saturadas esta reacción se complica en extremo debido a las pos! 

bilidades de reacción, lo cual se traduce, en muchas ocasiones, 

en una compleja mezcla de productos, algunos de ellos naty poco 

establee. Las isoxazolinas son unos de loe compuestos resultan­

tes de l~ reacción de hidroxil-amina con una c~tona ~.~-no eatK 

rada. En un capítulo reciente sobre isoxazolinas, ~ilico (9) 

ha resefiado la formaci6n de siete tipos de compuestos formados 

en esta reacción. Los investigadores que han estudiado esta rea~ 

ci6n son nmy escasos, pudi,ndose reduoir a tres (con sus oolab2 

radores respeotivos)1 4. H. Blatt (lo, 11), en Estados Unidos; 

K. von Auwers (12-14), en Alemania; y R. P. Barnes (15-17) en 

~atados Unidos. Los trabajos de este último han oauaado 111.1cha 

cord'Usión debido a que, careciendo de bases mecan!stioas, las 

estructuras propuestas en sus artículos son incorrecta•. :Ksto 

!U~ aceptado posteriormente por los mi8Jll0a autoras (18). Ea cu­

rioso hacer notar que aún este Último trabajo tiene errores en 

la espeotroecopía, como sefta16 Perold y col. (19). 

Además de ·1a parte preparativa sobre isoxazolinaa, que se 

acaba de mencionar, existen estudios espectroscópicos, mi.e re­

cientes, sobre éstos y otros compuestos at'ines. Perold et al. 

(19) determinaron la absorción ultravioleta en una serie de is~ 

xazolinas y estudiaron la absorción ini'rarroja de las mismas. 

Slomp y Wechter (20) estudiaron los espectros de reeonanoia mag 

nétioa nuclear de las oximaa ayn- y anti-~,~-no saturadas, eso~ 

giendo como modelo las oximaa de la iaororona. )(azur (21) hizo 

un estudio similar en oximaa esteroidales. ~inalmente, 4versa y 

col. (22, 23) estudiaron loa eapeotros de resonancia magn'tica 

nuclear de las .62-iaoxazolinas. 
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Rn nuestro caso, se estudió la reacción de la hidroxil-ataj. 

na con la aeariliden-butanona (preparada recientemente, 4). De-

bido a que la reacción de una cetona ~,~-no saturada es menos 

compleja si no se neutraliza el ácido clorhídrico del clorhidr§ 

to de hidroxil-amina, se hizo reaccionar la asariliden-butanona 

(VI) con el clorhidrato de la base (esquema II). A diferencia 

de lo d6ecrito empl~ando otros compuestos (10, 14), no se aisló 

ni la exima ni la isoxazolina (ambos compuestos neutros), sino 

un sólido anaranjado cuyo espectro infrarrojo muestra una banda 

(muy abierta) en 2670, la cual se asignó a un grupo amonio (v. 

gr. el clorhidrato de una oxima). Véase (24). En efecto, cuando 

el producto se suspendió en agua y se agregó éter e hidróxido 

de amonio diluido, se formó un sólido blanco soluble en éter. 

Por oristalizaoión ee aisló una base nitrogenada, con pf l36-

l42c. Cuando ee preparó en mayor cantidad y el sólido resultan­

te se cristalizó fraccionadamente, se obtuvieron muestras con 

pf 140-146° y ll~-119°, ouyoe inf'rarrojos son prácticamente i­

guales. Esto hizo pensar en la presencia de 2 oximas isómeras 

(eyn y anti), siendo en realidad el sólido anaranjado obtenido 

en primer término una mezcla de los clorhidratos de las oximas. 

Se ha descrito (ll) la separación de la mezcla de oximas isÓDl!. 

ras mediante la formación y cristalización fraccionada de los 

derivados acetilados. Se acetilaron por separado las fracoio-

nea anteriores, las cuales se denominaron "A" y •B•. Se encon­

tró, con sorpresa, que ~ dieron, al cristalizarlas fracci2 

nadamente, los mismos dos compuestos acetilados. A.l producto 

oon pf más alto (pf 146-148°) se le ha llamado acetato de la 

oxima-I, y al de pf más bajo (103-10~0 ) acetato de la oxima-II. 
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En el infrarrojo absorben en 177? y 1760, respectivamente. E.l 

acetato de la oxima-I tiene bandas diferenciales (que no preeen 

ta el otro isómero) en 1320, 1265, 945, 880 y 665. El acetato 

de la oxima-II las tiene en 1302 y 902. Los espectros de reso­

nancia Iil&gtlética nuclear se indican a cont1nuaoi6n en forma ta-

bular: 

Grupo lfultiplicidad Acetato de le. oxima-I Acetato de la oxinn-II 

CH3 Triplete l.30 l.20 

CH3co Singulete 2.26 2.22 

CH2 Cuadruplete 2.71 2.70 

c~o Síngulete 3. 88 3.85 

• • 3.90 3.90 

• • 3.93 

H vinÍl. Doblete 7. 05 6.73 

• n 7.48 7.43 

H arom. Singulete 6. 50 6.46 

" H 7.06 7.05 

Por hidrólisis alcalina, a temperatura ambiente, de los ac~ 

tatos anteriores, se obtuvo la oxima-I (pf 139-142º) y la oxima­

II (pf 140-143°). La pri~era absorbe (ir) en 3250 y 3200 (OH) y 

en 1625 (C:N) i la segunda en 3250 y 318o y en 1620. Compárese 

(25). Tienen bandas diferenciales en 1262, 1250, 1050, 928, 790, 

682 y 585 (oxima-I) y en 990, 968 y 535 (oxima-II). Los aspee-

tros de rmn se dan en la siguiente página (tabla). 
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Grupo llultlplicidad O:x:ima-I O:x:ima-II 

CH3 Triplete 1.28 1.30 

CH2 Cuadruplete 2.70 2.91 

CH O 3 Singulete 3.75 3.7e 

" " 3.83 3.85 

H arom. " 6.73 6.75 

• " 7.45' 7.38 

H vinÍl. Doblete 7.58 7.20 

N " e.os 7.60 

Loa espectros de rmn, tanto los de los acetatos como los de 

las OY.ima e, aun cuando diferentes, l!On muy similares, no pudien­

do establ ecer, en base a ellos, la ider.tido.d (syn y anti) de las 

oximas ir,ómerae • .Además, hi::.y que hacer notar que en estos casos 

hay rotación libre debido a la ligadura sigma existente entre las 

dos dobles ligaduras (C:C y C:B). 

Debido a esto, se dejé hasta aqu! la parte experimental y se 

inició el estudio bibliográfico com:luc ente a la preparación, por 

otra vía, de los productos esperados al efectuer con c~do oxima 

la transpos i ción de Becbnann y poder identificar así, de una man~ 

ra inequívoca, tanto loe compuestos resultantes como las oximas 

originales. 

De la cxime.-anti debe formarse le enamida VII, N-(2,4,5'-tri­

met.c:xi-estiril)-propionamida; la oxiDu;.-syn debe originar ln 11-etil 

a.mida del ácido 2,4,~-trj.metoxi-cinámico, VIII. 

Para la síntesis de la enamida VII se pensó en la secuencir 

IX-X-XI. El compuesto de partida sería la Lu-cloro-2,4,~-trimetc-
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xi-acetofenona, recientemente preparada en este laboratorio (26), 

la cual por reacoi6n con amoniaco daría la VJ-amino-trimetoxiace­

tofenona, X; ésta, por reducci6n, originaría el alcohol correspon 

diente, XI, precursor inmediato de la enamida VII. 

:E.fectivamente, en la síntesis de la adrenalina y de otros 

compuesto.e relacionados, se ha deecri to ( 27) una secuencia simi­

lar. Partiendo de cloroacetocatecol, XII, se obtiene mediante rea~ 

ci6n con amoníaco la noradrenalona, XIII, la cual se bidrogena en 

presencia de Pd/C como catalizador, obteniéndose la noradrenalina 

(conocida también como arterenol o norepinefrina), XIV. Sin embaL 

go, esta referencia e6lo describe a grandes rasgos el proceso se­

guido industrialmente, sin detallar la parte experimental. •sta 

se encuentra descrita en la comunicaci6n de Stolz (28), quien 11~ 

vó a cabo la síntesis por primera vez. La reacción del cloroacetQ 

c~tecol con amoniaco se efectúa humedeciándolo con alcohol y a.gr~ 

gando solución acuosa de amoníaco al 3,%. ~eta reacci6n es posi­

ble debido a la presencia de los 2 oxhidrilos fen6licoe, los cua-
_/~ lee dan solubilidad al clor9Catecol; no se ha descrito (29) que 

la reacción se lleve a cabo con cloruro de fenacilo, y se han se­

guido otros métodos al emplear una clorocetona neutra. 

Jfannich y Hahn {30) han descrito la síntesis de 0<-aminoce-

tonas empleando un haluro de fenacilo y hexamet1leno-tetrnmina 

(urotropina). Sin embargo, al preparar la <..rJ-amino-acetoveratro­

na (3,4-dimetoxi-w-amino-acetofenona), utilizan la w-brol!!Oace­

toveratrona, más reactiva, y no el derivado clorado. Cf. 31. 

Aseober y col. (32) describen la preparaci6n de derivados 

de la ~ -f'enil-etilacina, del tipo de la adrenalina, mediante 

reacci6n de éteres fenÓlicos cor. arnino-acetonitrilos, obteniendo 
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las u.:>-amino-acetofenonas correspondientes. Para la preparación 

del compuesto X se haría reaccionar 1,2,4-trimetoxibenceno con 

clorhidrato de amino-ecetonitrilo en presencia de tricloruro de 

aluminio anhidro. Cf. 33. (El clorhidrato de amino-acetonitrilo 

no lo hay actualmente en México). 

Las ~-hidroxifenetilamidas son intermediarios para la ob­

tención de isoquinolinas (34) (~{ntesis de Pictet-Ga.ms). batos 

autores, en la síntesis de la papaverina (3?), prepararon los 

siguientes oompueetos, afines a los que interesan en este trab~ 

jo: a partir de la acetoveratrona (3,4-dimetoxiacetofenona) ob­

tuvieron la isonitroso-acetoveratrona, XV, mediante reacción con 

nitrito de amilo y etóxido de sodio como catalizador. La reduc ·-

ción del grupo oximino ee llevó a cabo con cloruro de cinc, ácido 

clorhídrico concentrado y ácido sulfhídrico, obteniendo el clo~ 

hidrato de la amino-acetoveratrona, XVI. La amida que prepararon 

fUe la homove1·atroíl-w-amino-acetoveratrona, resul ta.nte de la 

reacción del clorhidrato de amino-acetoveratrona con el cloruro 

de homoveratroilo (cloruro del ácido 3,4-dimetoxifenil-acético). 

La reducción del carbonilo cetónico al alcohol, en la amida an-

terior, la efectuaron con sodio amalgamado. 

La síntesis de la N-etil-amida del ácido 2,4,5-trimetoxi­

cinámico, VIII, compuesto resultante de la transposición de 

Beckmann de la oxima-syn, no ofrece dificultad especial ya que 

se puede preparar mediante reacción del cloruro de 2,4, "'-trime­

toxi-cinamoílo con etilamina. El ácido 2,4,~-trimetoxi-oinámico 

se ha preparado (36) por reacción de 2,4,5-trimetoxibenzaldehi­

do con ácido :malÓnico (reacción de Knoevenagel). Cf. 37, 38. 
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IV.- P A R T E EXPER IlJEN'.l'AL 

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectro-

fot6metr~ Perkin-Blmer 337 de doble haz, en pastilla de KBr. Loe 

espectros de resonancia rmgnética nuclear se Geterr-:inaron en un 

espectrómetro Varian A-60, en CDC1
3

, utilizando tetra.~etil-sila­

no como referencia interna. 

2,4.5-Trimet~n.:iacetofenona.- Se :preparó siguiendo el método 

descrito recientemente (26). v {KBr) 1660 crn-1 • Rmn 2.56 (cH
3
). 

max 
Semicarbazona de la 2,4,~-trimetoxiacetofenona.-

a) Calentando a reflujo. A una mezcla de ~ g de la acetofe­

nona, 5 g de clorhidrato de semicarbacida, 55 ml de etanol y 15 

ml de agua, se agregaron, poco a poco, 3.75 g de NaHco3 y se ca­

lentó a reflujo durante 2 h. Por cristalización ee obtuvieron 

las siguientes fracciones: pf' 23'5-245°, 195-199º, 189-192°, 

169-173º y 135-140°. Debido a la COI:!J?Osición heterogénea del só­

lido resultante, se ensayó la formación de la semicarbazona a 

temperatura ambiente. 

b) A temperatura ambiente. 1 g de la acetofenona se disol­

vió, calentando, en 4 ml de metanol. Se enf'riÓ a temperatura am 
biente y se agregó una solución de l g de clorhidrato de serui-

carbacida y 1 s de AcONa anh. en 12 ml de agua, observando ele­

vación de temperatura en la mezcla de reacción. Se agitó de vez 

en cuando durante 45 min, empezando a depooitaree la semicarba­

zona. Se filtraron 1.29 g con pf 186-189°. Se disolvió en EtOH 

("' 100 ml) , se descart6 un sólido insoluble, cristal izando l g 
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con pf 194-200°. Una segunda recristalizaei6n de EtOH diÓ produ~ 

to con pf 197-200°. Pf descrito (39) 186-188°. V (KBr) 3445 

(N-H) y 1690 cm-l (CO, amida primaria, libre). 
max 

Hidrazona de la 2,4,5-trimetoxiaoetofenona.- 10 g de la a-

cetofenona, 20 ml de etanol y 30 ml de hidrato de bidraoina ee 

calentaron a reflujo durante 1 1/2 h. Se destilaron 17 ml de di ~ 

solvente, se deJÓ erú"riar, cristalizando, después de un tiempo 
o -1 

de reposo, 10.4 g con pf 113-115 • ~max (KBr) 3320 y 3185 cm 

( l!l-H) • 

2,4,~-Trimetoxi-etilbenceno, (I).- En un matraz Erlenmeyer 

de 250 ml y boca esmerilada se colocó una mezcla de 5 g de la hi ­

dra~ona de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona y 10 g de KOH previamen 

te pulverizado, evitando en lo posible su hidratación. Se coloc6 

un tubo de desprendimiento de gasee con junta esmerilada, y el 

matraz, con la mezcla uniformemente esparcida en el fondo, se c~ 

lent6 a 140° en un baño de silicón. El desprendimiento de N2 se 

observó por burbujeo en benceno. 41 terminar éste, se enfrió el 

matraz y se agreg6 agua, disolviéndose el KOH sobrante y separá~ 

dose una pequeña cantidad de aceite. Se extrajo con éter, se com 
eq..., . 

binó1la fracción etérea proveniente de otro lote (6 g de hidraz~ 

na y 12 g de KOH) y se lavó con H2o hasta pH. neutro. Se secó con 

Na2so4 anh. y se concentr6 a volumen pequeño. El residuo se des­

til6 al vacío (matraz de 60 ml, con agitación magn'tica) usando 

una colurnna Vigreux (6 cm de longitud) con chaqueta al vacío. Se 

utilizó una bomba de alto vacío Speedivac ED-150, l;dwards High 

Vacuum Ltd. y un manómetro Dubrovin Vacuum Gauge, Welch Se. Co., 

escala 0-20 mm. P.e. 106-108°/6.8 mm. Rendimiento, 7.1~ g. 41 en 

friar, el destiln do solidificó en forma de rosetas, quedando un 
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sólido blanco, de aspecto alcanf'orado. Rmn 1.16 (triple) CH
3

, 

2.58 (cuádruple) CH2 • 

Al residuo de la destilaci6n se le agrer.ó metanol y agua, 

cristalizando un sólido con pf 127-132º. Se cristalizó de éter, 

obteniendo 0.25 g con pf 136-138°. Recristalizado de cloruro de 

met1leno-éter, tundió a 138-139° (0.2 g), el cual se identificó 

como la azina de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona. Rmn 2.23 (CH3), 

3.83, 3.88, 3.91 (OCH3), 6.53 y 7.20 (H arom.). 

Azina de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona, (III).-

a) llétodo indirecto. 448 mg (2 m-moles) de la hidrazona de 

la 2,4,5-trimetoxiacetofenona y 420 mg (2 m-molee) de 2,4,5-tr! 

metoxiacetofenona se calentaron a 125° (tem:p. baño) hasta f'ueión 

de la mezcla, se agregaron 0.03 ml (2 gotas) de AcOH y se contl 

nuó el calentamiento durante 10 min. Se dejó enf'riar, agregó a­

gua y talló con una varilla de vidrio, separándose un sólido que 

se filtró. Rendimiento, 775 mg con pf 128-136° (ablanda antes). 

Recristalizado de cloruro de metileno-éter tundió a 135-137º. 
o 

ll1y puro tunde a 138-139 • 

b) K'todo directo. 420 ~ (2 m-moles) de la acetofenona, 

0.05 m1 (l m-mol) de hidrato de hidracina, 1 ml de etanol y 

0.02 ml (1 gota) de AoOH, ee calentaron a reflujo durante 1:30 h. 

Se pas6 en caliente a un Erlenmeyer de 10 ml, se añadió l ml de 

agua y concentró hasta turbidez, se agreg6 una gota de etanol y 

se dejó cristalizar; ee obtuvieron 272 mg de prismos casi blancos 

con pf 134-136°. De las afl\Jas madres se filtraron 71 mg con pf 

130-134º. 

Semicarbazona de la Lü-hidroxi-2 1 4 1 5-trimetoxi-aoeto!enona, 

(IV).- Se lle"f'aron a cabo experimentos empleando diferentes rel~ 
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ciones molares así como diferentes bases (piridina, acetato de 

sodio y bicarbonato de sodio) y temperaturas distintas. El mejor 

resultado se obtuvo al calentar a reflujo 1 g de la hidroxi-cet~ 

na, 10 ml de etanol, 3 ml de H2o, l g de clorhidrato de semicar­

bacida y 0.75 g de NaHCo3 (adicionados poco a poco). Terminado 

el tiempo de reflujo (2 h) se dejó en reposo durante 24 h. Se 

filtraron 480 mg (cristales prismáticos) con pf 193-196°. De las 

aguas madres se obtuvieron 42~ mg con pf 190-192°. (Total, 0.9 g). 

Rl proóucto es insoluble en ~ter, cloruro de metileno y acetato 

de etilo. Es poco soluble en etanol, del cual cristalizó oon pf 

197-199º· V me.x (KBr) 3430, 3300 {Nli}, 1675 (CO}. 

Tratamiento de la t.>J-hidroxi-2,4,5-trimetoxi-acetofenona con 

02 en medio alcalino.- A una solución de 2 g de la hidroxi-cetona 

en 40 ml de etanol se le agregó una solución de 1.2 g de lfaOH en 

igual volumen de alcohol. A la mezcla se le pas6 una corriente de 

o2 durante 40 min. A loe pocos minutos empezó a separarse un eÓ11 
o 

do de aspecto nacarado. Se filtró 1 g con pf 297-299 • Es soluble 

en agua. A 500 mg ae lee agregó 1 ml de AcOH y B ml de H
2
o. Se 

filtró un sólido blanco con pf 143°, el cual se identificó come 

ácido e.aarónico (40). l) max (KBr) 3225 (OH), 1730 (CO). Rmn 3.86, 

3.96 y 4.06 (ocH3), 6.56 y 7.;3 (H arom.). 

C<'-Tetralona.- Se preparó siguiendo la técnica descrita (4l). 

El s6lido se agregó en el transcurso de 2 h (cada l~ min) y se d~ 

jÓ a reflujo 14 h. V max (KBr) 168~ cm-l (CO). 

2-(2,4,5-Trimetoxibenciliden}-tetralona-l, (V).- En un matraz 

redondo de 2?0 ml se colocaron 20.3 g de asaraldehido disueltoe en 

225' ml de EtOH y 15 ml de C:X-tetralona. Se ~egó una eolución de 

4.9 e: de KOH en 2i; ml de ~O y se dejó a ret'lujo 2 1/ 2 h. Se en-
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frió y diluyó con 225 ml de ~o. Se filtr6 el produc.to crudo, se 

lav6 con ~O y con un poco de metanol, el cual eliminó material 

resinoso, casi negro. lil s6lido amarillo se cristaliz& de CHC1
3

-
o 

M.eOH. Se obtuvieron 23 .l g de prismas amar illoe con pf 130-133 • 

P ma:x (KBr) 1655 cm-1 • 

asariliden-butanona.- Se preparó siguiendo la técnica dee­
-1 

crita (4). l)maJt (KBr) 1660 cm (CO). 

Clorhidratos de las oximas de la asariliden-butanona.-

250 mg de asariliden-butanona, 70 mg de 1ra
2

0H•HC1 (H4CUf0) y 6 ml 

de etanol absoluto se calentaren a reflujv durante 1/2 h y se e­

'Yaporó durante otra 1/2 h. Después de .-.10 min de ebullición em­

pezó a separarse un sólido cristalino amarillo-naranja. Se filtr~ 

ron 223 n:g con pf .--J175º (con descomposición). Precipita con so-
-1 lución de 4gN0

3 
al 2% en etanol. Ir: banda de amonio en 2670 cm • 

Se suapend~Ó en agua, se agregó 'ter y solución de 

(1:4); se formó un sólido blanco que se disolvió en el éter. La 

solución etérea se concentró, cristalizando un sólido blanco con 
+ 

pf 136-142° {ablanda antes).\) (KBr) 2670 cm-l ( 'C= N-H ) 
max - 'OH • 

En otro experimento, realizado a partir de 2~ g de aearili-

den butanona, 7 g de NH20H•HC1 y 500 ml de etanol absoluto, se 

usó un agitador magnético para evitar proyecciones al formarse 

producto aélido. Después del tiempo de reacción, se dejó reponar 

a temperatura ambiente durante 2 1/2 h y se filtró. Se obtuvie­

ron 2~.l g de sólido naranja con pf 158-164°. El filtrado ee con 
o 

centr6 al vacío (Rotavapor), obteniendo 2.8 g con vf 152-160 . 

Oxl.lllas de la asariliden-butanona.- En un vaso de 4 litros, 

se suspendieron 27.9 g de los clorhidratos anteriores en 500 ml 

de ~O, se agreg6 l litro de éter y se neutralizó con 32 ml de 
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NH4ou dil. (1:4). Se lavó el vaso con éter y agua. La fracción 

etérea se lavó con 250 ml de ap:ua. El 3gu~ de lavado, junto oon 

la fracción acuosa, se extrajo con 200 ml de éter. ~a fracción 

etére~ total, a la cual se le agregó éter hasta un volumen de 

1.5 l, se secó con Na2so4 ~mh. Sti evaporó hasta un 70lumen de 

600 ml, se enfrió y cristalizó. Se obtuvieron 4.57 g de agujas 

prismática s, peque~ae, con pf 140-146°. El filtrado se concen­

tró a un volumen de 200 ml, se dej6 enfriar a temperatura amblen 

te y se filtró, obt~niendo 5.57 g de s6lido similar al anterior. 

lll !iltr3do se concentr6 casi a sequedad, se dejó enfriar a tem 

peratura ambiente y se agregó hexano, obteniendo 11.56 g (oris­

talas pequeñoa, de color paja) con pf 115-119°. Se denominaron 

fracciones •a" y "B", respectivamente. 

Reacciones efectuadas con la f'racc ión ".A". - El sólido con 

pf 140-14l0 diÓ reacción negativa con Fec1
3

• Da color amarillo 

con ~so4 oonc. No presenta halocro~{a. Es casi totalmente so­

luble en NaOH al 10%. Repreoipita al adicionar HCl cono. Da rea~ 

oión positiva para enoles y oriptofenoles (Fec13, ~FeCN6 ), co­

lor verde que vira a azul. Cf. 42. Decolora la solución de Br2 

en CC14 al 5%, formándose un precipitado amarillo. 

Nota: tanto la fracción •4n como la "B" dieron los mismos 

dos acetatos al acetilar, como se indica a continuación. 

4cetilaoi6n de la "Fracción A". - 10.14 g del sólido con .Pf 

140-146° y 20 rol. de anhidrido acético se calentaron a 100° du­

rante 2 h (matraz tapado). Se enfrió, se agregaron 250 ml. de a­

gua y se filtró el sólido resultante. Se disolvió en metanol Ci! 

liente (el necesario para disolver) y se enfrió. Se obtuvieron 

3.3 g con pf 14)-144°. ~n las aguas madres cristalizaron 3.1 g 
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con pf 104-10?º. Ál filtrado se concentró y agregó agua, crista­

lizando 2 g oon pf 102-104°. 

Aoetilaci6n de la~racci6n B".- 11.;6 g del sólido con pf 

115'-119º y 22 ml de Ac2o se calentaron a 100° durante 2 h. Se en 

frió, se agregaron 280 ml de agua y se filtró. Se di~olvió en 

UeOH caliente y se enfrió a temperatura ambiente y luego en hia­

lo. Se obtuvieron ; g (prismas rectangulares de color crema) oon 

pf 144-145'°. Las aguas madrea se concentraron y se agregó agua, 

filtrándose ;.3 g con pf 102-104°. No se obaervó ab~timiento del 

pf al mezclar los productos de pf similar obtenidos en ambas ac~ 

tilar.ionea, por lo cual se junta!'on. 

Acetato d' la oxima-I de la asariliden~butanona.- lS.l acetil 

derivado con pf más al.to se cristalizó de metanol (se disolvió 

en 300 ml y concentró a 200 ml), cristalizando 6.; g con pf 146-

1480 (prismas largos rectangulares amarillo pá.lido). L) ma.x (KBr) 

177? cm-
1 

(CO). Rmn 1.30 (C~), 7.0; (H vinÍlico). 

De las aguas :nadree se obtuvieron 0.76 g con pf 144-145'° y 

0.38 g con p! 140-141°. 

Acetato de la oxim&-II de la asariliden-butanona.- lil ace­

til-derivado con pf más bajo se disolvió en benceno, se decoloró 

con Tonsil Optimum (Tierra Clarificante Activada) y con alúmina, 

y se filtró. Por cristalización de benceno-hexano se obtuvieron 
o 

5.3 g de sólido color crema con pf 103-105 • ~ (KBr) 1760 
ma:x 

-1 
cm (CO). Rmn l.20 (C~), 6.73 (H vin{lico). 

Oxima-I de la asnriliden-butanona.- ~ una solución de l.~ g 

del acetato de la oxima-I en 20 Ml de etanol se le agregó una 

solución de 0.5 g de NaOH en 3 ml de agua. La mezcla de reacción 

se a p: itó a temperatura ambiente durante l h (a lo s 30 min se di-
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solvió el sólido). Se agregaron 12~ ~.l. de ap,ua y ee filtr6 el s~ 

lido cristalino separado (l.14 g), con pf 13?-140º. Se cristali­

z6 de cloruro de metileno-éter, obteniendo 0.9 g con pf 139-142° 

(rrismas planos, algunos de ellos hexagonales). U (KBr) 32?0 
max 

y 3200 (OH) y 1625 (C:N). Rmn 2.70 (CH2 ), 7.?8 y 8.08 (H viníl.) 

Al mezclar el producto con el acetato original (pf 144-14?°) 

hsy abatimiento del pf. De las aguas madrea se obtuvieron, des­

pués de haber agregado hexano, sólidos con pf 13?-140° y 128-132°. 

Q;xima-II de la asariliden-butanona.- ~n un matraz Erlenmeyer 

de 250 ml se disolvieron 2 g del acetato de la oxi:m-Il en 27 m1 

de etanol y se agregó una solución de o.66 g de NaOH en 4 ml. do 

agua. 4 diferencia del experimento anterior, el sólido ee disol­

vió inmediatamente. Se dejó a temperatura ambiente, 10 min con 

agitación y l h an reposo. Se agregaron 165 ml de agua helada y 

se enfr16 en hielo (el producto es muono más soluble). Se filtr~ 

ron 1.56 g oon pf 130-133°. necristalizado de cloruro de metile­

no-éter fundió a 140-143° (l.ll g). v Dl&.X (KBr) 3250 y 31l3o (OH) 

y 1620 (C:n). Rmn 2.91 (C~), 7.20 y 7.60 (lI vin!l.). 
o 

De las aguas riadres se obtuvieron 222 ~.g con pf 13~-140 • 
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e o N e L u s I a H ~ s 

1.- En el presente trabajo se describen los productos 

sintéticos nuevos que seguidamente ee mencionan: 

Clorhidrato& de las oximas syn y anti de la asariliden­

butanona. 

nona. 

Acetatos de las oxinras ayn y anti de la asariliden-butª 

Oximas syn y anti de la asar111den-butanona. 

2-(2,4,5-Tr~netoxibenciliden)-tetralona-l. 

Hidrazona de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona. 

2,4,5-Trimetoxi-etilbenceno. 

Azina de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona. 

Semicarbazona de la l,J-hidroxi-2 9 4,5-trimetoxiacetofenona. 

2.- Se efectuó la separación del par de oximas isómeras (y 

anfóteras), separación rara vez lograda er. Química Orgánica. 

3.- Se hizo el estudio espectroscópico (infrsrrojo y reso­

nancia DBgnética nuclear) de loa compuestos sintetizados, así 

como una comparación con los espectros de compuestos similares. 

4.- Se hizo un estudio bibliográfico encaminado a la s!nte­

eis, en un futuro próximo, de compuestos relacionados con los 

anteriores, con un total de 42 referencias. 
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