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I.-INTRODUCCION

.

En el 4rea de la investigacién quimica, ¢« el campo de la Qui-
mica Orgénica Aromdtica, el grupo de los compuestos polimetoxilados

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

chos prodﬁotos naturales pertenecen a este tipo de substancias y, 3
demds, a que 1la sintesis de mucﬁos de ellos plantea dificultades eg
peciales.

Dentro del grupo de los oompuestos aromédtices polimetoxilados,
se ha encontrado (investigaciones realizadas en este laboratorio)
que los derivados bencéniccs que contienen dos {o tres) grupos metg
xilo en posiciones orto y para a otro grupo funcicnal, presentan
propiedades quimicas muy diferentes a las observadas en los dimeto-
xi compuestos en los que un metoxilo se encuentra insertado en posi
c¢ién meta. Besta diferencia de comportamiento quimico es mayor, como
cabe suponer, cuando la comparacién se hace con los monometoxi-deri
vados. Bs decir, la quimica de los compuestos polimetoxilados plan-
tea no sdlo problemas de condiciones experimentales, tales como mar
cadas diferencias en solubilidad, velocidad y temperatura de reac-
¢idn, eto., sino que los efectos de resonancia, as{ como los estéri
cos, no 86lo varian la energ{a de activacidén de las reacciones, los
potenciales de oxido-reduccidén de los compuestos y la reactividad
en general, sino que impiden que Be lleven & cabo reacciones que se
efectyan normalmente en derivados metoxilados mds sencillos. Rsto
1ltimo crea problemas tedricos ya que, al invalidar el uso de reac-
ciones muy utiles en sintesis orgénica, dificulta seriamente la prg

paracién de compuestos polimetoxilados mds complejos.

El presente trabajo es una contribucidén al estudio de los com



puestos derivados del 2,4,5-trimetoxifenilo.



II.- DISCUSION TEORICA

La reduccidén de un carbonilo a metileno en aldehidos y ceto
nas puede llevarse a cabo mediante la reduccidén de Clemmensen o
efectuando una reaccidén de Wolff-Kishner. En el primer caso, se
calienta el aldehido o oetona con oinc amalgamado y acido clorhi
drico. El segundo método consiste en hacer reaccionar la hidrazg
na (o la semicarbazona) con un hidréxido alcalino. Pueden seguiyp
se varias téonicas experimentales: calentamiento sin disolvente,
calentamiento a reflujo en dietilen-glicol (modificacidn de
Huang-Minlon), o en condiciones mids suaves, en sulfdéxido de dime
tilo y ter-butdxido de poimsio como catalizador. Se encuentran
ref erencias al respecto en libros recientes (1, 2).

Kl 2,4,5-trimetoxi-etilbenceno se prepardé a partir de la
2,4,5-trimetoxiacetofenona mediante la reaccién de Wolff-Kishner,
via la hidrazona. La descomposicidén de ésta se llevd a cabo sin
disolvente, calentando a 14-0° la hidrazona con KOH pulverizado.
Ko se emplsd la semicarbazona debido a su alto pf (197-200°).
siendo el de la hidrazona de 113-1150. (Ccf. 3, preparacidn del
2,4,5-trimetoxitolueno).

En el espectro de rmn del trimetoxi-etilbenceno (I) se ob-
serva (ppm, valores d) un triplete en 1.16 (CH3), un cuadruplete
en 2.53 (CH,) y sefiales sencillas en 3.75, 3.80 y 3.83 (3 OCH3)
y en 6.48 y 6.68 (hidrégenos aromaticos aislados}. En el espec-
tro del 2,4,5-trimetoxi-fenetol (2,4,5-trimetoxi-etoxibenceno,
I1) (4), tanto los hidrégenos aromidticos como los metoxilos son
equivalentes (sefiales en 6.58 y 3.81); el metilo origina un tri

plete en 1.40 y el cuadruplete del metileno, en 4.06, se confun



de parcialmente con la sefial de los metoxilos.

Bl 2,4,5-trimetoxi-etilbenceno se aisldé mediante destilacién
al alto vacfo. Del residuo de ésta se obtuvo por coristalizacién
de metanol acuoso un producto con pf 138-1390. En su espectro in-
frarrojo no hay absorcién en las regiones de Eﬁ y de carbonilo,
En rmn se observa ademds de las sefiales debidas a hidrdgenos aro-
maticos aislados (7.20 y 6.53) y & grupos metoxilo (3.91, 3.88 y
3.83), un pico de fuerte intensidad en 2.23 (integracidém 3:1 con
respecto u las selizles aromdticas), el cual cerresponds a un gru-
po metilo sobre carbono apz. Este espectro y el de la 2,4,5-trime
toxiacetofenona son isomorfos, localizandose el CH3 de la metil-
cetona en 2,56. Bl compuesto se identificé como la azina de la
2,4,5-trimetoxiacetofenona, I1I, Esta se prepard haciendo reaccip
nar la hidrazona de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona con 2,4,5-trime
toxiacetofenona y también directamente, a partir de hidracina y
de la trimetoxi-acetofenona.

Los x-cetoles, debido a la interaccién de ambos grupos fun-
cionales, tienen una reactividad muy especial. Se preparé la semi
carbazona de la w-hidroxi-2,4,5-trimetoxiacetofenona, 1V, inter-
mediario de interés para su posible utilizacidn en una reaccién
de Wolff-Kishner. Sin embargo, la concomitante formacidén de 2,4,5~
trimetoxi-estireno (por deshidratacién del alcohol resultante)ha-
ce inadecuado el uso de esta reduccidén.

La w-hidroxi-2,4,5-trimetoxiacetofenona se oxidd haciendo
pasar una corriente de 0, en solucién alcohdlica alcalina. Se se-
pard un sélido, el cual se identificd como asaronato sdédico. Bs
probable que la secuencia de reacciones sea (esquema I) la oxida-

cidén al trimetoxifenil-glioxal, con la consecuente transposicidn
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de éste al Acido trimetoxi-mandélico y oxidacidn al dcido trime
toxifenil-glioxilico, cuya ruptufa alcalina originaria Co, y
trimetoxi-benzaldehido, el cual finalmente se oxidaria al dcido.
(cf. 5, oxidacién de la veratroina).

Los aldehidos aromdticos pueden hacerse reaccionar con com
puestos que posean hidrégenos activos, dando lugar a la conden-
sacidn aldélica y a otras reacciones relacionadas (6). La con-
densacidén de un aldehido aromidtico con un aldehido o cetona ali
féticos, en presencia de una base fuerte, para formar un aldehi
do o cetona d,@~no saturado, se conoce con el nombre de reaccidn
de Claisen-Schmidt.

En especial, se han hecho reacoionar aldehidos aromdticos
con ciclohexanona y con ciclopentanona (3, 7), obteniendo las dji
ariliden-ciclanonas respectivas, Con o™<-tetralona (8) hay con-
densacidn con el ¥Ynico metileno activo.

La 2-(2,4,5-trimetoxibenciliden)-tetralona-l, V, se prepa-
ré por condensacién de 2,4,5-trimetoxibenzaldehido con ot-tetra
lona, utilizando KOH como catalizador. El carbonilo de este com
puesto absorbe en el infrarrojo en 1655 cm"l, siendo bastante
compleja la absorcidn en la regidén de 1300 a 450 cm-l.

Se intentdé hacer reaccionar este derivado con hidroxil-ami
na, en diferentes condiciones experimentales. Se obtuvo una com
pleja mezcla de reaccidén, por lo cual se ensayd la reaccidén em-
Pleando asariliden-butanona (Véase mds abajo).

La reaccidn de un aldehido o de una cetona con hidroxil-
amina para formar una aldoxima o una cetoxima es una reaccidn
my amplismente empleada para la identificacién de compuestos

carbonilicos. Sin embargo, en el caso de las cetonas u.@-no
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saturadas esta reaccidn se complica en extremo debido a las posi
bilidades de reaccidn, lo cual se traduce, en muchas ocasiones,
en una compleja mezcla de productos, algunos de ellos muy poco
estables. Las isoxazolinas son unos de los compuestos resultan-
tes de 1a reaccién de hidroxil-amina con una cetona d,@-no satyu
rada. En.un capi{tulo reciente sobre isoxazolinas, Quilico (9)

ha resefiado la formacién de siets tipos de compuestos formados
en esta reaccidn. Los inveatigadores que han estudiado esta reag
cién son muy escasos, pudiéndose reducir a tres (oon sus colabg
radores respectivos): A. H., Blatt (10, 11), en Estados Unidos;
K. von Auwers (12-14), en Alemania; y R. P. Barnes (15-17) en
REstados Unidos. Los trabajos de este Ultimo han causado mucha
confusidén debido a que, careciendo de bases mecanisticas, las
estructuras propuestas em sus artfculos son incorrectas. Esto
fué aceptado posteriormente por los mismos autores (18). Es ou-
rioso hacer notar que aiun este dltimo trabajo tiene errores en
la ospeotrosdopia, como sefialé Perold y col. (19).

Ademds de la parte preparativa sobre isoxazolinas, que se
acaba de mencionar, existen estudios espectroscdpicos, més re-
cientes, sobre éstos y otros compuestos afines. Perold et al.
(19) determinaron la absorciém ultravioleta en una serie de iso
xazolinas y estudiaron la absorcidén infrarroja de las mismas.
Slomp y Wechter (20) estudiaron los espectros de resonancia mag
nética miclear de las oximas syn- y anti-u,p-no saturadas, escg
giendo como modelo las oximas de la isoforona. Mazur (21) hizo
un estudio similar en oximas esteroidales. Finalmente, Aversa y
col, (22, 23) estudiaron los espectros de resonancia magnética

nuclear de las AZ.igoxazolinas.
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En nuestro caso, se sstudié la reaccién de la hidroxil-ami
na con la asariliden-butanona (preparada recientemente, 4). De-
bido a que la reaccidn de una cetona u.%-no saturada es menos
compleja s8i no se neutraliza el dcido clorhidrico del clorhidra
to de hidroxil-amina, se hizo reaccionar la asariliden-butanona
(VI) con el clorhidrato de la base (esquema 1I). & diferencia
de lo descrito empleando otros compuestos (10, 14), no se aisld
ni la cxima ni la isoxazolina (embos compuestos neutros), sino
un sdlido anaranjado cuyo espectro infrarrojo miestra una banda
(my abierta) en 2670, la cual se asigné a un grupo amonio (v.
gr. el clorhidrato de una oxima). Véase (24). En efecto, cuando
el producto se suspendié en agua y se agregd éter e hidréxido
de amonio diluido, se formé un sdédlido blanco soluble en éter.
Por oristalizaaidn se aisld una base nitrogenada, con pf 136-
142°. Cuando se prepard en mayor cantidad y el sdlido resultan-
te se cristalizdé fraccionadamente, se obtuvieron muestras con
ptf 140-146° y 115-1190. cuyos infrarrojos son practicamente i-
guales. Esto hizo pensar en la presencia de 2 oximas isdémeras
(syn y anti), siendo en realidad el sélido anaranjado obtenido
en primer término una mezcla de los clorhidratos de las oximas.
Se ha desocrito (11) la separacidén de la mezcla de oximas 156mg
ras mediante la formacién y cristalizacién fraccionada de los
derivados acetilados. Se acetilaron por separado las fraccio-
nes anteriores, las cuales se denominaron "A" y "B", Se encon-
tré, con sorpresa, que ambas dieron, al cristalizarlas fraccio
nadamente, los mismos dos compuestos acetilados. Al producto
con pf més alto (pf 146-148°) se le ha llamado acetato de la

oxima-I, y al de pf mis bajo (103-105°) acetato de la oxima-II.
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In el infrarrojo absorben en 1775 y 1760, respectivamente. El
acetato de la oxima-I tiene bandas diferenciales (que no presen
ta el otro isémero) en 1320, 1265, 945, 880 y 665. El acetato
de la oxima-II las tiene en 1302 y 902. Los espectros de resc-
nancia magnética muclear se indican a continuacién en forma ta-

bular:

Grupo Multiplicidad 4Acetato de la oxima-I Acetato de la oxima-II

CH3 Triplete 1.30 1.20
CH3C0 Singulete 2.26 2.22
CH2 Cuadruplete 2.71 2.70
CH,0  Singulete 3.88 3.85
" " 3.90 3.90
" 5 3.93
H vinil. Doblete 705 6.73
" e 7.48 7.43
H arom. Singulete 6.50 6.46
" . 7.06 7.05

Por hidrdlisis alcalina, a temperatura ambiente, de los ace
tatos anteriores, se obtuvo la oxims-I (pf 139-1420) y l1a oxima-
II (pf 140-143°). La primera absorbe (ir) en 3250 y 3200 (OH) ¥y
en 1625 (C:N); la segunda en 3250 y 3180 y en 1620. Comparese
(25). Tienen bandas diferenciales en 1262, 1250, 1050, 928, 790,
682 y 585 (oxima-I) y en 990, 968 v 535 {(oxima-II). Los espec-

tros de rmn se dan en la siguiente pdgina (tabla).
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Grupo Multiplicidad Oxima-I Oxima-I1I
CHjy Triplete 1.28 1.30
an Cuadruplete 2.70 2.91
CHy0 Singulete 3.75 3.7¢
" " 3.83 3.8%
H arom. " 6.73 647
" " 7.45 738
H vin{l. Doblete 7.58 7.20
u " 2.08 7.60

Los espectros de rmm, tanto los de los acetatos como los de
las oximas, aun cuando diferentes, son muy similares, no pudien-
do establecer, en base a ellos, la idertidad (syn y anti) de las
oximas icdmeras. Ademds, hzy que hacer notar que en estos casos
hay rotacidén libre debido a la ligadura sigma existente entre las
dos dobles ligaduras (C:C y C:N).

Debido & esto, se deld haste aqui{ la parte experimental y se
inicié el estudio bibliogrdficc comducente a la preparacién, por
otra via, de los productos espersdos al efectuar con cads oxima
la transposicidén de Beckmann y poder identificar asi, de una mane
ra inequ{ioca, tanto los compuestos resultantes como las oximas
originales.

De la cxime-anti debe formarse le enamida VII, K-(2,4,5-tri-
metoxi-estiril)-propionamida; la oxime-syn debe originar la MN-etil
amida del dcido 2,4,5-trimetoxi-cindmico, VIII.

Para la sintesis de le enamida VII se pensc¢ en la secuencis

IX-X-XI. El compuesto de partida ser{a la w-cloro-2,4,F-trimetc-
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xi-acetofenona, recientemente preparada en este laboratorio (26),
1a cual por reaccién con amoniaco darfas la (W-amino-trimetoxiace-
tofenona, X; ésta, por reduccién, originarfas el alcohol correspon
diente, XI, precursor inmediato de la enamida VII.

Efectivemente, en la si{ntesis de la adrenalina y de otros
compuestoé relacionados, se ha descrito (27) una secuencia simi-
lar. Partiendo de cloroacetocafecol, X1I, se obtiene mediante reag
¢ién con amoniaco le noradrenalona, XIII, la cusl se hidrogena en
presencia de P4d/C como catalizador, obteniéndose la noradrenalina
{conocida también como arterenocl o norepinefrina), XIV. Sin embar
go, esta referencia sdlo desoribe a grandes rasgos el proceso se-
guido industriaslmente, sin detallar la parte experimental. Esta
se encuentra descrita en la comunicacién de Stolz (28), quien 1lle
vé & cabo la sintesis por primera vez. La reaccién del cloroacetg
catecol con amoniaco pe efectiia humedeciémdolo con alcohol y agre
gando solucién acuosa de amonf{aco al 35%. Beta reaccién es posi-
ble debido a la presencia de los 2 oxhidrilos fenélicos, los cua-
les dan solubilidad al clord::fZCOI; no se ha descrito (29) que
la reaccién se lleve a cabo con cloruro de fenacilo, y se han se-
guido otros métodos al emplear una clorocetona neutra.

Mannich y Hahn (30) han descrito la sintesis de -aminoce-
tonas empleando un haluro de fenacile y hexametileno-tetramina
(urotropina). Sin embargo, al preparar la ()-amino-acetoveratro-
na (3,4-dimetoxi-()-amino-acetofenona), utilizan la W-bromoace-
toveratrona, mids reactiva, y no el derivado clorado. Cf. 31.

Asscher y col. (32) describen la preparacidén de derivados
de la F)-fenil-etilamina, del tipo de la adrenalina, mediante

reaccidén de éteres fendlicos cor amino-acetonitrilos, obteniendo
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las w-amino-acetofenonas correspondientes., Para la preparacidn
del compuesto X se harfa reaccionar 1,2,4-trimetoxibencenc con
clorhidrato de amino-acetonitrilc en presencia de tricloruro de
aluminio anhidro. Cf. 33. (El clorhidrato de amino-acetonitrilo
no lo hay actualmente en México).

Las P—hidroxifenetilamidas son intermediarios para la ob-
tencién de iscquinolines (34) (sintesis de Pictet-Gams). Bstos
autores, en la sintesic de la papaverina (3%), prepararon los
sigulentes compuestos, afines a los que interesan en este traba
Jo: a partir de la acetoveratrona (3,4-dimetoxiacetoferona) ob-
tuvieron la isonitroso-acetoveratrona, XV, mediante reaccién con
nitrito de amilo y etéxido de sodio como catalizador. La reduc-
cién del grupo oximino se 1levd a cabo con cloruro de cine, dcido
clorhfdrico concentrado y dcido sulfhidrico, obteniendo el clor
hidrato de la amino-acetoveratrona, XVI, La amida que prepararon
fue la homoveratro{l-we-amino-acetoveratrona, resultante de la
reaccién del clorhidrato de amino-acetoveratrona con el cloruro
de homoveratroilo (cloruro del dcido 3,4-dimetoxifenil-acético).
La reduccién del carbonilo cetdnico al alcohol, en la amida an-
terior, la efectuaron con sodio amalgamado.

La sintesis de la N-etil-amida del decido 2,4,5-trimetoxi-
cindmicc, VIII, compuesto resultante de la transposicién de
Beckmann de la oxima-syn, no ofrece dificultad especial yua que
se puede preparar mediante reaccidn del cloruro de 2,4,5-trime-
toxi-cinamo{lo con etilamina. El dcido 2,4,%-trimetoxi-cindmico
se ha preparado (36) por reaccidén de 2,4,5-trimetoxibenzaldehi-

do con dcido malénico (reaccidén de Knoevenagel). Cf. 27, 3&.
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IV.- PARTHE EXPERIXMENTAL

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectro-
fotémetro Perkin-Elmer 337 de doble haz, en pastilla de KBr. Los
espectros de resonancia magnética muclear se Geterrinaron en un
espectrémetro Varian 4-60, en CDCl3, utilizendo tetrametil-sila-

no como referencia interna.

2,4,5-Trimetoxiacetofenona.- Se prepard siguiendo el método

deserito recientemente (26). V max (KBr) 1660 cm™l. Rem 2.56 (CHB)'

Semicarbazona de la 2,4,5-trimetoxiacetofencona.-

-

a) Calentando a reflujo. &4 una mezcla de 5 g de la acetofe-
nona, 5 g de clorhidrato de semicarbacida, 55 ml de etanol y 1%
ml de agua, se agregaron, pococ & peco, 3.75 g de NaHCO3 y se ca-
lenté a reflujo durante 2 h. Por cristalizacidn se obtuvieron
las siguientes fraccionee: pf 235-245°, 195-199°, 189-192°,
169-173° y 135-140°. Debido a la composicidn heterogénea del sé-
lideo resultante, se ensay6 la formacién de la semicarbazons a
temperatura ambiente,

b) A temperatura ambiente. 1 g€ de la acetofenona se disol-
vid, calentando, en 4 ml de metanol. Se enfrié a temperatura am
biente y se agregd une solucién de 1 g de clorhidrato de semi-
carbacida y 1 5 de 4cONa anh. en 12 ml de agua, observando ele-
vacién de temperaturs en la mezcla de reaccidén. Se agité de vez
en cuando durante 4% min, empezando a depositarse lz semicarba-
zona, Se filtraron 1.29 g con pf 186-1890. Se disolvid en EtOH

(~100 ml), se descarté un sdlido insoluble, cristslizando 1 g
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con pf 194—200°. Una segunda recristalizacidén de BtOH did predug
to con pf 197-200°. Pf deserito (39) 186-188°, (KBr) 3445
(N-H) y 1690 o > (CO, amida primaria, libre).

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

cetofenona, 20 ml de etanol y 30 ml de hidrato de hidracina se
calentaron a reflujo durante 1 1/2 h., Se destilaron 17 ml de di-
solvente, se dejé enfriar, cristalizando, después de un tiempo
de reposo, 10.4 g con pf 113-115°, D pay (EBT) 3320 y 3185 e
(¥-H).

2,4,5-Trimetoxi-etilbencenc, (1}.~ En un matrsz Erlenmeyer

de 250 ml y booa esmerilada se colocd una mezcla de 5 g de la hi-
drazona de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona y 10 g de KOH previamen
te pulverizado, evitando en lo posible su hidratacién. Se colocé
un tubo de desprendimiento de gases con junta esmerilada, y el
matraz, con la mezcla uniformemente esparcida en el fondo, se ca
lentd a 140o en ur bafio de silicén. El desprendimiento de Na se
observé por burbujeo en benceno. Al terminar éste, se enfrid el
matraz y se agregd agua, disolviéndose el KOH sobrante y eeparén
dose una pequefia cantidad de aceite. Se extrajo con éter, se com
biné/fzwfraccién etérea proveniente de otro lote (6 g de hidrazo
na y 12 g de KOH) y se lavé con H,0 hasta pH neutro. Se secé con
Na,80, anh. v se concentrd a volumen pequefio. El residuo se des-
t116 al vacio (matraz de 60 ml, con agitacién magnética) usando
una columna Vigreux (6 cm de longitud) con chaqueta al vacio. Se
utilizd una bomba de alto vacfo Speedivac ED-150, Edwards High
Vacuum Ltd. y un manémetro Dubrovin Vacuum Gauge, Welch Sc. Co.,

escala 0-20 mm, P.e. 106-108°/6.8 mm. Rendimiento, 7.15 g. Al ep

friar, el destilado solidificé en forma de rosetas, quedando un
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8é1ido blanco, de aspecto alcanforado. Rmm 1.1€ (triple) CH3,
2.58 (ocuddruple) CH,.

Al residuo de la destilacidén se le agregd metanol y agus,
cristalizando un sélido con pf 127-132°. Se cristalizd de éter,
obteniendo 0.25 g con pf 136-138°. Recristalizado de cloruro de
metileno-éter, fundié a 138-139° (0.2 g), el oual se identificé
como la azina de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona. Rmn 2.23 (CHB),
3.83, 3.88, 3.91 (OCH3), 6.53 y 7.20 (H srom.).

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

a) Método indirecto. 448 mg (2 m-moles) de la hidrazona de
ls 2,4,5-trimetoxiacetofenona y 420 mg (2 m-moles) de 2,4,5-tri
metoxiacetofenons se calentaron a 125° (temp. bafic) hasta fusidn
de la mezcla, se agregaron 0.03 ml (2 gotas) de AcOH y se comti
mdé el calentamiento durante 10 min. Se dejé enfriar, agregd a-
gua y talld con una varilla de vidrio, separdndose un sélido que
se filtré. Rendimiento, 775 mg con pf 128-136° (ablanda antes).
Recristalizado de cloruro de metileno-éter fundié a 135-1370.
Muy puro funde a 138-139°.

b) Método directo. 420 mg (2 m-moles) de la acetofencna,
0.05 ml (1 m-mol) de hidrato de hidracina, 1 ml de etanol y
0.02 ml (1 gota) de AcOH, se calentaron a reflujo durante 1:30 h.
Se pasd en caliente a un Erlemnmeyer de 10 ml, se afiadié 1 ml de
agua y concentrdé hasta turbidez, se agregé una gota de etanol y
se de]6 oristalizar; se obtuvieron 272 mg de prismas casi blancos
con pf 134-136°. De las aguzs madres se filtraron 71 mg con pf
130-134°.

Semicarbazona de la W-hidroxi-2,4,5-trimetoxi-acetofenona,

(IV) .- Se llevaron a cabo experimentos empleando diferentes rela
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ciones molares asi{ como diferentes bases (piridina, acetato de
godic y bicarbonato de sodio) y temperaturas distintas. Kl mejor
resultado se obtuvo al calentar a reflujo 1 g de la hidroxi-cetg
na, 10 ml de etanol, 3 ml de 520, 1 g de clorhidrato de semicar-
bvacida y 0.75 g de NaHCOy (adicionados pogo a poco). Terminado
el tiempo de reflujo (2 h) se dejé en reposo durante 24 h. Se
filtraron 480 mg (cristales prigméxicoe) con pf 193-196°.’De las
sgues madres se obtuvieron 425 mg con pf 190-1920. (Total, 0.2 g).
Rl producto es insoluble en éter, cloruro de metileno y acetato
de etilo. Es poco soludble en etanol, del cual cristalizd comn pf
197-1990. v i (KBr) 3430, 3300 {MNE), 1675 (CO).

Tratamiento de la w-hidroxi-2,4,5-trimetoxi-acetofenona con

O, en medio alcalino.- A una solucidn de 2 g de la hidroxi-cetona

en 40 ml de etanol se le agregd una solucidén de 1.2 g de NaOH en
igual volumen de alcchol. A la mezcla se le pasd una corriente de
0, durante 40 min. 4 los pocos minutos empezd a separarse un séli
do de aspecto nacarado. Se filtrd 1 g con pf 297—2990. Es soluble
en agua. A 500 mg se les agregd 1 ml de AcOH y & ml de Hzo. Se
filtré un sélido blanco con pf 1430, el cusl se identificé como
acidc asardnico (40). pm (KBr) 3225 (OH), 1730 (CO). Rmn 3.86,
3.96 y 4.06 (OCHB), 6.56 y 7.53 (H arom.).

X-Tetralona,- Se prepard siguiendo la técnica descrita (41).
El sélido se agregé en el transcurso de 2 h (cada 1% min) y se de
36 a reflujo 14 h. V .o (KBr) 1685 om = (CO).

2-(2,4,5-Trimetoxibenciliden)-tetralona-1, (V).- En un matraz

redondo de 250 ml se colocaron 20.3 g de asaraldehido disueltos en
225 ml de FtOH y 15 ml de X -tetralona. Se agregd una solucién de

4.9 g de XOH en 25 ml de H,0 y se dejé a reflujo 2 1/2 h. Se en-
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fridé y diluydé con 225 ml de H20. Se filtré el producto crudo, se
lavé con H20 y oon un poco de metanvl, el cual elimind material
resinoso, casi negro. El sélido amarillo se cristalizd de CHC13-
o
MeOH., Se obtuvieron 23.1 g de prismas amarillos con pf 130-133 .
-1
¥ s (KBr) 1655 cm —.
Aspriliden-butanona.- Se preparé siguiendo la técnics des-
-1
crita (4).|)max (KBr) 1660 ecm  (CO).

Clorhidratos de las oximas de la asariliden-butanonsa,-

250 mg de asariliden-butanona, 70 mg de HH2OH-HC1 (H4C1NO) y 6 ml
de etanol absoluto se calentarcn a reflujo durante 1/2 h y se e~
vaporé durante otra 1/2 h. Después de ~10 min de ebullicidén em-
pezdé = separarse un sdlido cristalino amarillo-naranja. Se filtra
ron 223 mg con pf ~175° (con descomposicidén). Precipita con so-
lucidn de AgN03 al 2% en etanol. Ir: banda de amonio en 2670 cm'l.
Se suspendié en agua, se agregd éter y solucidn de 1H,O0H dil.
(1:4); se formé un sélido blanco que se disolvié en el éter. La
solucién etérea se concentré, cristalizando un sélido blanco con
+
pf 136-142° (ablande antes). Dmax (KBr) 2670 et (:C:H:}gH s

En otro experimento, realizado a partir de 25 g de asarili-
den butanona, 7 g de NH20H-HC1 ¥y 500 ml de etanol absoluto, se
usd un agitador magnético pars evitar proyeccicnes sl formarse
producto sélido. Después del tiempo de reaccidn, se dejd repocar
a temperaturas ambiente durante 2 1/2 h y se filtré. Se obtuvie-
ron 25.1 g de sélido naranja con pf 158-164°, E1 filtrado se con
centré al vacio (Rotavapor), obteniendq 2.8 g con pf 152-1600.

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

se suspendieron 27.9 g de los clorhidratos anteriores en 500 ml

de H,0, se sgregd 1 1itro de éter y se neutralizdé con 32 ml de
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NH,OH dil. (1:4). Se 1lavdé el vaso con éter y agua. La fraccidn
etérea se lavé con 250 ml de arua. Bl aguz de lavado, junto con
la fraccién acuosa, se extrajo con 200 ml de éter. La fraccidn
etérea total, a la cual se le agregd eter hasta un volumen de
1.5 1, se secé con Na,S50, anh. Se evapord hasta un volumen de
600 ml, se enfrid y cristalizé. Se obtuvieron 4,57 g de agujas
prismiticas, pequefias, con pf 140-146°. E1 filtrado se concen-
trd a un volumen de 200 ml, se dejé enfriar a temperatura ambien
te y se filtrd, obteniendo 5.57 g de sélido similar al anterior.
Bl filtrado se concentrd casi a sequedad, se dejé enfriar a tem
peratura ambiente y se agregdé hexano, obteniendo 11.56 g (cris-
talas peguefios, de color paja) con pf 115-1190. Se denominaron
fracciones "A" y "B", respectivamente.

Reacciones efectuadas con la fraccidén “4".- El sdlido con

pf 140-146° did remocién negativa con FeCl3. Da color amarillo
con 32804 conc. No presenta halocromia. Es casi totalmente so-
luble en NaOH al 10%, Reprecipita al adicionar HCl conc. Da reag
cidn positiva para enoles y criptofenocles (FeCl3, KéFeCNS), co-
lor verde que vira a azul. Cf. 42. Dscolora la solucidn de Br2
en CCl, al 5%, forméndose un precipitado amarillo.

Nota: tanto la fraccién "A" como la "B" dieron los mismos
dos acetatos al acetilar, como se indica a continuacidn.

Acetilacidén de la "Fraccidn 4".- 10.14 g del sdlido con pf

1#0-146o y 20 ml de anhidrido acético se calentaron a 100° du-

rante 2 h (matraz tapado). Se enfrid, se agregaron 250 ml de a-
gua y se £iltrd el sélido resultante. Se disolvié en metanol ca
liente (el necesario para disolver) y se enfrié. Se obtuvieron

3.3 g con pf 143-144°, Zn las aguas madres cristalizaron 3.1 g
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con pf 104-107°. Bl filtrado se concentrd y agregd agua, crista-
lizando 2 g con pf 102-1049.

Acetilacidén de la Wraccidém 3",.- 11.56 g del sblido con pf

115-119° y 22 ml de 4c,0 se calentaron a 100o durante 2 h. Se en
frié, se agregaron 280 ml de agua y se filtrd. Se disolvid en
MeOH caliente y se enfrid s temperatura ambienté y luego en hie-
lo. Se obtuvieron 5 g (prismas rectangulares de color crema) con
pf 144-145°. Las aguas madres se concentraron y se agregd agua,
filirdndose 5.3 g con pf 102-104°, No se observd abatimiento del
pf al mezclar los productos de pf similar obtenidos en ambas acg
tilaciones, por lo cual se juntaron.

Acetato de 1ls oxima-I de la asariliden-butanona.- k1l acetil
derivado con pf més alto se cristalizé de metanol (se disolwid
en 300 ml y concentrd a 200 ml), cristalizando 6.5 g con pf 146-
148° (prismas largos rectangulares amarillo pdlido). ‘)max (KBr)
1775 cu™ (CO). Rmm 1.30 (CHy), 7.05 (H vinflico).

De las aguas madres se obtuvieron 0.76 g con pf 144-145° y
0.38 g con pf 140-141°,

Agetato de la oxima-II de la asariliden-butanona.- Kl ace-
til-derivado con pf mds bajo se disolvid en benceno, se decolord
con Tonsil Optimum (Tierra Clarificante Activada) y con aliumina,
y se filtrd. Por eristalizacidén de benceno-hexano se obtuvieron
5.3 g de sélido color crema con pf 103—1050. Y . (KBr) 1760
e (CO). Rmn 1.20 (cn3). 6.73 (H vin{lico).

Oxima-I de la asariliden-butanona.- 4 una solpcién de 1.5 g

del acetato de la oxima-I en 20 ml de etanol se le agregd una
solucién de 0.5 g de NaOH en 3 ml de agua. La mezcls de reaccidn

se acitd a temperatura ambiente durante 1 h (a los 30 min se di-
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s0lvié el sdlido). Se agregaron 125 ml de agua y se filtré el sgd
lido cristalino separado (1.14 g}, con pf 135-140°~ Se cristali-
z6 de cloruro de metileno-éter, obteniendo 0.9 g con pf 139-142°
(prismas planos, algunos de ellos hexagonales). l)max (KBr) 3250
y 3200 (OH) y 1625 (C:N), Rmm 2.70 (cH,), 7.58 y 8.08 (H vinil.)

Al mezclar el producto con el acetato original (pf 144-1450)
hay abatimiento del pf. De las aguas madres se obtuvieron, des-
pués de haber agregado hexano, sdlidos con pf 135’-140o y 128-132°.

Oxima-I1 de la asariliden-butanona.- En un matraz Erlemmeyer
de 250 ml se disolvieron 2 g del acetato de la oxima-II en 27 ml
de etanol y se agregdé una solucidén de 0.66 g de NaOH en 4 ml de
agua. 4 diferencia del experimento anterior, el sdlido se disol-
vid inmediatamente. Se dejé a temperatura ambiente, 10 min con
agitacién y 1 h an reposo. Se agregaron 165 ml de agua helada y
se enfrid en hielo (el producto es mucho mas soluble). Se filtra
ron 1.56 g con pf 130-133°. Recristalizaedo de cloruro de metile-
no-éter fundié a 140-143° (1.11 g). p ., (KBr) 3250 y 3180 (OH)
y 1620 (C:XN). Rom 2.91 (CHE), 7.20 y 7.60 (H vinfl.).

De las aguas radres se obtuvieron 222 mg con pf 135-1400.
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CONCLUSIONES

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

Clorhidratos de las oximas syn y anti de la asariliden-
butanona.

Acetatos de las oximas syn y anti de la asariliden-buta
nona.

Oximas syn y anti de la asariliden-butanona.

2-(2,4,5-Trimetoxibenciliden)-tetralona-1.

Hidrazona de la 2,4,5-trimetoxiacetofenona.

2,4,5-Trimetoxi-etilbenceno.

Azina de 1la 2,4,5-trimetoxiacetofencna.

Semicarbazona de la w-hidroxi-2,4,5-trimetoxiacetofenona.

2.- Se efectué la separacidn del par de oximas isdmeras (y
anféteras), separacidn rara vez lograda er Quimica Orgdnica.

3.~ Se hizo el estudio espectroscdpico (infrarrojo y reso-
nancia magnética nuclear) de los compuestos sintetizados, asi
como una comparacidn con los espectros de compuestos similares.

4.- Se hizo un estudio bibliogrdfico encaminado a la sinte-
sis, en un futuro pr6x1mo, de compuestos relacionados con los

anteriores, con un total de 42 referencias.
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