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Señores Profesores:

Cumpliendo con las disposiciones reglamen

tarias, someto a vuestra consideración el presente trabajo de 

tesis para optar al grado de Doctor en Bioquímica y farmacia. 

E1 trabajo fue realizado en el laboratorio de la cátedra de 

Química Orgánica de farmacia de esta facultad. La elección del 

tema fué insinuada por el profesor doctor Amando Novelli, quien 

me orientó y aconsejó durante la realización del mismo. Expreso 

mi reconocimiento y gratitud a tan distinguido profesor. 

Agradezco también a la doctora Ana G. de Varela por la cola

boración prestada.-



INTRODUCCIÓN 1

La formamida reacciona con loa arilacetonitrilos. Esta interesante 

reacción fue descubierta por Novelli (1) y deseando generalizarla 

decidimos ensayarla sobre algunos derivados detoxilados del fenilace
tonitrilo.

Novelli estudió la reacción sobre el fenilacetonitrilo y sobre el a 

naftilacetonitrilo. Calentando el fenilacetonitrilo con exceso de for

mamida obtuvo fenilacetamida y una base de fórmula de C10H9N. Con 
el a naftilacetonitrilo la reacción siguió un curso semejante, logran

do aislar la base correspondiente de fórmula C14H11N3 y a naftilace

tamida. Las bases obtenidas son monobásicas, forman sales fácilmente 
solubles en agua, precipitan con los reactivos generales de alcaloi

des y permanecen inalteradas por prolongada ebullición con ácidos y 

álcalis.

Novelli previendo que el grupo nitrilo era el reactivo y que la reac

ción se conducía como en una reacción de Leuckart, supuso que las ba

ses tenían como estructura fundamental el núcleo de la triazina: 2

bencil 1:3:5 triazina en el caso del fenilacetonitrilo.

En el año 1945 W.H. Davis y H.A. Piggott (2) calentando fenilacetoni

trilo con formamida en corriente de amoníaco gaseoso obtuvieron una

base de fórmula C.H N y trazas de a iminometilfenilacetonitrilo. Es

tos investigadores consideraron a la base como idéntica a la obteni

da por Novelli, pero le asignaron una estructura pirimidínica: 4 amino

5 fenil pirimidina (1) E1 isómero 2 bencil 1:3:5 triazina

fue excluido cuando se encontró que la base no se oxida

con dióxido de selenio y que forma un monoacetilde

rivado.
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Da estructura de la base como así también del *ialnoMtUfenliaoeto> 

nitrilo fueron probadas por de gradación «81 segundo compuesto fue ade. 

más slntetisado calentando «*forallfenllaoetonitrilo con amoniaco» 

ó*fonall» ^etil, <x-iminomet 11 y «xfenillmlnometilfenilaoetonltrilo 
con formamida dieron la misma pirlmldlna» 

Das pruebas de degradación realizadas por los investigadores ingle

ses fueron las siguientes*(
Por tratamiento prolongado de la base oon 

ácido clorhídrico concentrado dio un producto anfotero C/cH-H 

con las propiedades generales de una hidroxli - plrlaWlats 

tratando (¿) con oxlcloruro de fosforo (pero no con cloruro 

de tionilo) dio un cloro-compuesto C^HjH^Cl <’?

el cual con amoniaco alcohólico regeneró la base ori

ginal CZÍHJj «Ensayos efectuados para reducir el clo

ro-compuesto utilizando sino con solución acuosa de fosfato de sodio 

fueron negatlvos«£n cambio hidrogenando con pal adío 1-2% se llega a 

un producto al que atribuyeron la estructura C^ Ij 

este producto no pudo ser purificado»pero da**un pl< 

crato a HHJDH.OJLl?) de punto de fusión 201-202' 
f* ■ Z 3

idéntico con el que se obtiene por similares reacoiones»partlendo 

del 2*1» dlhidroxi 5 fenilpirimidina»

Otra degradación se basó en 1% observación de Johnson.(J.Am.Che.doc 

1916»3d»1335-ld55)»Que señala que algunas pirluildinas tratadas con 

sodio y.alcohol son reducidas a hexahldropirlmldinas»las cuales oon
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agua son hidralizadas a una aldehida y a^dlaaln# propano.Ia redas» 
o ion de la base (^ ) en esta formadlo amoniaco como único product o 

identifloable«pero en cambio el correspondiente hldroxl-derlvndo 
0,^0 I¿ (z) dio una base (í) de* la cual fueron 

preparaos un dlplcrato y un dibenzoll-derivado» 

Esta base parecería ser derivada del <diamlno

ifen 11 propuno anteriormente preparada por Jabíes on y Zenner (J.1J23* 

1657)»Puo° ol picrato fue un mon ohidrato del obtenido por estos in» 

vestigadores.Desgraciadamente carecieron de nuestras pan hacer pun

to de fusión de la jaezóla.

Según &«H»Davis y H.A»Plggott (2)«el mecanismo de la reacción se de- 

^arrollaría por directa condensación de la form-amlda con el feniláce- 

tonitrilo para dar ¿ximlnometilfenllacetonltrllo ( <•) C H • C^H^G H )

ZC £|HH el cual posteriormente reacciona con foraanliiidando un com

puesto de cadena nolertMf influente la molécula se cid izas obre el 

grupo nltrilo*de una manera análoga como ocurre en la condensación del 

exdanoauccinato de etilo con úrea para dar ^ amino 2i6 dlhidroxl $

carboxlmetilplrlnidina (+)

<<clanosucoinat o de etilo 

+ úrea

*♦ amino 2*6 dlhidroxi

MESABXSHO DE LA HE ACO ION 
«M «» ■» «* •• «> MM «» «*• «MU «M MMI M» «** MM *8* *M •» •• •■

5 carboximetilplrlmldina
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fenllacetonltrllo f orna mida

"< imlnomet ilfenllacet onlt ril o

*♦ amino 5 fenil-pirlmidlna

La Imina (t) cuando se calienta con formamida da la pirimidina (<) en 

un $2 % de rendiemiento.Aunque el rendimiento no ee tan'alto como el 

que se obtien partiendo del fenilacetonitrllo»la reacción marcha más 

rápidamente»ya que la Imina es un producto Intermedio en la reacción 

del fenllaoetonltrilo con la formamida»

dSWCIOH DE LV yoaKWIDA SOBRE DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL FEHILÁCETO- 

KITKILO

W»H.Davles A»í.Johnson y H»A»Piggott (3) obtuvieron calentando a 1Ó09 

y en corriente de amoniaco gaseosotderivados sustituidos del fenilace 
tonitrilo con formamida«las correspondientes ^ amlno J arll-pirimidJL 

ñas»
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fisto* investigador*3 condensaron la formamida con el p»clorofenil- 

acetonitrilo, p» metoxlfenilacetonitrilo, p» hidroxifenilacetoni- 

trilo, p» nitrofenilacetonitrilo y o» metoxlfenllacetonitrilo, ob

teniendo ^ omino 5 p» cloro fenilpirimidina ( £1 £ )• W amino 5 P» 

metoxifenilpirimidina ( 38$ ), ^ amino 5 p. hldroxifenilplrimidína 
( 25 $ )• 4 amino 5 pa nitrofenilpirimidina ( k,5 $ ) y k amino $ o» 

metoxifenilpirimidina ( U $ ) respectivamente» Entre paréntesis se 

indica los rendimientos»

ENSAYA CON OTROS NITRILOS Y AMIDAS

No tuvieron éxito ensayos realizados para condensar los nitrilos an

teriormente citados,con otras amidas distintos de la formamida 
También resultaron negativos los intentos de condensar la formami

da con nitrilos alifátioos o arllnitrilos distintos del tipo "a- 

rilacetonitrllo’» En algunos casos el grupo ¿Acetileno fue Inerte 

para reaccionar y en otors el nitrllo so polimeriza o destruye» 

Los autores arriba citados señalan como condiciones en esta sínte

sis pirimid ínlca, que el nitrllo debe tener un grupo metlleno» 

el cual es más tarde activados preferentemente, el punto de ebulli

ción del nitrllo debe ser superior a 18oo y ser suficientemente es

table frente al amoníaco y pequeñas cantidades de agua a la tempe

ratura de 18o?•
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En el presente trabajo estudiamos la so o ion de la formamida so

bre algunos derivados metoxidados del fenilacetonitrllo. Ensa

yamos oon el p.netoilfenll&cetonitrllo, o.p.dioximetilenfonlla- 

cetonltrllo» n.p.ddmetoxifenilacetonitrilo y oon el m.matoxi p. 
aoetoxifenilaoetonitrilo» llegándose a obtener las respectivas 
W omino $ arll-plrialdlnas.

Los nitrilos fueron preparados siguiendo la teonioa indicada 

por Pe rey L. Julián y Bernard ILSturgís ( 0» para la obtención 

de hMouninaí y hanoácidos» Se parte de los correspondientes 

aldehidos aromáticos que se condensan con la rodanina. Xa reac
ción de condensación de loa aldehidos aromáticos oon la roda.nl- 

na ha sido estudiada por Gr;ina che r y sus colaboradores (í)« 

El compuesto resultante» aldehldo-rodanina (J)» se somete a 

la acción del hldróxido de sodio» la molécula se escinde y se 

origina un<^t loco torcido 001 se obtiene luego por acción do la 

hidroxllamlna la correuponilente exima (í) que rinde el nltrllo 

t^) cuando se trata con anhídrido acético.

La rolanina fue obtenida hádenlo reaccionar oloroacetato de so

dio oon ditlocarbonato de amonio. Este último compuesto es muy 

inestable y se obtiene extemporáneamente haciendo pasar una co

rriente de amoníaco seco sobre sulfuro de carbono. Las siguientes 

reacciones se desarrollan!
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R « Radical arilo rodanlna

(¿J Aldehldo-rodanina ácido ex tlo-cetónice

ácido o- oxima

Kit ril o (&■ /
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siguiendo este camino se preparó eX p.metoxifenilaootonitri- 

Xo (hoaoanisalnltrilo), partiendo del aldehido anísioof eX a.p» 

dioximetilenfenilacetonitrilo (homopiperonalnitriXo) partiendo 

deX piperoñal» Tomando Xa vainillina como materia prima so pre

paró eX m.metoxi p»acetoxifenilaoetonitrllo (saetilhoonnlni* 

Uinitrllo)» ya que Xa función fenólioa se aoetiXa aX tratar 
Xa respectiva exima con anhídrido acético» Motilando la misma 

oon sulfato de dimetilo se obtuvo el aldehido verátrico que con

dujo al m»p»dimet*xifenilacetonitrilo (homovomtralnitrilo)» 

El proceso se puede explicar con los siguientes acuaciones» 

En el caso do la obtención del p»metoxifonllacetonitriloi

AX»aníeico rodanina

Anisal-rodanina

ácido 
ex tio ^ p»metoxifenil piruvlco

».<x oxima « p.metoxifenil 
piruviao

p»metoxifenilacetonitrilo
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En los restantes casos*

piperoñal m.p.dioxinet Henfenllacetonltrilo

Vainillina m.metoxi p«acetoxlfenilacetonitrilo

aldehido verátricovainillina

al«verátrico H.p.dlnetoxlfenllacet onitrilo



Trabajando en las condiciones señaladas por Hovelli (1) loe 

nitrilos antea mencionado a rindieron las respectivas 4 «mino 

5 aril-pirlmidinau» cuando se calentaron con foraamida» 

£1 p.metoxifenilacetonitrilo condujo a la obtención de *♦ taino 
5 p«metoxifenil-pirimidtaa

£1 m.p.dioxLmet ilenfenllacet onitrilo rindió *» amino £ m.p«dlo« 
ximetilenfenilpirlmidina

31 flu,-*metoxl p»acetoxifenilacetonitrilo rindió 4 anino $ asme

toxi p.acetoxifenilpirimidina

31 a.p.dimetoxifenilacetonitrilo rindió 4 amino 5 m.p.dimetoxi 

fenilpirimidina
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Las bases plrimidínlcas obtenidas se comportan de una atañera 

análoga a la 4 aaino 5 fenilplrlmldlna» Son solubles en ¿el- 

dos y precipitan frente a los álcalis» Precipitan con los reac

tivos generales de alcaloidea y son resistentes a la acción 
prolongada de ácidos y bases diluidas»

Las bases se purificaron aprovechando la propiedad de ser so
lubles en medio ácido e insolubles en medio alcalino»

De las mismas se obtuvieron los compuestos, de combinación con 

el'ácido clorhídrico» ácido píarloo y bicloruro de mercurio» 
La purificación de la base 4 amlno 5 m.metoxl p»aoetoxifenll* 

pirimidina presentó serias dificultades por la formación de 

resinas difícil de separar» £1 rendimiento» además» tbe.piH 

bre (12%).

La reacción marchó mejor con el homoplperonalnitrllo y con el 

hor.oanísalnitrilo (rendimiento 20% y 25%» respectivamente)» 

Las bases correspondientes a estos nitrilos no presentaron di

ficultades para bu purificación» 

Con el homoveratralnitrilo el rendimiento fue escaso (13,8%) 

y la purífiación de la base presentó alertas inconvenientes» 

debido a la formación de resinas»



PARTE EXPERIMENTAL
M W» M '«SE *» *• í* «Mr M M «M» M M M M» M «M



LA £iSI’ £2££21M«»1A¿ cohprskdii

Iffii^J Da ROOmiM.

03T2KSI0S D3 1.03 NITRILOS.

Obtención del p.metoxlfenllaoetonltrilo

Obtención del a.».iiioxÍBetUenfenil*cetonitrllo

Obtención del cu p.ditaetoxifenilncetonltrilo

Obtención del m.metoxi p.acetoxifenllacetonitrilo

03T&KCI0K D3 JAS MS33 PHKIDniC^S,

Obtención de *» amino ^ p.n¡etoxlfeníl»plrimldina

Obt ene ion de ^ amino 5 m.p»dioximetilenfenil««pirinidina

Obtención de 4 ¡mino 5 a>p<dimetoxifenil«pirimidina

Obtención *+ amino 5 m»metoxl p.acetoxifenll-pirimidlna
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En la preparación de esta substancia se ha 
seguido la técnica Indicada por Percy L» Julián y Bernaxd M» Stur
gía (4) ( ).

Durante tres horas y media una corriente da amoníaco seco» es pasa

da por una mésela de 25® £8» de sulfuro de carbono» 230 c«o» ds al
cohol y 200 c»c* de eter» bien enfriada con una mezcla frigorífica» 
SI contenido del frasco» representa al cabo de ese tiempo» una masa 

casi sólida»de dolor amarillo pálido» de dltlocarbar.it o de amonio» 

Los cristales son filtrados por succión» lavados bien con £0 c.o» de 

alcohol frío» seguido por 100 c.o. de eter» £1 ditiocarbamato de a- 

monio debe ser usado inmediatamente pues se deteriora con rapidez» 

Simultáneamente se prepara una solución de cloroacetato de sodio»a- 

nadiendo una solución de 98 ge» de hidróxido de sodio en 150 ce» de 
agua a una solución de 238 gs» de ácido oloroacétíoo en 200 c.o. de 

agua» Se apiade carbonato de sodio hasta que la solución cea neutra 

frente al tornasol» A la solución así preparada» se agrega gradual

mente bajo agitación y buén enfriamiento el dltiocarbamto de amo

nio» Si todo ha. mira ¡jad o bien» el color se vuelve obscuro al prin

cipio» gradualmente se aclara y finalmente llega a ser amarillo pa

jizo» Lata solución es entonces» añadida bajo agitación a jOO c.c» 
de ¿oído clorhídrico concentrado» el cual ha sido previamente calen' 

todo a 80a - 90a • La redanina se separa lentamente en brillantes 

prismas da color amarillo pálido» Después de dejar en reposo duran

te una hora» el frasco con su contenido es enfriado en un baño de 

hielo» la rodonina es filtrada y lavada bien con agua»

dltlocarbar.it
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El rendimiento del material aeoado al aire fue de 200 ge.»punto do 
fusión 162’.

Mata rodanina es suficientemente pura para ptaaticar todas las con- 

densaoioneSfpero puede ser purificada por reoristalizaoión do alcohol 
o mejor de asido acético glacial»

oj^^cioffjn^^jH^^

a) .-Preparación de OI3AL-ROOAni?n

Fórmula C H,0,1 8, 2.M.251

m un matraz de 1000 c.c. se colocan 95 ! g®»»de rodanina» 95 gs» de 

aldehido anísioo» 150 gs» de acetato ue sodio fundido y Uoo c»o» do 

acido acético glacial» Se adapta un refrigerante a reflujo y se ca* 

lienta durante media hora» con ocasional sacudimiento» La anisa!' ro- 
danlns pronto se separa en cristales coloreados de amarillo» La masa 

reaccionante es volcada sobre tres litros de agua) los cristales se 

separan por filtración» so lavan bien con agua» luego con pequen 

cantidad de alcohol y eter» Rendimiento 79 % del teórico» Punto de 

fusión» una vez re cris tal izada de acetona 2tóí«2*»9’.

b) .-Ruptura de la ASI 3.AL RCOiNIM COR ALCALI

Obtención del ácido ^ct lo #( p.metoxifenil ) airúvico
Fórmula C H 0,3 P.U.210

Se efectuaron diez ensayos utilizando 10 gs» de anisal-rodanina por 

vez»
10 gs» de onisal-rodanina fueron suspendidos en 50 c.c. de hldroxido 

de sodio al 15 % y calentado en baño maría hasta que todo el material 

(x) 135 gs.de ani sal-rodanina.

gs.de
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se disolvió» £sta o pe rao ion requiere alrededor do 45 minutos» Xa 

solución alcalina es bien enfriada con una (tóesela frigorífica y 

el ácido ee precipitado rápidamente con 50 c»c»de ácido clorhí

drico 10% (p/v»)» Al cabo de estar en reposo: durante inedia hora» 
el ácido amorfo cristaliza en forma de un polvo amarillo pálido» 

Rendimiento 70 gs»» 83,7% del teórico» Punto de fusión 211» una 
vez recríate!izado de alcohol metílico»

iara obtener buenos resultados no ee oonveniente ensayar con gran

des c^ntidadeu de substancia:» Loa pequeños ensayos son preferidos 

ya que el proceso es simple y virios'ensayos pueden ser hechos si- 
Bultánewente» La acidificación debe hacerse rápidamente, pues» la 
lenta adición del ácido precipita una goma que posteriormente cris* 

tal Iza con gran dificultad» desarrollando^ al cismo tiempo consi

derable cantidad de ácido sulfhídrico»

o) • "Obtención del acido °¿oxtoa ^»p»metoxlfenil plrúvioo»

fórmala CmHJM P.H.209

A una solución de etilato de sodio preparada con fó gs»de sodio 

en 216 c»c»de alcohol» ea agregada una solución callente de 22t5 

gs»de hidroxllamina en 20 c»o»de agua»

La solución de hidroxilamina es filtrada del precipitado de clo

ruro de sodio y volcada sobre 25 gs»del ácido «tío /?p»metoxlfe- 

nil plrúvico» después de haber sido recrlatalizado de alcohol me

tílico»

La solución resultante es calentada en bauo ruaría alrededor de 
veinte minutos y el alcohol ea recuperado más tarde bajo presión 

disminuida» La masa sólida.residual obtenida es disuelta en 55 o»c



de hldrúxldo de sodio al 5%» filtrada del asufre bien fría cau

telosamente acidificada con 5$ o.c.de acido clorhídrico al 10^, 

Raspando las paredes del vaso la exima-ácido pronto cristaliza 

en copos blancos» Se filtra» se lava bien oon agua y se seoa en 
un desecador al vacío sobre hldróxido de potasio» 

Rendimiento 2^ ge»» prácticamente cuantitativo» Punto de fusión 

despyes de recrletalizar de agua loj*.

Otro ensayo con 20 gs.de ácido ®<tio ^p.metoxifenil pitó vico 

bruto rindió 18*200 gs.

d)»- Obtención del o.metoxlfenllaeetonitrilo.

Fórmula CyH?O H P.H.1U7 
40 gs.del ácido x exima /3p.metoxifenil pirúvlco crudo y seco es 

suspendido en 150 c»c»de anhídrido acético» El desprendimiento 

de anhídrido carbónico comienza con un ligero calentamiento y 

después de total descomposición el anhídrido acético es recupe

rado bajo presión disminuida» El residuo se toma con agua y e- 

ter. La capa etérea es bien lavada con agua «carbonato de sodio 
2^ y nuevamente con agua» Se seca sobre sulfato de sodio anhi

dro y se destila»

Se recogió únicamente lo que destiló a 1U0® y 5 ®® ^* presión • 

Rendimiento 20 grs.de un líquido amarillo espeso. 71^ del teó

rico.

o.c.de
gs.de
grs.de
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QBTgtiClOH DSL m^p.PlOXI^gTlLENFSHnACETOHITRlLO.

*)• • Obtención de plperonal-rodanlna.
lónula O,,B,OJ S_P.ir.265.

55 gs.de plperonal tratados con 55 go.de rodanina* en oondlolo» 
nea análogas a la síntesis para la obtención de anisal-rodanlna* 

rindieren 75 gs.de piperonal-rodanina..Cristales amarillos* do 

punto de fusión 2/7* una rea recristalizado de acetona.

Rendimiento del producto bruto 77» 3% del teórico.

b).• Ruptura del piperonal-rodanina con álcali.
Obtención del ácido ¿¿tío Pm.p.dloximetilenfenil Pirulíes* 

Fórmula C^H^O^Í P.Ü.22U.

Ocho ensayos simultáneos con 7 gs.de piperonal-rodanina* traba- 

Jando en forma similar a la seguida para la obtenolon del aci* 

do ¿^tio (3p.metoxifenil - piróvico dieron 55 gs.de un- polvo co- 

lor amarillo pálido. Rendimiento 9o*k% del teórico. Punto de fu- 

sion* recríatal izado de metanol 226®.

c)• - Obtención del ácido^oxim /^m.p.dioxlgetilenfcnil-piruvloo. 

Formula a^O^S P.M.22J.

Para la obtención del ácido toxina 0m.p.dioximetilenfenil piró- 

vico se siguió la marcha indicada al obtener el acido A. oxima 

p.metoxifenll pirúvico.
50gs.de ácido dio <2 m.p.dioximetilenfenil pirúvico rindieron 

^9 gs.de exima. Rendimiento prácticamente cuantitativo. Punto de 

fusión j£42 * recristalizado do agua.

gs.de
go.de
gs.de
gs.de
gs.de
50gs.de
gs.de
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d ) • - Obtención del B.p«dloximetllinfenil>cetonltrilo« 

íórmula CXO^M P.d.161.
50 gs»de acido ■<eximaAnsp»dioximetilenfenil piruvico (producto 

bruto) fueron tratados con 1JO c»o»de anhídrido acético» Después 
de calentar cautelosamente y una vez que hubo cesado el deapron- 
demiento de anhídrido carbónico» se recuperó el exceso do anhí

drido acético bajo presión disminuida» La masa residual so puri

ficó de una manera análoga a la seguida para la obtención del<p» 

metoxifenilacetonitrilo» finalmente se destiló al vado reoogien 

do lo que pasó entre l?0-155®/10 im de presión» Hendimiento pro

ducto puro 20 ge»(55*5% del teórico)» .Punto de fusión 42*»
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OW^NOIOWJJBLjnjJkJT^

a ).- Obtención del ALDEHIDO TOtTRlCO.

Para la Obtención de aldehido verátrico se siguió la mar o ha In

dicada por Organic Synthesds (Q, que a continuación se trans
cribe»

En un .balón de tres bocas una mezcla de 132 gs»(l»2 moles) de 

vainillina (nota 1) y ^JO c.c.de agua hirviente» es calentada 

en un baño de vapor de agua. Aparte se prepara una solución do 

hldróxido de sodio» disolviendo 1JO gs.de hldróxido de sodio en 
200 - 300 c.c.de agua y diluyendo a 750 c.c» 

360 c.c.de esta solución son calentados alrededor de 100a y a-

hadidos de una sola vez a la mezcla callente de vainillina y a- 

gua (nota 2). Al balón se le adapta ahora, un condensador dre- 

ílujo, agitador mecánico y un embudo separador de 2j0 c.c» 

Sin dejar de calentar» 139 gs»(142 c»o) de sulfato de dimetilo 

(nota 3)»n agregados mediante embudo separador» tan rapldamen 

te como para mantener la ligera ebullición que comienza después 

de adicionar los 10-1$ primeros c»c. (nota M» Después'de agre

gar todo el sulfato de dimetilo, operación que requiere aprcxl-

c.c.de
gs.de
c.c.de
c.c.de
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malamente una horaj la mezcla reaccionante es calentada 4$ mi* 

ñutos y una porción adicional de 39 gs»(30c.c») de sulfato de 

dimetiloes añadida de la misma manera, que lacrimara porción» 

Al final de esta primera adición la mezcla reaccionante debo- 

ría mostrarse acida frente al papel de tornasol (nota 5)» Des

pués do calentar diez minutos la mezcla reaccionante se hace 

ligeramente alcalina por el agregado de 60 c.o.aproximadamente 
de la solución de hidróxido de sodio (arriba preparada) y o- 

tra porción de 39 gs.de sulfato de dtoetilo es añadida» La a- 

dición alternada de soiuclón de hidróxido do sodio y de sulfa

to de dtoetllo (39 gs») o® repetida por dos veces más, de ma- 

ñera que la cantidad total empleada de sulfato de dtoetilo es 

do j45 gs» (2,7 moles)» Después del último agregado de sulfa - 

to de dimetilo la mezcla reaccionante es hecha fuertemente al

calina por el agregado de 150 c.c.de la solución de hidróxido 

de sodio y calentada durante 20 minutos» Al oabo de ose tiem» 

po se enfría rápidamente a 25» (nota 6) con continua agitación 

y el aldehido verático es extraído con tres porciones de ]00 

c»c.de éter. Reunidos los extractos son secados sobre sulfata 

ce magnesio anhidro y el éter os separado por destilación» 

Como remanente queda un aceite ligeramente amarillento que pron

to solidifica» £1 rendimiento es de 164-173 8°» (82-87%;del toó- 

rloo)» ¿Unto de fusión 43-44,5»» Este producto es suficientemen

te puro parí muchos propósitos» Puedo ser purificado, con lige

ra pérdida, por medio do una destilación bajo opresión disminuida» 

De 164 gs.de producto bruto se obtiene 1^6 gs»do aldehido verá-

gs.de
c.c.de
c%25c2%25bbc.de
gs.de
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trico puro (p.e.153%1 nn.)« XI aldehido rerátrioo ce oxida 
con facilidad estando en contaoto oon el aíre» por lo tanto 

debe guardarse en frasoos oon cierre hermético»

HUTAS

1)»- Debe usarse una vainillina suficientemente pura (p»f» 
819-82»).

2).- Los reactivos deben mezclarse calientes» de manera de e- 

vltar la precipitación de la sal sódica de la vainillina» 

3)»- Un sulfato de dimetilo técnico rinde resultados satis

factorios» El sulfato de dimetilo es tóxico y hay que cuidar 

no inhalar sus vaporeo (el amoniaco es el antídoto específi

co). Es preferible llevar a cabo la reacción bajo una buena 

campana» 

b)»- xl rendimiento es bajo si esta ebullición no ocurre» 

5)»- Es esencial» para obtener buenos resultados» que la mez- 

ala reaccionante se vuelva acida varias, veces» Por esta ra

zón los últimos 156 gs.son añadidos en cuatro pequeñas por

ciones» La mezcla relacionante vuélvese acida después de ha

ber añadido cada porción» es conveniente controlar la reacción 

de la solución» haciendo bajar a través del refrigerante una 

varilla de vidrio oon un trozo de papel de tornasol adosado en 

la punta»
6)»- bl la mezcla reaccionante eu enfriada lentamente o por de 

bajo de 25B el aldehido verátrico puede solidificarse) si es

to ocurre es conveniente volver a fundir el producto antea de 

extraer con éter»
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Trabajando en las condiciones arriba señaladas* loo gs.de vaini

llina (dos marchas de £u gs.oada una| rindieron 85 ge.de aldehi
do verátrioo» p.f.UM.

Para practicar la condensación con la rodanina no fue neoe&ário 
purificar el producto por destilación.

b).- ubbnción de verqtral-rodanina,

Formula a 8.0J S. P.U.281 
8o gs.de aldehido verátrico, 8u gs.de rodanina y 12v gs.de ace

tato de sodio recientemente fundido* fueron calentados dudaste 

media hora- aon J2u c.c.de ácido acético glacial. La veratral-ro— 

danina pronto se separa en cristales coloreados de amarillo. La 

masa reaccionante se vuelca en 23uO c.c.de agua. Los cristales 

se separan por filtración» ee lavan bien con agua y luego con pe

queña cantidad de alcohol y éter. Rendimiento 115 gs.(dU*9», p. 
f.2310 reariatalizada de acetona.

o) ♦ - Ruptura del veratral-rodanina con álcali.

Fórmula C H,.ü,S P.¿I2jw 

Trabajando en las condiciones señaladas para la obtención dé los 

ácidos tiooetónlaos» llu gs.de ventral-rodanina (once ensayos si- 

multáneos ds lo gs.cada uno) rindieron 32 gs.de ácido Ktio ¡jm. 

p.dL^toxlfenilpirúvico (87,3^), p.f.178® después de reoristali- 

sar en metanol

d).- L^¿r¡£j¿nJeÍjícUo_2^ilíIL^¿!i2d^
Formula O.ft.M r.d.239

gs.de
ge.de
gs.de
gs.de
gs.de
c.c.de
c.c.de
gs.de
gs.de
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5* gs»de ¿oído «i tío (3 m»p»dimetoxifenll plruvlao rindieron h? 

ge»de ¿oído x. exima ^>m»p»dimetoxifenll plruvloo (práctica

mente cien)» p»t»/¿oe una vez reorla tai izado do agua»

e)»- obtención de m»p»dimetoxlfenllnitrllo«
Fórmula C^H^O^ F. 14177 

5» gs»de ¿oído x exima p m. p.dlmetoxlfenil plrúvloo so callen

tan cautelosamente con 15* a»o»de anhídrido acético» La efer

vescencia comienza oon un ligero calentamiento y el ¿oido-óxi- 

ma gdualmente se disuelve»

Después de total descomposición el anhídrido acético es elimi

nado bajo presión disminuida y el residuo tomado con agua y ó- 

ter» La capa etérea se lava bien con carbonato de sodio» se se
ca sobre sulfato de sodio anhidro y se destila» A 1879-i33» 

destila un líquido ligéramenteaamarillento que pronto cristali

za por enfriamiento» Rendimiento 26 g8.(?i^h p.f.649-650 )•
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ubtrtoioh asi, m.mcit D.ACKToxmiHrAC groan rilo.

Para la obtención de este nitrilo ee siguió la técnica dada por 

hebert a.Fieher y Marold Hibbert (?),

a) • - Preparación de valnillln-rodanlna.

Fórmula C^O^M 3? P.M.267.
Durante 45 niñatos» vainillina (loo gs.)» rodanina (loo gs.) y 

acetato de sodio fundido (IJu gs.) fueron calentados a tempera— 
tura do reflujo con ácido acético glacial (4üO 0.0.)• La mezcla 

reaccionante fué volcada sobre agua destilada (JuOO c.o.). Des* 

puéa de tres horas de agitación el producto fue filtrado por 

succión» lavado bien con agua y secado al vacío.

Hendimiento 130 gs. (74S). Microerla tales amarillos» «cristal 1» 
zados de acetona» p.f.227°-228a.

^4* Ruptura de la vainlllin-rodanlna con álcali.

obtención del áoldo ^tio % m.tnetoxl p.hldroxifenll pirúvico 

Fórmula C^H^S P.b.226

lu gs.de vainillin-rodanina fueron calentados a 1DO>.durante 45 

minutos» con 65 c.o.de hidróxido de sodio 1^. La solución roja 

oscura que ee obtiene fué enfriada a «15° y rápidamente acidifi
cada con65 c.c.de ácido clorhídrico 10% • Después de estar en re- 

pososmedia hora a -15° la cristalización del producto fué comple

ta. Al cabo de ese tiempo los cristales fueron filtrados por suo- 

cíon» lavados bien con agua y secados al vacío.

12 ensayos simultáneos (ICgs.cada uno) rindieron tío gs.de crista

les amarillos pálidos (91.3%), p.f.l57»-158® después de recrista- 

lizar de metanol»

gs.de
c.o.de
c.c.de
gs.de
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obtención del ácido-.oxl’na m»metoxi p,hldroxifenll piruvico

Formula C/a H y 0r B P»H» 225

67 ¿a. de clorhidrato de hidrcxllamina en 6b c.c. do agua fueron 

tratados con 2b»5 gs» de eodio en 6ju c.c» de alcohol absoluto..Des
pués de filtrar el raterial inorgánico» la base libre fue adadida a 

7* gs» de ácido tio m»metoxi p.hidroxifenilpiruvloo y la mezcla, 
fue calentada a reflujo duarnte 6u minutos» Después de eliminar el 
solvente bajo presión disminuida, el residuo fué disuelto en 53u c.a 

de hldróxido de sodio al 5 > » Ia solución fué filtrada» enfriada a 

- 15a y acidificada con ácido clorhídrico lu % • El ácido toxica .- 

cuaetoxi p.hidroxifenil piruvico pronto cristaliza ( raspar el vaso 

con una varilla ) en escaras casi incoloras» El rendimiento fué de 

6b ge» ( 91*3 ^ )• p.f• lp8» después de recristalizar da agua» 

obtención del numetoxl p»acetoxifenilacetonitrllo

Fórmula O^H^O^B P.K. 205

5u ¿s» de acido0/exima úm.metoxl p»hidroxifenil piruvico» fueron ca

lentados cuidadosamente con 22u c»c» de anhídrido acético hasta que 

la sisoluoión fue completa y el dasprendimiento de anhídrido oartod! 

co hubo cesado» Después la soluoión»en un aparato totalmente do vid
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drloj fue, calentada a temperatura do reflujo durante 2 horas* 21 

exceso de anhídrido acético fué eliminado bajo presión disminuida 

y el residuo fué disuolto en benceno ( 300 o.a* )» la solución ben- 

cenias fué lavada con agua* con bicarbonato de sodio 1 % y nuevamen

te con agua* secada sobre sulfato de sodio anhidro y tapuis ds #XhX 

nar el solvente bajo presión disminuida* el residuo fué destilado en 

un baño de 2uu® - 220° de temperatura y a 15 msi.de presión* *1 pro

ducto ( 32 gí.»7u,*» J ) pronto cristaliza por enfriamiento* Cristal a 

blancos p. f* 51® * Í2V.

msi.de
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bmssis PK i» aUIHQ $ P.MSTOXTOn, PtRlHlPIMA

F ó ínula C^ H^O ^ P.U. 201

22 gs. de carbonato de amonio y 22 gs. de áoido fórmico se mezclan 

en un balón de destilación de 100 c.c.| terminada la reacción se 

calienta el liquido lentamente hasta 175a» manteniendo esta tempe

ratura mientras se desprenda vapor de agua. ¿>e deja enfriar y se 

añaden lo gs. de p.metoxifenilacetonitrilo» se calienta rápidamente 

a 175* manteniendo esta temperatura durante 3 horas» luego durante 

el curso de 3 horas mas se eleva lentamente la temperatura hasta 

210°. La reacción es evidente a 13o» y el líquido se va obscureciendo 

progresivamente hasta Llegar a ser casi negro. Se deja enfriar» se 

toma el residuo con 4O o.c. de ácido clorhídrico lo % y ee filtra. 

£1 líquido filtrado se extrae con éter» se decolora con carbón» y 

luego de filtrar se precipita con hidróxido de sodio. Rendimiento 

3»4 gs. ( 25 % ) de un polvo amarillento.

La base se purifica redisolviéndola repetidas veces en ácido clor

hídrico diluido» decolorando la solución con carbón y reprecipitan

do con álcali, finalmente se recristaliza de alcohol. Finas escamas 
Ú) 

brillantes p. f. 166»

(x) Los puntos de fusión de las bases pirimidínleas y sus derivados 
fueron determinados en aparato de Fisher. Los puntos de fusión 
de los productos intermedios fueron determinado# en tubo capilar 
( corrigiendo la temperatura).
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iKÓllais(x)-aubetangia;---------------- gaMadoi . a,8i lo ido sulfórioo

•*r*M,—etóc»4a4oHÍ***a--^7*^--------- ;hallado-ifa-%—-^------

Combinación con ácido clorhídrico.

Una pequeña cantidad do la baso fué disuelta en alcohol absoluto 

saturado de ácido clorhídrico y eepreoipitó la sal por agregado 

de eter. Después de filtrar los cristales se secaron al vacío so
bre potasa»

Los cristales por cal enteca lento ennegrecen a 220* y funden a 257°. 

Ana lisio. Substancia b»1^3 gs.» gastado U»U5 o.c.M U,Ag U»1 X» 

Calculado para C^M-X «3. HCH 01% l^S*»! hallado 01% 13.73.

Combinación con acido pícrico.

<41v gs.de la base se disuelven en 5 c.o.de alcohol hlrvlente y la 

eolución se mezcla con igual volumen de solución alcohólica de sa

turada de ácido pícrico. be deja enfriar se separan los óriotales 

por filtración y se recristalizon de alcohol hirviente; finas agujas 

amarillas, cuando se calienta la combinación Be ennegrece a los 2002 

y funde totalmente con descomposición a 213a.

Análisis, substancia o.«0531 gs. gastado;-^- c.a. ácido sulfúrico 

v,u2 ü. Calculado para C,,H/ZO H, C¿ H . 0, H. H %''^ ; hallado 

s % x^ ^

(x) Las determinaciones de nitrógeno fueron efectuadas por la Dra. 
Ana c. de Farola. en el laboratorio de la oatedra de mímica 
«orgánica Farmacia IX U. do la Recuela de Farmacia de la Facul
tad de medicina de sueños aires.

gs.de
c.o.de
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Combinación con bicloruro de mercurio.

u, 2u ge.de la base ee disuelven en 5 c.c.de áoido alorúídrioo 

diluido, sn oalienten ee agregan ü,5° ge.de bicloruro de mercu

rio disueltos en 20 o.o.de agua. Dejar enfriar» separar los cris

tales por filtración. r.f.l95fiA9ófi re cris tal izado de alcohol ca

liente.

Análisis. Substancia O»u95b gs. I gastados l»8o c.c. SCS.KH^ g»W. 
Calculado para U^H^O ^ . Hgd¿ 2 H O Kg% 3?,63) hallado 

hg? 37.8b.

ge.de
c.c.de
ge.de
o.o.de
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SIKTB3IS DR 4 AMIBO 5 m.D.UlOXlM£TILgK?£NIL PlHISilOIXt

Formula O^H? 0¿lld r.Jl. 21J

Para la obtención de esta base y sua derivados se s iguió el mismo 

método que el indicado para obtener la base 4 aini.no £ p.metoxifenil 
pirimidina y sus derivados.

10 gs. de m.p.dloximetilenfenilaoetonitrilo dieron 2,5 8#« ( _¿Q > i 
de un polvo amurillo. Keoristalisado de agua,p.f. 174» 

Análisis, substancia 0,00711 gs.,gastado» 4,683 c.c. H 00^ 0,02 a. 

Calculado para ^%0A:S % 19*53» hallado» * % 18,46

Combinación con acido clorhídrico

La combinación con ácido clorhídrico funde a 250a - 251°

Análisis, substancia 0,104/ grs.; gastado 4,u4 c.o. BOjAg 0,1 H.
Calculado para CyH.0j/a % 14,11» hallado G1 % 13,69 • 7 Z p '

Combinación con neldo pícriao

Keoristalizado de alcohol hiTríente» finas agujas amarillas# p#f«223* 

22^%
Análisis* substancia Ufül531 gs»¡ gastado# 2|89 h^SO^ 0t02 He 

Calculado para C O Ü .C H O N i N % 13»9U hallado# H Jí ld»21

aini.no
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Combinación con bicloruro de mercurio.

Keori«tal isudo de agua caliente p.f. 2199-2209.

Análisis, substancia o, 101b gs. Gastados 1*82 c.c. 8CT»Mt 0,1

X. Calculado para H. O, N • Ü,Bg. 2 H Os Hg% 38,38) halla 

dos Hg^ 37»b2.
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SÍST33I3 D3 b AMIBO 5 n,p.vr3T0nmtt PIRIMIDWA

Formula C Hz.ü, x, F.H.231

1U gs. de m.p.dimetoxifenllacetonltrllo fueron tratados oo rao se ií/ 
dica en la marcha señalada para la obtención de las otras bases pi- 

rimidinicia, con la diferencia qué la precipitación se efectuó con 

carbonato de sodio, desechando la precipitación inicial que arrastra 

consigo impurezas resinosas formadas en la reacción.

Hendimiento: 1,8 gs. ( 13,8 > ) de un polvo pardo-amarillento» 

Leerlatal izado de alcohol,prismas incoloros p.f. 168a

Análisis, substancia v,vO355 SB* gastados 5*539 c.c. OOk u,ü2 N.

Calculada para ü H uz *»•* ? 18,13) hallado Ji % 13*15

Uombisecion con acido clorhídrico

cristales blancos péf»25^

Análisis# substancia O,lu33 ds» gastado» 3*35 c#c« BU^hg 0,1 B* 

Calculado para ^ HX3 0¿ ByHal ja % 11,9» hallado» C1 £ 12,26

Cogibinacicn con acido pícrioo

Recristalizado de alcohol hirviente finas agujas amarillas que ca

lentadas se obscurecen a 190® y funden con descomposición a 216® 

Análisis# Substancia 0,012^7 E®> gastado» 2,32 c«o« H^SO^ U, U2 fie 

Calculado para» 11 O • C, H , 04 H, ; H % 13,2d|halladoí I £ 

13,21
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Combinaoion con bicloruro de mercurio.

Recrlstalizado de agua* finas agujas* p.f•197a/198*.

Análisis, substancia 0,1038 gs.; gastado 1*88 c.o. 8CLÍH 0*1

A. Calculado para Ü t H^O^lí,. Cl^g. 28^ Hg% 37»^* hallado 

hg% 36,34.
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SlZZ2J£2I2JÍ4LÍLA£JH2JLSxLJ1£^

Formula ü HV3ü 3 Ha JMU259

rara 1% obtención de esta base se siguió la marcha indicada 

para la obtención Ue la 4 «mino 5 m.p»diaetoxifenil pirimidt 

na»

lu go.de n.metoxi p.acetoxifenilacetonitrilo rindieron ?,5 gs» 

(12%) de un polvo amarillo» Kecristalizado de alcohol; pris

mas incoloros p»f»23o®/231B»
Análisis» substancia o,uO817 g®»» gastado» 5*285 c.c» H^O^ 

0*02 N. Calculado para üy,H„O,S, .» B? 16,21; hallado M* 

17.97*

Conblnación con ácido clorhídrico.

Cristales blancos, p»f» 2600/261*»

-Análisis» obstancia v,lu34 gs», gastado» 3.88 o»o» ñü Ag u*U» 

Calculado para u H O, B..HC1 * Cl% 12,01, hallado d%» 10*86

Combinación con ácido pícrico.

Recriatal izado de alcohol hirviente, finas agujas amarillas 

p.f.23v’/232«.
Análisis» «obstancia 0. oo 6 z-j"^ .t gastado» ^a/¿c»o» iijbU^O,U2M 

Calculado para U^H., O, H, C< «,«1®? ^ 17,21» hallado

S%» zff, &

go.de


36

Combinación oon bicloruro de mercurio»

Reoristalizado do agua caliente, p.f.2129/213“.

Análisis, substancia 0,1057 gs., gastado 1,75 c.o.bOH.UH 0,1 11
Calculado paraa C^H^Oj »3 HgCl^-2 H^O «8% 35,4o» hallado 

tó 36,05.
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- C 0KCI.ÜSI0KB3- «• •» •• •• «• M» «* M *M» *• «• *■

La foraasUa reacciona con loa siguientes nitiiloai p,netcxifenll« 

acetonitrilo, m«p,dioxtoetllenfenilacetonitrlío, n«p»dlK»t#xtfenil* 
acetonitrilo y E.Eetoxl p.acetoxifcnilacetonitrilo, en la» o 

cienes señaladas porKovelli, conduciendo a la obtención da las «o- 

rrespondientea basco pirtoidínicae» 

¿n el curso de este trabajo se han preparado laa siguientes muevas 

especias químicas»

4 acia# 5 Bup.dioxtoetileníenil plrlaidina,

4 aiino 5 m»p»dis3toxifenil pirlaWlna»

4 amino 5 aumetoxl p«acotoxifenil pirlaidlra, 

oe las mismas se han preparado los respectivos elorhidratea,pieratos 

y derivad.os de combinación con bicloruro de mercurio.
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