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"I. INTRODUCCION

: anestesia’’ no fué propuesto sino hasta el aiio de 1846, pe”
i }qgu"rﬂr‘gica ya se conoeia en la antigiiedad.

s necesidad de buscar tan lejos como lo hizo el médico escoeés
@al,;.al ser atacado eon argumentos teolégicos por haber intro-
stesia con cloroformo en Edinburgo en 1847, cité en su defen-
a “‘Dios bizo caer profundo suefio sobre ¢l hombre, el cual se duar-
5 una de sus costillas y corré la carne en su lugar'’ como el primer
anes ssia,  Plinio, al princip'o de la cra eristiana, después de una
igﬁﬁnpclén de la mandragora y algunos de los usos de esa planta
~ La violencia de su olor confunde a aquellos que no estdn  acostum-
. Una dosis demasiado fuerte del jugo causa de la mue
1 ible, segiin las fuerzas del paciente, sirve de nareotico.
pnes y punturas para causar la insensibilidad™”.

tural XXV XCIV).

.

rie,
Se usa

e la anestesia intravenosa. ‘

f ." de la anestesia por inyeccion intravenosa empieza mucho
I n el uso del hidrato de cloral por Ore en Francia. Después un
dicos en Petrogrado usaron el hedonal (metil prepil carbinil
) por primera vez en 1905. Vino entonces la era de los anestéticos
. Burkhardt en Alemania dié éter en solucion salina en ferma in-
wa en 1909, y se experimentd también eon el cloroformo. En los Es-
idos Noel y Scuttar fueron los primeros en usar paraldehido.
ae-la cindad de México trabajo con aleohol etilico en 1929, sin
srtina (tribromoetanol) con hidrato de amileno, usado por prime-
KirSchher en Alemania, tenia muy poco uso en la anestesia intra-
in Zuno de esos anestésicos recibié aprobacion general para uso
wer barbiturato que se administré por via intravenosa fué el
), una mezela de barbital (dietil barbitarico) -y dial (dialil barbi-
troducida en el afio 1924 en Francia por Fredet y Perlis. Mis tar-
hi6 este preparado a barbital y alurato (alil isopropil barbithrico).
A(‘bet_,a“bromoalil-sec.buti]-barbitﬁri(_:o) fué introducido por Bumm
1ia en 1927 y se usa todavia de vez en cuando.
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Probablemente era el mejor anestésico intravenoso que existié ;
del evipan. Después, amital sodico (isoamil-etil-barbitiirico) fué
los Estados Unidos em 1929 por Zerfas,

Pentobarbital s6dico o Nembutal (I-metil-butil-etil-barbitiirico) fué
sayado en 1930, pero se encontrd que produjo un sueiio post-operative
longado, El evipan (N-metil ciclohexenil n:-til barbitiirico) soluble
por primera vez en Alemania por Weese y Stharpff en 1932. Péntotha
dico fué introducido por Lundy y Tovell en 1934, Hay cierto nimen
otics barbituratos, tales como el soneril (n-butil-etil barb.), eunarcen (
bremealil iscpropil N-metil 1.) metil luminal (N-metil enl feml barbitri
tioamital, que han sido sintetizados en los villimos anos pero segun pal
wo han tenido ningiin mérito espeeial como anestésicos intravenosos.

.
oL .

e Rl oy -

Los derivados del acido barbitiirico. "

Durante el periodo 1920-1930), con la aparicion de nuevos aleohole
el mercado, ha sido posible estud‘ar sistemiticamente  Jos homdlogos
miembro mas sencillo de la serie, el dcido dietil barbitirico, Cientos d
rivados han sido sintetizado: v la mayor parte de ellos sometida a pru
farmacclogicas. Se encontré que existe una variacién iy grande en ‘
tividad hipnétiea de los varios micmbros de la servie, desde ninguna activi
hasta una eficiencia cuatro veces mayor que la del wveronal. Si este
mento de eficiencia fuese acompafiado por un aumento correspondiente
la toxicidad, no habria objeto en estudiar nuevos derivados de esta
Pero se ha demostrado que no es asi, va que experimentos con animales
probado que la eficiencia hipnotica y las demis propiedades farmacolég
no varian necesariamente en la misma forma que la toxicidad. .

De los estudios de un gran nimero de estos nuevos derivados del 4 i
barbitirico ha sido posible llegar a algunas conclusiones respecto al efeels
farmacologico de prolongar la cadena de los radicales saturados en el #Ato
de carbono de la posicién 5 (Tifiencau. Bull. soe. chim. 4, 33, 183 (1923)
Se ha investigado la influcncia de la no-saturaciom de estos radicales (Vol
wiler, J. Am. Chem. Soc., 47, 2236 (1925)) : asi como el efeeto de sustiti
el IL del nitrogeno del nucleo barbittirico (Dox & Hjort, J. Pharm, Etﬂ ‘
Therap. 31, 455 (1927)). Ademas se han investigado los resultados prml‘
cidos por otras modificaciones, tales como la sustitucion de radicales efeli
cos, halogenos, grupos etéreos, radicales amigenos | ete, *
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Al principio de la historia de las sintesis de los derivados del dcido barbi~
tirico se prepararon dos o tres 7.tioderivados disustituidos en el carbono §;
eon la mira de preparar de ellos los andlogos oxigenados por sustitueion del
azufre. Einhorn y otros investigadores estudiaron la eliminacion del azufre
por medio de reduecion, oxidacién y por ultimo por la accion de acidos fuer-
tes a presion. Observamos la relativa inestabilidad del anillo tiobarhitarico.
Por ejemplo, la reduceion del derivado dietilico por la amalgama de sodio
dié eomo producto principal la diamida maldnica.
- Parece que no se haya reportado ningin estudio de los efectos farmaco-
Jégicos de los homblogos superiores eomo en el caso de los derivados barbi-
tiricos seneillos. Fischer y Mering dieron a un perro de 7 Kg. una dosis de
un gramo del acido dietiltiobarbitirico por via oral, con el resultado de que
“una hora més tarde durmis, no reaccioné a ningun estimulante y murio
después de ocho horas™.
~ No obstante estos indicios poco favorables, en los ultimos anos se some-
ti6 a los homélogos a un estudio sistematico hasta que en 1936 las investiga~
_¢iones habian progresado a la fase de una aplicacién clinieca muy extensa.
Se encontré que los tiobarbituratos podian obtenerse por los métodos eon”
“vencionales con rendimientos satisfactorios,
Desde el punto de vista clinico algunas de estas substancias eran pode-
rosos hipnéticos de una aceién muy breve, y que podian aplicarse por via
intravenosa. Parece que el dtomo de azufre ejerce su influencia para acor-
tar el periodo de destruccion dentro del organismo, y de ahi la breve dura-
¢i6n de la aceién hipnotica. El derivado que mejor resultados dié fué el aei-
do etil (butilmetil) tiobarbitarico o Pentothal.

Hay amplia literatura sobre las ventajas y desventajas de su aplicacion.
Aunque se fabrica ya por casas extranjeras no se ha logrado sintetizarlo atin
en Méx co. Es por esto que los Laboratorios Hlormona mie propusicron estu-
diar dicha sintesis. -
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BERE c C 2. Sintesis del Pentothal.

w de sintesis seguido tn este trabajo.

" El pentothal debe sintetizarse por la manera clisica de sintesis de un
m barbitarico, que es la condensacion de la tiourea con el éster maldnico
itnido. Este éster, que es el éster dietilico dél deido etil-see, amil- }
malénico serd llamado brevemente éster etil-see. amil-malénico en esta expo- |
sieién.

Para introducir el grupo amilo seeundario al éster malénico es necesa-
rio preparar un halogenuro de este tipo, preferiblemente el bromuro. Este
a su vez se obtiene sustituyendo por halégeno el oxhidrilo del alcohol amili-
@0 secundario pentanol-2, llamado también metil-propil earbinol. Kl metil
propil carbinol puede obtenerse por reduccion de la cetona correspondicn-
te, que es la metil propil cetona, o sea, a pentanc na-2. Esta tltima se pre- f
para a partir del éster etil-acetil acético, o sea, del éster etilico del acido
etil acetil acético. Eate éster acetil acético monosustituido se obtiene por
ﬁmple etilacion del éster acetoacético, el cual puede conseguirse en el co-
mercio o bien sintetizarse a partir del acetato de etilo.

=

=S

ler. paso: Obtencién del ester aceto-acéiico.

El acetoacetato de etilo se obtiene por la accion del sodio metédlico so-
bre el acetato de etilo en presencia de alcohol etilico. Iste es el tipo clasico
de una condensacion de Claisen. ElI mecanismo de esta reaccion fué inves”
tigado por Claisen, el cual comprobé que no era posible llevar a cabo esta
sintesis si el acetato de etilo era puro y libre de alcohol etilico, Se puede
escribir la ecuacion: (1) % '

El mecanismo de la reaceion ha sido el objeto de investigacion desde el
descubrimiento de la sustancia en 1863 por Ceuther. Segin se desprende de
los estudios recientes (1936-1938) de Hauser y Renfrow, y Arndt y Eistert,
la reaceién tiene un meeanisn:o ionico. En la presencia del i6n etoxido se io-
niza el hidrogeno del earbono alfa como protén y se forma el anion del éster,
produciéndose el equilibrio (2).

* Nota:; Las ecuaciones y férmulas aparecen en las paginas 52 4 54,
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El segundo paso consiste en la condensacién del anién del éster con
grupo  carbonilo de una molécula de éster no ionizada. Probablemente
forma un anién intermedio, que tiene la carga en el oxigeno y el cual, al
berar el i6n etéxido, forma éster acetoacético, (3).

Luego, el éster acetoacético se convierte en su anién por la accion d
16n_etéxido, ionizindose el hidrégeno del carbono alfa del éster segin efug
cion (4). .

Se ha comprobado que el primer paso de este esquema es correcto ¥y qu
los ésteres forman aniones. Kenyon y Young (1940) han reportado la race
mizacién de ésteres de fdcidos acéticos disustituidos 6pticamente activos e
la presencia del i6n etéxido. Brown y Eberly (1940) trabajando en prese
cia de sodio y deutero-aleohol observaron un intercambio hidrégeno-dente
rio en el acetato de etilo y en otros ésteres que tenian hidrégeno en el carbo
no alta. Se ve que estos resultados no dejan dudar que el hidrégeno de es
tos ésteres existe en forma ionizada. Se ha demostrado, ademas, que log

aniones de los ésteres toman una parte activa como productos intermedios di
la condensaeion,

Procedimientos experimentales,

La base que se usa en casi todos los casos de condensaciones de este ti

po es el etoxido de sodio u otro aleéxido soédico que corresponda a la parfs

alecohélica del éster que se intenta formar. No hay dificultad en obtener
tas bases y en general no se producen produetos secundarios, con excepeion
de la formaeciéon del aleohol correspondiente el cual puede separarse faeil
mente del produeto final . por destilacion. Segundo  en importancia
agente de condensacion es el trifenilmetilsodio, el cual condensa no 86‘10‘
acetato de etilo y los demas estéres condensables por el aleéxido de
sino hasta algunos ésteres que no pueden ser condensados por la acecién d
este ultimo. En nuestro caso, dado que el etoxido de sodio lleva a cabo la
reaccion con buenos rendimientos, se prefirié esta base Yor ser de mas l*
cil aceéso. | :

El procedimiento fundamental de la preparacién consiste en-hacer reae-
cionar el éster con el etéxido de sodio en un matraz provisto con un conden-
sador de Liebig y calentando a reflujo. Se neutraliza la mezela de reaeei
con ac.do acético diluido y el producto de condensacién es aislado, secado y =

destilado al vaeio. El aparato debe ser seco y protegido de la humedad al” {l
mostérica por un tubo de cloruro de ealeio. - :
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do para la obtencién del ésier ac:toacético.

s muchos afios el acetoacetato de otilo ha sido preparado en el
“asi como en la industria por la anto-eondensacién del acetato do
esel weia de sodio. En el aiio 1940 un producto nuevo, dicetena ha
jn el mercado y puede usarse ahora para la sintesis del éster
acion (5).

0 método ‘parece ser el mas indicado si se puede conseguir la

F

“a,

»: Etilacién del éster acetoacético.

1e la etilacion del éster acetoacético no ofrece ninguna dificultad
, Jos problemas de estructura gquimica de los productos de sustitueion
ter acetoacético no habian sido esclarecidos hasta hace poeo. La fael”
1 del éster acetoacético y todos los demds compuestos beta-diearbonilicos
? ienen por lo menos un H en la posieion alfa, de formar derivados meta-
w08 de la forma endlica, es un fenomeno interesante. (6).

El éster reacciona con sodio, aleoholatos de sodio, y sodamida dando és-
cetoacético sodado. La acidificacion de los derivados sodados produ~
for a enélica la eual eambia rapidamente hacia el equilibrio enol-c¢2to-
poreentajes de las formas enblicas y eeténicas bajo diferentes con-
jes han sido determinados por medios quimicos (K. Meyer) y por me
fisicos (Gladstone, Bruh!, Perkin Sr., Drude). El éster comun y co-
te tiene mis Gel 90% en la forma cetonica.

Ha s.do posible aislar las dos formas casi puras (Knorr). El enol peaceio
tantaneamente con cloruro férrico dando una coloracién intensa viole~
2 La forma cetonica da ese color solament. después de algin tiempo.
12 ceténica es solida a -78 gradcs mientras que el enol todavia estd
ido a estas temperaturas. Ademis, la forma endlica del Acido acetoaeé-
se distingue de la forma ceténica por ser mas volatil, menos soluble n
mas soluble en los solventes ovgdnicos, Tales propiedades no €0
monden con las formulas generalmente aceptadas de (7) y (8), porque
almente un derivado oxhidrilo es menos volatil que los compuestos
: os eorrespondientes, Asi por ejemplo el aleohol n-propilico hierve
97°C., mientras que el propionaldehido hirve a 48°C.

“ Estos hechos pueden explicarse suponiendo una estructura con un ani-
llo “‘chelato’’, en el cual el del grupo oxhidrilo estd coordinado con el oxi-

sio del grupo carbonilo. Estos anillos se forman por la afinidad residual
o extremos de sistemas conjugados. La coordinacion intramolecular del

Jr
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hidrogeno evita su coordinaciéon con el oxigeno de otra moléeula, lo
causaria asociaciéon y un aumento en el punto de ebullicién. (B 5

El éster acetoacético sodado reacciona con halogenuros activos tal
mo los halogenures alquilados y acilados, eon los derivados halogenad 3
ésteres, cetonas, ete., dando halogenure de sodio ¥y una molecula orgi
nueva.  Ha sido muy diseutido el hecho de que la nueva moléeula tlene
partes ligadas a través de un atomo de earbono Y no por un oxigeno, w:‘ '

era de esperarse. Se investigd la posicién del dtomo de sodio, con los
fados siguientes:

3 5

1. El sodio estd unido al dtomo de oxigeno,
2. El grupo orgénico que se introduce para “reemplazar’’ el sodio,
ta unido al atomo de ecarbono. t_
En otras palabras, nuestro concepto de un seneillo reemplazamlento-"
sodio por un grupo orginico tiene que modificarse. Los hechos contradie
rios pueden explicarse suponiendo que el derivado sodado ~da lugar a

10n organico que es capaz de un cambio intramolecular.

Procedimientos experimentales. ’
C'onsisten esencialmente en hacer reaecionar el acetoacetato de etilo e
voduro de etilo en presencia de etéoxido de sodio, calentando varias horas .
reflujo.  Se aisla el éster monosustituido, se seca, y se destila al vacio.
Si se usa acetoacetato téenico hay que purificarlo previamente, Se lg
va con un poco de solueion saturada de carbonato de sodio para eliminar
acido acético, después con agna, se seca sobre sulfato de magnesio anhl_
Vv se destila a presion reducida, preferiblemente bajo de 30 mm., ya que-;
acetoacetato de etilo se descompone al ealentar hasta su punto de ebullicié

a presion atmosférica, También puede ser purificado por destilacion RAPIDA
a presion atmosférica,

” '
L

3er. paso: Preparacién de la metil-propil cetona..' _ ¥
La metil propil cetona puede obtenerse a partic del éster etil-acetil
acético por hidrélisis eon alealis diluidos, seguido por un tratamiento ¢O1
acido. I,a reaccion depende de la inestabilidad de los Acidos que contle
el grupo ~=COCH2COOH, les 4cidos beta- -cetonicos, los cuales facilmente pier-
den CO?® dando -COCH?’, b
1. Hidroélisis. (10).

2. Tratamiento con dcido sulfirico. (11).

por 20 e



La hidrélisis se Jleva a cabo con NaOH al 5%, sacudiendo meeanica-
1 ,'" varias horas a la temperatura ambiente. Aunque varios autores
' ) que no es necesario partir del éster alquilado puro y que se pue
hidrolizar la mezcla de reaccién resultante de la aceion  del yoduro de
2 y solre el acetoacetato de etilo sin aislar primero ¢l éster etilado forma-
0, p ha encontrado que los rendimientos aumentan algo al efectuar pre-
amente una separacion.

~ El pieducto hidrolizado es calentado por 6 horas a reflujo con H2SO".
_".yrodncto puede obtenerse por dest’lacion fraccionada de la mezcla de
gaccion, por precipitacién del producto bisulfitico o bien por extracecién
n éter. Los dos primeros métodos, los finicos mencionados en la literatu-
dieron resultados menos satisfactorios que la extraccion con éter, segui-
3 por una destilacion con columna de rectificacion.

_|

Giros métodos para la obtencién de la metil propil cetona.

La metil propil cetona o pentanona-2 puede prepararse por varios méto-
dos difersntes. Desde luego no mencionaremos la obtencién por oxidaeién
del pentanol-2, ya que nuestro objeto es el de llegar de la pentanona al pen”
tanol. De todos modos este método es poeo satisfactorio, porque hay el ‘pe-
ligro que bajo la influencia del acido erémico se produzea algo del aleohol

omérico asi eomo cierta eantidad de pentanona-3.

- Otro método, que también fué intentado en ¢l eurso de este trabajo,
eonsiste en la destilacion destruetiva de una mezela de las sales de calcio
de los dcidos aeéticos y butirieos, obteniéndose juntos con la metil propil
eetona, la acetona y la butirona o dipropil cetona.. (12)

Se obtiene el mismo resultado pasando los vapores de los dcidos sobre
MnO caliente.

Se puede obtener nuestra cetona por medio de un reactivo Grignard
ﬁ’pmpilico y acetonitrilo o acetamida. La reaceién puede representarse de
la siguiente manera: (13) y (14).

Otro método consistiria en preparar como producto de partida la oxalil
acetona sodada. Esta se forma del dietil oxalato, acetona 'y etoxido d2
sodio segin la reaceion: (15).

8  Este producto se convierte luego al derivado sodado, se trata con halo-

B genuro de etilo y se rompe la cadena por medie de base y édcido, en forma
analoga que el etil acetil acetato de etilo.

Otro método :mportante para la preparacién de la metil propil cetona

e G s
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es la accién de clorures de 4cido y alquilos de zine, m W
sicion con agua. Al prineipio se forma un predueto de adieién rompi
se la doble ligadura C-O y formandose una I'gadura seneilla: (16).- =

El agua convicrte a este producto intermedio a la eetona : (17) il

Puede trabajarse con zine-propilo y eloruro de acetilo o bien par
metilo v ¢l cloruro de butirilo. Lo peligroso de los reaetivos organc

licos asi como los rendimientos pobres obtenides nos hicierom reebazar
método.

L

oy
’

40. paso: Preparacion del metil propil carbinol, | ]
El metil propil carbinol, o pentanol-2, es uno de los alzoholes amil <
obtenidos por la eloracion del pentane por la casa Sharples. También ll

sa Shell o obtiene de los derivados de petréleo por la hidratacion del &
teno"l obtenido en el proeeso “*eracking””

Aleohol amilico seeundario obtenido “por estos métodos contiene los |
y 3- isomeros en proporeién 4:1 (Brooks 1934). El penteno obtenido en
proceso del eracking es disuelto en deido sulfirico, ¥ el sec.amil-H-sulfa
se diluye y se hidroliza por ealentamiento. Se destila el aleohol forma'
el H*3G' diluido es concentrado para nueve,uso. (18).

Como se ha mencionado arriba, el pentanol-2 obtenido por cualquier ¢
estos métodos sicmpre contiene pentanol-3. Para obtener el aleohol puro ha
que uw-ar uno de los métodos generales para la sintesis de aleoholes secund
rios, siendo los méis eomunes de estos la r. accién Grignard y la reduecion ¢
la cetona correspondiente. Si se usa la reaceion Grignard puede usan
acetaldehido con un reactivo Grignard n-propilico, o bien, el n-butizaldchid
con un reactivo Grignard metilico. En el presente trabajo se perfirié !

guir el otro camino por deos razones principalzs: Los rendmicntos 'H"j
tos en la literatura para esta reaceién Grignard son ‘““pobres en lo extre
y ademi -, el acetaldehido es un zas a la altura de Méxieo (y los halog
ros de metilo son muy volatiles por la misma razom) asi que se juzgé _
conveniente para la produceiéon industrial seguir el otro método gen S |
sca, la redueeién de una cetona, en este easo. la metil-n-propil cetona. I
reduceion d» la« cetonas da en la prictica siempre pinacoles como prod c

tos \((llllddll(h En este easo se obtuvo el 4.5-dimetiloctandiol-4,5, por
dio de la siguiente reaeccién: (19)

La reaccion prineipal se puede representar como sigue: (20)



~ Procedimientos experimentales.
~ Para la reduecién de las cetonas a aleoholes seeundarios se recomiendan
los medios de reduccién alcalinos, ya que en medio acido se forman facil®
mente las pinaconas. Existen ‘muchas preparaciones de este tipo descritas
en la literatura que difieren mucho en todos los detalles, unos por ejemplo
aconsejando que se mantenga la mezcla de reaceion a la temperatura de ebu-
Jlicién. mientras que otros enfrian con hielo.

Como reductor se usa el Na metalico o en forma de amalgama al 3%,
y se hace reaccionar sobre aleohol etilico, dcido acético diluido, o “*éter hit-
medo’’ segun el caso. Se (neontré que la mejor manera de llevar a cabo la
reaccion era enfriando con sal y hielo y usando éter himedo, 2 partes de
agua para H partes de éter con sodio metdalico. Habiendo sido informado que
ol fenol se usa en la sintesis, de alcoholes para los perfumes sintéticos se en-
savO con esta sustaneia, encont -ando que el fenol ejerce una aceion cataliti
ea notable.

Qopia interesante investigar el mecanismo de esta aceion catalitica. (21)

Posiblemente el fenol convierte la pentanona-2 en la forma enolica,
siendo a<i mas facil la adicion del hidrogeno a través de la doble hgadura

C-C.

bo. pago: Preparacién de un halogenuro de amilo secundario.

: A partir del ‘pentanol-2 se ha tratado de obtener el 2-cloropentano, el
9-hromopentano, y el 2-yodopentano. La obtencién de estos halogenuros
en forma puro y libre de los 3-isomeros ha sido muy dificil y no se habia
‘yesuelto hasta hace poco. Usando los métodos convencionales se obtienen
mezelas de los isémeros, imposibles de separar por tener puntos de ebullicién
wny cercanos. Observando los indices de refraccién y mas tarde (1934) las
anilidas formadas por estos productos se concluy6 que hay dos métodos que
dan ¢l 2-halogenopentano puro: ‘

La reaccion del cloruro de tionilo, y la saturacién del aleohol secunda-
rio con HBr o HI en frio (-10°C). Se ensayaron ambos métodos, encon-
trandose que el dltimo daba rendimientes mayores y mas uniformes. Ade-
mas. es preferible, para los sintesis posteriores, trabajar eon broinuros ¥
yodurcs en vez de cloruros. La reaccién con cloruro de tionilo se puede re-
presentar de la siguiente manera: (22)

i halozenacién con HBr se efectiia segin la siguiente ceuacién: (23)
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Prcecdimientos experimentales:

Aunque se obtuvo ¢l mejor rendimiento trabajando en caliente con
como eutalizador, s¢ abandoné esfe método noi las razones va expuests
viz, para garantizar iina produecién de 2- “bromopentano libre Jdel-3.

Se produgy una eorriente constante de HBr puro y seco y s saturag of
,ll(u.ml en Imo, calentando después a 60°C. La saturacion perfeeta tard
de 2¢ o 36 horas pevo se encontrd que una satnsacion de 5.7 Loras di¢ wu!‘
ta l(»\ bastante satisfactorios para fines industriales,

Se aisla el producto, se seca y se destila con columna de I'Pctltm.luou.

5

2
Jdtics métodos para obtener c. 2-brozucocitany. %
El penteno-2, % n-beta-amil: no, es un producto que hay en el mercade

4

Seopuede transformar en bromuro y yoduro mediante la adicion de HBr 3
» HI segin la ecuacion: (24).

Esta reaceién ha sido el objeio de muchas controversias hasta atin en los
Withacs anos.  El 2-penteno es el algiileno  asimetrieo mas- sepeiilo  en el
cval los atomos de carbono en la doble ligadura tienen el mismo niamero de
hidrogencs.  En consecuencia de este hecho sus reacciones de adicién con los =
acidos halagenades han sido c¢studiadas con mucho interés. Tan teniprano
que el ano i875 Wagner y Saytzefl tiataron de ampliar la regla de Markow-
nikoff para inecluir casos como éste.  Kstos investigadores decidieron estu-
diar la adicion del HI al 2-penteno, ¥ como resultado de sus trabajos formu-

larom la ley que ‘‘el halégeno se une al earbono que lleva la cadena mas eor-
ta’’,

Habian llegado a la conelusion que el producto de adicion obtenido era
el 2-iodopentanc. Hace algunos aiios (1924) la adicién del dcido bromhidri-
co fué estudiado por Lueas y sus colaboradorcs. Obtuvieron como resultado
de sus investigaciones un producto que segiin ellos consistia de 78% del 3-bro-
mopentano y 22% del 2-bromopentano. Hasta 1934 el finico método usado’
para analizar la composicion de una mezela de esos isémeros se basé en la
diferencia relativamente pequeiia- entre los indices de refraceiéon del 2-bro-
mopentano (1.4412) y del 3-isomero (1.4443). Utilizando este método, la
presencia de pequenas impurezas no sospechadas podia llevar tacﬂmente :
a  conclusicnes errdneas. Por esta razén un nuevo método de analisis fué
ideado por Lauer en aquel afio (1934) basandose sobre el hecho de que una
niezela de los 2- y 3-bromopentanos puede convertirse en una mezela de las,
anilidas (mu'spmullcntvs (20) ¥ (26).
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cibn de esta mezela puede ser determinada satisfactoriamen”
todos fisico-quimicos. Como resultado de sus trabajos Lauer con
que ¢l HBr adicionado al 2-penteno da cantidades casi equivalentes

¢ & v J-bromopentanos. Esto es en plena contradiceién a la regla de
Saytzeff, regla que se basé en un estudio de la adieion del HI al

"En el éster malénico es posible sustitnir los hidréogenos metilénicos de

jsa manera que en el caso del éster acetoacético.  Aunque el éster
16r existe easi completamente en la forma ceténica, su derivado soda~
tiene la estruetura enélica: (27).

El éster malénico sodado reacciona con alguuos halogenuros dando pro-
duetos de suatitucién en el earbin metilénico. Estos éstercs malinicos sus-
tituidos pueden formar derivados sodados, que pueden reaccionar oira ves
eon halogenuros. No se debe suponcr gue al tratar al éster malonico eon
an equivalente de sodio y otro de wn halogenuro RX nos darid exelusivamen®
te un producto de monosustitucion RCH-(CO*C*H?)*. Asi Dunn (1932) en-
eontré que eantidades cquimolar s de sodio, éster malénico, y cloruro de
beneilo dan las signientes proporeiones de steres malonicos mono- y diben
zilieos : &> 5
«  En metanol o etanol: Aprox, 2:1.

En tolueno: 2:1 hasta 12:1..

Sin disolvente : Aprox. 1:1. S

Lb formaeon de productos disustitnidos se debe al equilibrio (258).

Hay cierta competencia entre los dos derivados sodados por el haloge-
nuro que no ha reaccionado todavia. Eun.el caso de halogenuros con dos o
més earbonos los ésteres malonicos mono~ vy disustituidos pueden separar-
se por destilacion fraccionada. BEn general, al hacer ésteres malonicos di-
sustituidos el grupe més largo o fue tiene algian estorbo por su esiructura
estérica, debe introdueirse primero, como se va a demostrar en la parte expe-
rimental. En vez de agregar m.is sodio y el seenndo halogenuro a la mezela
de reaccién es preferible aislar y purificar primero el &t r malénico mono~
sustituido _En caso contrario la mezcla final contendra los ésteres R* y R™
ademis de los productos buseados. Una mezela de este tipo puede sor miny
dificil para separar.
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Procedimientos experimentales.

Se siguen los métodos convencionales para la obtencién de ésteres ma
lonicos disustituidos. Para aumentar el rendimiento se modifico esta téen-
ca, destilando casi todo el aleohol etilico después de haber formado el éstey
monosustituido sodado, agregando el halogenuro después. El éster disusti-
tuido se aislo, se secd y se destilé a presién redueida,

70. paso: Sintesis de la Tiourea.

Lia tiourea o tiocarbamida puede ser preparada por reacciones analu"as
a las que se usan en la sintesis de la urea. La adicién del H2S a la ciant
mida: (29). o bien, usando el tiocianato de amonio para una sintesis de Worehler.

En el segundo método, que es él que se siguié en esta sintesis, se nece”
sitan altas temperaturas y el equilibrio es menos fayvorable que en el caso del
clanato de amonio, (30). ~

Seglin la opimén de Walker la sal disocia primero dando iones de amo-
tio y tiocianato. MKstos iones combinan de tal manera que producen la tiou~
rea. Por otro lado Chattaway cree que haya una discciacién en NH? y aci-
do tiocianico seguida por una adieibn. Esa adicién se lleva a cabo segin
los principios de la adicion de NH? a cualquier grupo carbonilo. (31).

Wheeler acepta el punto de vista de Chattaway por lo que toca a la (h

sociacion  del tiocianato de amonio, pero’ supone que la adicién del NH? 3
acido tioeidnico no necesita la formacién del enol intermedio. Re])l'eScuta;
la reaceion de la siguiente manera: (32). 3

»

\

La tiourea tiene una tendencia grande de reaccionar en la forma tau_‘t
tomera “SH (Werner 1923)  pero parece que en forma sélida la tiourea exxs—;

te en el estado simétrico (Hendricks 1928),

8o. y ultimo paso: Condensacién final. 2

La condensacion de la tiourea y del éster etil-sec.amil-malénico se lleva
a cabo calentando éstas dos sustancias en presencia de étoxido de sodio por
un tiempo prolongado. Como producto intermedio se obtiene una mol{-cula.""
que puede condensar consigo dando un anillo de seis miembros segin 1
ecuacion siguiente: (33). '

El producto final tiene.varias posibilidades de tautomerismo. El fei- i
(o barbitarico se parece mucho a la forma ceténica del floroglueinol. Pro-
bablemente existe en equilbrio con una forma benzenoide: 2, 4, 6-(OH)? pin-
midina, (34 y 35). . g

R




-
la- med‘n eon acido nitrieo, nitroso, bromo v los meta-
a ventaja a la férmula benzenoide o fendlica.

De m estudio que se hizo de mis de cien procedimientos patentados pa-
<ig de los dernudos barbitiiricos se llego a las siguientes conelusio-

‘Mmieﬂo original de eondensar la urea o tiorca con un acldo ma~
‘ dialquilado en presencia de un agente de condensaeién puede modifi-
e de enatro maneras prineipales.
" (a) en vez del dcido malonico dialquilado se pueden usar derivados de
eomo son el diester, ¢l dieloruro, el cloruro del monoéster: cl dinitrilo;
lhllndl asi eomo el éster dialquileianaeético y la amida del deido dial-
sileianacético. La malondiamida se prepara a partir de la dialquileianace”
o bien por el elorure de dialquilmalonilo eon amoniaco aeunoso.
) (b) En vez de la urea pueden usarse derivados de élla, eomo por ejem-
* la aeetilurea, la guanidina, la fenilgnanidina, diciandiamida; die jandi-
amidina, biuret, ésteres del aeido alofinico y la tiourea. Los derivados aei”
de la nrea (o tiowrea) se nnen, en presencia de tos aleoholatos de los
alealinos, eon los ésteres malénicos dialquilados eon desprendimien-
 del grupo acilo, dando los mismos productos finales que la nrea.

(e) Como agentes de econdensacién se pueden usar loz metales aleali-

sus aleoholatos en solucion aleohdliea o bien en polve, sodamida, earbu”

de ecaleio, ¥ la cianamida sodiea.

(d) Otros métodos eonsisten en preparar primero las dialquilmalondi-
am; y condensarlas después eon fosgeno para efectuar asi la formaeion
del anillo barbitirieo. . En vez del fosgeno pueden utilizarse varios ésteres
los deidos earbénico o tioearbénico, asi como disulfuro de earbono, oxisul-
o de earbono, ¥ cloruro de oxalilo. En este iltimo caso se desprende
y CO. Todavia otra modifieacién consiste en preparar los dinretanos a
ir del eloruro de dialquilmalonilo ¥ wretano y ealentar a temperaturas
adas, o preparar las dialquilmalonilguanidinas tratando los acidos dial-
ieos eon una sal de guanidina y acido sulfiirico concentrado,

1
3
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3. PARTE EXPERIMENTAL. >
a) Preparaciones para efecinar la sintcgis de los halogenuros del : mil
secundario. : : ‘

f

1. Preparacién del! yoduro de etilo.

Materias primas:
100 grs. tésforo r0jo.
600 ce. aleohol de 967

1 kg. yodo bisublimado.

Técnica,

En un matraz redondo, enfriado con hiclo,

se ponen 100 gramos de fés
foro rojo con 600 ce. de aleohol de 96°.

Se introduce un ke, de yodo en pe
quenas poreiones durante una a dos horas. Se agita repetidamente y se de
Ja repesar  durante la noche, cubierto de un vidrio de reloj, ‘
didas del producto volatil, Al dia siguiente, el v
destila al bafio maria. El destilado
quedar incoloro v se lava con
de caleio, se filtra,

para evitar pér
oduro de etilo formado s
pardo se agita con sosa al 10% hasta
wgua fria. Se seca varias horas sobre clorure
v se destila en el baiio marfa, recogiendo la fraceion que

pasa entre 64" y 66°C. Se agrega una gota de mereurio metilico Dara que
Se conserve incoloro. o

]

Rendimientos:
990 gramos del producto.

Punto de ebullicién 65 grados (. .
Il rendimiento es 80.6%

del tedrico.

Propiedades: :

Liquido ineoloro de olow etéreo, insoluble en agua, facilmente soluble
en aleohol etilico y éter, ‘

S A

}
J
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!.mén del bromuro de etilo. : ;
~ Materias Primas.

80 grs. dcido sulfarico.
36 grs. alcohol de 967,
10 grs. hromuro de potasio pulverizado.

Técnica.

Se mezela el aleohol con el deido sulfiirico en un matraz redondo agi-
tando snavemente §in enft.ar ¥ a la mezela una vez fria se le anaden 30 ce.
de agua helada y después ¢i Kby La mezelz es destilada en an tado de are-
na, recogiéndose el destiinde en un reeipiente bien ¢nfriado  aue contenga
agua. de tal manera que el (xtremo del refrigerante quede surmergido i el
agua.  Cuando ya no solgas mds gotas oleosas que caigan a! foudo del agua
se da la destilacion por terminada. Se separa el producto oleoso en un em-
budo de Have de la eapa svperior de agva  Se lava con agua, 1 o sulti-
rien v carbonato de sodiy a1 5%, se seca dos o tres horas con eloruro e eal”
eio y se destila en el ban. maria.

Rendimiento.

Se obtuvieron 30 gramos, de punto de ebullicion 317 C, lo que correspon-
de a 81% del tedrico.

Propiedades:

Liquido, eoloro, traunsparente, volitil; de olor etéreo; insoluble en
agua, pero soluble en alcohol etilico y éter,

3. Yoeduro de propilo.

Materias Primas.

60 grs. aleohol n-propilico.
127 grs. yodo.
10 grs. f6sforo rojo.

Técnica.

Se siguio el procedimiento deserito en (1), sustituyendo un bafio de are-
na en vez del bano maria.
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Rendimiento,

Se obtuvieron 153 gramos, o sean 90% del tedrico. Punto de ebnlh
93.596°C.

N
Propiedades: {
Liguido incoloro, mas estable que el yoduro de etilo, insoluble en agug
pero soluble el aleohol y éter ’

4. Bromuro de propilo.

Materias Primas.

120 grs. bromuro de potasio.
75 ce. aleohol n-propilico.
240 grs. dcido sulfarico.

Técnica. E
Se siguio el procedimiento deserito en (2). La reaceién es -exiramada-

mente violenta por lo que hay que trabajar en la campana. £
Rendimiento,

Se obtuvieron 95.6 grs. (o sea 77.7% del teérico). P.e. 64°C.

Propiedades:

Liquido, incoloro, insoluble en el agua y soluble en aleohol y éter. Mas,
estable que -el bromuro de etilo.

5. Yoduro de metilo.

Materias Primas.

10 gramos fostoro rojo
60 gramos metanol,
100 gramos yodo.

Técuica.

Se siguio el método descrito en (1), enfriando bien al recoger el desti-
lado wvolatil, '

Rendimiento. ‘

Se obtuvieron 60 gramos, o sea, 66% del tedrico, de punto de ebulhen(m
33-34"C,
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l“:"'»'l'.ahmido incoloro y volatil, de color etéreo, insoluble en agua y soluble
en éter y aleohol etilico. Muy inestable.

\._.SQ preparé también el bromuro de metilo con rendimientos alrvededor
dd 0% del tedrico. Se nota que segin la volatilidad de los halogenuros
varia el rendimiento obtenido en su produceiém, siendo aquellos con un pun-

ta(l de ebullicion relativamente alto los que dan los rendimientos mis altos.
6. Preparap_,ién del éster acetilacético,

Materias Primas.
- 00 grs. éster acétieco.
26 grs. Na.
70 grs. dcido acétieo glaeial.

Técnica.

Antes de eleetuar esta preparacion es de recomendarse purificar el
éstor acético, eliminando el aleohol etilico libre con cloruro de calcio anhidro,
y destilando a bato de maria. Se anade ¢l Na preferibhlemente en forma
hilada, al éster acético y después de 1O minutos se trasfiere el matraz a un
baiio de aceite, donde se hierve hasta que el sodio se haya completamente
disuelto. Lmego se agrega a la solucion todavia caliente una mezela de 140
ee. de ac. acético glacial y 160 c¢c. de agua, hasta reaceibén ligeramente aei-
d'a. Entonces se agrega un volumen igual de solucién saturada de cloruro
de sodio v se separa la capa acuosa inferior en un embudo de llave. Lin ea-
pa superior se’'agita eon un poco de solueion de carbonato de sodio, se sepa”
ra en embudo de separacién y se destila al vacin,

Eendimiento.
110 gramos del producto, p. e. 88°(29 mm., o sea, 30% del tedrico.

Propiedades:
Liquido, inecloro, de olor a frutas agradables, poco soluble en agua; so”
luble en los disolventes orgimicos.

7. Preparacion del éster etil acetil acético.

Materias Primas.
260 grs.éster acetoacético (de la prepn 6),
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312 grs. yoduro de etilo (de la prepn 1),
46 grs. sodio.
(00 ece. aleohol absoluto.

Técnica,.

Se prepara primero aleoholato de sodio, disolviendo el sodio en pequ
nos trozos en el aleohol absoluto. El aleoholato se prepara preferiblemente
al mismo dia de la preparacion del ¢éster, porque al dejarlo en reposo e
mucho tiempo adquiere un color café, debido a una oxidacién parcial al
acetaldehido.  Habiendo preparado el aleoholato v dejado enfriarlo se agre
ga el éster acetoacético y luego el yoduro de etilo, > P |

liste nltimo hay que agregarlo en pequenas porciones ya que/la' solueid 1
se calienta mucho, siendo la reaceién muy violenta. Se calienta luego 6 ho®
vas a veflujo sobre la llama directa, hasta que la solueién va no dé reacecid
alcalina.  Se destila la mayor parte del aleohol Yy se agregan 500 ce. de n‘_“
para disolver el yoduro de sodio formado durante la reaceion, Kl éster se
separa en forma de una capa oleosa, que se separa  en un embudo de lave,
Se extrae la capa acuosa con éter, Juntando después los extractos etéreos
éster y se seea con sulfato de sodio anhidro, Se destila el producto rapida
mente a la presion atmosfériea.

Rendimiento, { ]
210 gramos, o sea, 67% del teorico, p.o. 179-180°C. ‘Se recuperaron
ars. del éster no transicimado, que se podian usar en otra preparacion, de

=
)

este producto,
Fropiedades: ;
Liquido, incoloro, de olor parccido al éster acetoacético, poco soluble
en agua.  Soluble en disolventes orgénicos. E

8. Preparacion de la metiln-propil cetona a partir del éster efilico de
acido etil acetil acético,

La sintesis de la metil-n-propil eetona “ora por mucho tiempo el ““ene
lio  de botella’ en ¢l eamino hasta el produeto final, obteniéndose rendi-
micntos’ bajisimos, alrededor de 17% del teérico, Se utilizé un método pa-
ra la ‘preparacion de cetonas superiores recomendado en la serie de “‘Orga-
nic Synthesis”’, el cual se modifie6 en varios aspectos, hasta obtener repdi-

o \ '
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 satisfactorios. Asi, en vez de hidrolizar el éster etil aeetil acético

aislé y purified a ¢ste segin preparacién (7) antes de hidrolizarlo.
aumentaron considerablemente los tiempos de hidrél'sis v de calenta-
ato eon acido sulfirico. Por filtimo, en vez de aislar el producto final
stilacion fraecionada, lo que es muy difieil por tener 1o eetona su pun-
le ebullicion muy cerea al del agna (95°C) se le a:slé preeipitandolo en

el y K. Wolgast. Posteriormente se simplilied ¢l aislamien{o consi-
lemente, obteniéndose la cetona por extraceion con éter.

1000 ee. solueion de NaOLl al 5%.
158 grs. (1 mol.) del éster (etil acetilacetato de etilo). (Prepn. 7).
120 grs. Acido sulfarico al 50%.

Técnica. _
~ El éster y la solueién de sosa se pusieron en un frasco pyrex de 4 litros
se le sacudié mecanicamente unas 8 horas. Después de este tiempo la ea-
na de ¢ster habia desaparecida casi por completo. Quedé un poco  de
r no saponificado que se separé en un embudo de scparacion. Se trans-
:ité la solueion a un matraz de fondo redondo y se agregaron los 120 gra”
os de 4cido sulfrico, cbservandose luego desprendimiento  de CO*. Se
j6 en reposo durante la noche, v el dia signiente se calentd lentamente
msta la ebullicion y se dejé 6 horas a reflujo, con refrigevante puesto, Se
noté el mayor desprendimiento de CO-. entre 40° y 507 (. Se separd la capa
sleosa superior de ectona en un embudo de llave. La parte acuosa se extra-
jo eon Ater ¥ se juntaron los extraetos etéreos a la cetona. Se seed sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se destilo el ¢ler a bano maria. Se des-

tilé la ectona eon columna de veetificacion,
W

- Rendimiento.

Se obtuvieron 354 prs. de la metil p-propil eetona, o sea, 4177 del tco-
fico. 1. e. 95YC. Eso es el rendimiento e cs de esperarse, segtn datos
an_la literatura referentes a homdlogos superiores de esta cetona.

Propiedades:

Liquido, incoloro, poco soluble en agua, muy coluble en ¢ier. E: infla-
matle v da prucba pesitiva de iodoformo. Tiene nn olor desagradabiz que
en parte es la causa de la raneidez de algunas grasas. Se¢ ha observado que

29 P

i
i

| T8

:'ﬂel produeto de adieién bisnlfitico, recomendado ya en 1909 por A. .
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Peniaillium Glaucum
tilm-propil cetona, euyo olor puede ser notado a concentracioues bajisim
Se supone que la degradacién se debe a una oxidacion en beta ¥ que el cot
acide formado pierde luego CO2, (36). '

Producto de adicién bisulfitico.

15 gramos de la cetona se sacudie

ron fuertemente con 200 ec. de un
solueion saturada,

recientemente preparada, de bisulfito de sodio (al 409
algunos minutos empezé a formarse un precipitado den
blanco, con algin desprendimiento de calor, Wl reudimicuto del bisulfit
cetenieo Iné easi cuantitativo, obteniéndose 311 gramos, _

Si'se usa el peso equivalente de bisulfito en vez de un fue
precipitacion es incompleta, obteniéndose 14.8%

después de 30 minutos y 23.4% después de una ho

Después de

rte exeeso |
del producto  bisulfitje
ra.

Caracterizacion de la metil-n-propil cetona.

Dinitrofenilhidrazona.

El reactivo se prepara triturando 0.4 grs. de 2.4 dinitrofenilhidrazin
con 21 cc. de HCI concentrado y diluyendo a 100 ce. con agua. Hay que fil
trar antes de usavlo. ;

Se disolvié un gramo de la eetona en agua y se agrego el reactivo., Sq
obtuvo un precipitado inmediato de eolor anaranjado. Repitiendo 1a reae
cién en caliente, se obtuvieron también cristales bien desarrollados.

El mismo precipitado se obtuvo al llev
cohdlico. Punto de fusién 141° C.

Antes

ar a cabo la reaccién en medio al

de continnar eon el siguiente paso, que es la reduccion de Ia ce
al alcohol secundario correspondiente, séame permitido
preparacon de algunos produetos que se obtuvieron en busca de un niejor
camino de llegar a la metilm-propil eetona. Uno de esos eaminos era la des

tilacion destruetiva de una sal mixta de caleio del aeido aecético ¥ acido bu-
tirico, por lo ¢ual ze resolvié intentar la: :

tona deseribir s

9. Prepejracion del acido butirico.

Materias Primas.

oU0 grs. alechol n-butilico.

1425 grs. permanganato de potasio.
140 grs. NaOH.

s il

ataca al icido caproico CH(CH2)* COOH dando me




Técuica.
~ En un vaso grande se disolvieron 140 grs de NaOH en 420 ce de agua.
Se anadicron unos 400 grs. de hielo  machacado, 1425 grs. de-permanganato fi-
pamente molido y se agité todo meeanicamente. Desde un embudo de lla-
ve se dejaron caer en el transeurso de una o dos horas 500 gramos de aleohol
putilico reeién destilado, eunidando que la temp. no pasara de 21'C, lo que se
consiguié por nuevas adiciones de hielo. Se agité una hora mas, se filtro
¢l diéxido de manganeso precipitado y se lavé con agua hirvirndo hasta que
una prueba de las agnas de locion, al acidular con sulfiarico, extrace eon
iter v evaporar el éter en un vidrio de reloj no dié olor de dcido butirico.
Los liquidos filtrados y reunidos se concentraron v se filtraron de
nuevo. El liquido filtrado se acidulé eon sulfirico al 16% (Congo) se se-
paré el dcido que se reunia en la superficie y se extrajo el liguidr acuoso
con éter. Los extractos etéreos reunidos con el acido separado se secaron
eon sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se destild el éter. El icido que
quedo de residuo fué aislado por destilacion fraceionada.

Rendimiento. :

Se obtuvieron 485 grs. del acido butirico, lo que corresponde a 807 del
teorico.  Punto de ebullicion : 153°C.

También se intenté la preparacion del acido butirico a partir vodu-
ro de propilo (prepn. 3), tratando de obtener el nitrilo correspondiente, el
enal, por hi(lr()lisis} debe dar el aeido butirico. Los rendimientos de esas
preparaciones fueron muy bajos, por lo que se rechazé este método.

Otro método para obtener el dcido butirico a partir del yoduro de .pro-
pilo consistivia en preparar el reactivo Grignard correspondiente. (37)

La ‘‘carbonatacion’ del reactivo Grignard se lleva a cabo haciendo
burbujear CO?‘a través de la  solucién del reactivo ¢ bien virtiendo la soli-
c¢ion sobre hielo seco.

11 dcido butirico tiene un olor muy desagradable.

La reacecion con el permanganato de potasio puede representarse por Ia
siguiente ceuacion: (38).

10. Preparacién de la meil-n-propil cetona a partir de los acidos
butirico y acético.

Materias Primas.
88 grs. dcido Lutirico (1 mol) (prepn. 9).

NG, . e



o
60 grs. de’do acético glacial, '
o0 grs. cal viva,

Técnica,

Lias cant.idad(\'s necesarias de
viva, e molicron euidados
mente mezelados.
té por

deido butirieo, dcido acético glacial, y cal
aniente ¢n un mortero, hasta gue (quedaron intima-
Después la mezela se transfivié a wng retorta y se calens |
varias horas en un baiio de arena a 3000, ¢
El destilado se recogiéo c¢n hielo,

Rendimiento,
Acetona: Pasaron algunos ec. a 53°C,
Butirena: Pasaron algunos ec. a 142°C.

Pentanona-2 ( metiln-propil cetona).
tedrico.

L
96° C, 35 gramos, o sea, 40.7% del

Il inconveniente de este método es
botasio en la prepn. del Zeido butirico,

“n un esfuerzo de preparar la cetena mediante
del zine se procedié a la:

el gran consumo del permanganato de

» .

los dervivados orginicos

11. Preparacién del zincpropilo o zinc-diprepilo,

Materias Primas.
Zine en jolva 120 grs.

Yoduro propilico 1,0 ors. (prepavacion 3),

Técnica

El yoduro de propilo Junfo eon el zine so pusie

ron en un matraz de fon-
do redondo. Se

i
Puso un refvigerante de reflujo con su extremo superior §
protegido con un tubo de ecloruro de ealeio anhidro. Se calento la mezela B
a 120%125°C. Después de cuatro horas a est }

a temperatura ya no hubo refln-
Jo y mna hora nids

tarde la masa se puso solida. El refrigerante se ineling |

a la posicion de reflujo v se d. stilé el produeto, 1

Rendimiento, ' -'
Pasaron 32 gramos del produeto, correspondientes al 42 7%

co.  La mayor parte pasé a 139°C.

Propiedades:
|

del teori-

Aquido de olor desagradable que fuma en el aire. Muy inflamable.

STRE o




d2 la medtiln-propil cetona a partir del zinc-propilo.

. {'m propllo 32 gramos | preparacion 110,
uwnro de acetilo 32 gramos.

.{If —
~ El eloruro de acetilo se hizo reaccionar eon el zine propilo en un matraz
w eon una mezela de hielo y sal y con refrigerante de reflujo puesto.
* m:én era extremadamente vlolenta Se destilé la mezela de reaceién,
Wndo el destilado entre 108-130 C. Se reetifieo el destilado en una se-
destilacion con columna de fraccionamiento, sobre un poco de cloru~
de caleio.

No se obtuvieron mas de unas gotas de la eetona.
Al no obtener un resultado satisfactorio con zine propilo, se decidio tra-
bajar con el zinc metilo, el cual por su aeeibn sobre ¢l cloruro de butirilo d -

Ie producir la metil-n-propil eetona. Este fué uno de los primeros méto-
dos para la obtencion de esta cetona. Se procedié pues a la:

-

13. mlnndén del cloruro de butirilo.

Materias Primas.

100 grs. deido batirvieo (preparacion 9).

200 grs. eloruro de tionilo.

Técnica. ,

100 gramos de deido butivico se pusieron en un matraz de fondo redon-
do ¥ se agregaron 200 gramos de cloruro de tionilo re-destilado. Se puso un

refrigerante y se calenté con flama moderada por 6 horas.

Se destilé el produeto formado, pasando primero el exceso del elorure
de tionilo,

Rendimiento.
Se obtuvieron 95 gramos de cloruro de butirilo (CH*CH:CH®COCI),
eon punto de ebullicién 94°-96°C. Eso corresponde a 78.5% del tedrico.

- 3] -
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14. Preparacion del Dimetil-zinc.

Materias Primas.

120 grs. yoduro de metilo (preparaeion 5).
90 grs. zine,

100 grs. amalgama de sodio al 1%,

Técnica.

IXn un matraz de fondo redondo se ponen el zine, la amalgama, el yodn-‘
ro de metilo con unas pocas gotas de éster acético, Se pone refrigeranie de
reflujo, el enal tiene que ser provisto eon un tubo de escape sumergido por
lo menos unos 40 centimietros en mereurio. Se calienta a 45°C. y después de
una hora se aumenta la temperatura hasta 90°C, hasta que el contenido del
matraz se haya solidificado. (36 horas). Entonces se destila en un baino de
aceite en atmdasfera de CO?2,

Rendimiento,

No se obtuvieron mas que unas gotas de dimetil zine lo que se debio
al hecho de que habia usado zine granulado en vez de zine en polvo, prefit
riendo el priwmer produeto por ¢star mas puio que el polvo, el eunal es un
preducto industrial,  Se desprende, sin embargo, del resultado obtenido,
que es indispensable trabajar con el zine en forma de polve. No se repitid
este paso por falta de materias primas. : .

Después de los intentos anteriorcs de encontrar un método para la sin-
tesis de la metil--propil cetona, aparte del método (8), se resolvié preparar
el;

16. Metiln-prepil carbinel, o pentancl-2.

El procediniento encontrado para la reduecién rapida y con buenos
cendimientos tué el resultado de muchos fracasos. Primero se intenté redu-
¢ir la cetona por medio del hidrégeno preducido por la accion del sodio me-
tilico sobre alcohol etilico de 96°, hirviendo a reflujo. Mais tarde se modi®
tfico este método, enfriando con hielo y sal en vez de calentar y siguiendo en
todos los detalles el método propuesto para la preparacion de un homdélogo
superior, el heptanol-2 (Organiec Synthesis 10 (1930) p.60). Los rendi-
mientos obtenidos en 4 intentos tip.cos fueron los siguientes:

X Ag aa




% del tedrico.

os resultados bajos e irregulares se abandoné este método, y se
qrabajar en medio dcido, con amalgana de sodio al 3% vy écido acé"
0%. Como los resultados obtenidos fueron todavia menos acepta-
« 1o del método anterior se deeidié obtener el aleohol deseado me-
;#eciéu del sodio sobre una mezela de éter y agua, conocido eomo
imedo”. Entonces se obtuvieron rendimientos mas satisfactorios,
y alrededor del 45% del tedrico. S
gebitaé este ultimo procedimiento muchas veces, nunea obteniéndose
resultado mayor del 46%. Se decidié ensayar el wso del dcid fénico eo™
catalizador. Se hicieron varios experimentos, de los cuales se dedujo
Ja mejor manera de aplicar este catal’zador, era la de dizolver unos
¢ eristales del fencl en el éter hiimedo antes de agregar el sodio. Los
tados ahora eran satisfactorios y el procedimiento 1 sulté  sumamente
| llo y rapido.

terias Primas.
100 grs. metil-n-propil ectena (preparacion 8).
) grs. Na metil:co. -
) ec. éter. :

‘nica.

[n un matraz de fondo redondo se mezelan 500 ee. de éter (preferible-
lavado eon agua) con 200 ce. de agua destilada, Se agregan 100 gra”
h metil-n-propil cetona y unos cuantos eristales de fonol. Se pone un
vigerante de reflujo, y se enfria el matraz con hielo. Se agregan 100
T '_ . de Na metilico en pequeios trozos por la parte superior del refri-
sante, agitando al matraz después de cada adicion. Al principio la reac”
4;' muy violenta pero se vuelve mas lenta después de gque la mitad del
io haya sido agregado. Cuando la reaccion es ya muy lenta se puede
g enidadosamente agua, en pequenas poreiones, por la parte superior
| refrigerante. Ll sodio se disuelve en el transcurso de cinco a seis horas.
rminada la reaceion, la mezela se diluye con agua para facilitar la sepa-
iion de la capa acuosa de la parte superior etérea, La parte acuosa se ha
nvertido, durante la reaceién, en una soluc'én muy concents ada de sosa,

-
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mientras que el éter tiene los productos de la redueeién en solueidn.
paran las dos capas en un embudo de llave y se extrae la parté acuosa eo
¢ter. Ne junta el extracto etéreo a la solueién etérea previamente sepé
v se lava una vez cor agua destilada para eliminar impurezas de 5052, 8
veca la solueidn etérea con sulfato de sodio anhidro y se destila el éter en ¢
bano maria. Luego se destila el pentanol-2 formado en un matraz de dail
lacion fraccionada, quedando en el matraz un residuo liquido de un pinacol,

Rendimiento, '
Se obtuvieron 68 gramos del metil-n-propil carbinol, o sea, 66.5% del
tedrico. Punto de ebulliciéon 108°-110°C.,

Propiedades:

El metilm-propil earbinol es un liquido mcolovo de un olor agradable
que es muy poco soluble en gua, pero es soluble en alcohol etilico y éter |
Da prueba positiva de yodoformo, reaccién que sirve para distinguirlo dd
dietil carbinol (Pentanol-3).

Caracterizacion, : . ' i

Un gramo de metil-n-propil earbinol se disunelve en agua y se agrega un
gramo de cloruro de 3.5 dinitrobenzoilo. Se agrega un poco de NaOH (a
209 ) hasta dar reaccién alealina. Se disuelve el clornro calentando sunav
mente., Queda como materia insoluble el éster formado. Se cristaliza e
éster del alcohol de 96° y se toma el punto de fusién. P.F. 62°C,

16. 2-bromopenianc a pariir del pentanol-2,

Materias Primas:
25 grs. metiln-propil earbinol (preparacion 15).
o0 grs. bromo.

o grs. fostoro rojo,

~

Técnica. ' 2

(a) preparacion del acido bromhidrico gaseoso, -

5 gramos de fosforo rojo y 10 ce. de agua se ponen en un matraz y Se
mezelan bien hasta formar una pasta. Se dejan eaer, muy lentamente, 50
gramos de bromo desde un embudoe de llave. ,

Se pasa el gas a través de dos tubos U. El primero se llena con frag-
mentos de vidrio roto o algo semejante, empapado con féosforo hiimedo, Eso

i
= |
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. de bromo no transformados. El segundo tubo U con-
,. Ile mdxo amhid: o para seear el gas. El gas puro y seco no ata-
wxiones de hule. La adicion de las primeras gotas de bromo estd
a]n\' una pequeia flama verdosa, pero una vez que el aire haya
lazado esto ya no se nota. Es de rceomendarse tener listo 2 tu-
los respectivamente con Na*SO' y fésforo hiamedo, para sus-
ubos en uso inmediatamente que su conten'do esté agotado. Al
cion el matraz se calienta enidadosamente a la llama directa.
eet; do la reaceién eon mueho euidado segin las indicaciones da-
0 hgu la siguiente reaccién: (39).
Ma asi la formacion del 5cndo fosforoso (debido al PBr®) que reac-
a : (40)
--tb) 2-bromopentano
‘l acido bromhidrico puro y seco, obtenido de 1a manera que se acaba de
, es pasado directamente al metilm-propil carbinol, que se encuentra
Mraz Erlenmeyer, enfrindo con una mezela de hielo v sal. Cuando
que el carbinol esté saturado, el matraz que contiene ¢l carbinol
do por un tapén perforado al cual esta atado a un globo de hule (de
que se usan como juguete). Se calienta al bano de agua hasta unos
y s¢ mantiene a esta temperatura hasta que el deshinchaniiento del glo-
la completa absorcién del bromhidrico. Se repite dste proeeso
aracién varias veces hasta que va no se absorbe mis gas. El produe”
e lava cuatro veces con agua helada, dos veess con écido sulfurico hela-
m vez con agua helada, dos veces con wna solucién  fria saturada de
wato de sodio ¥ por dltime otra vez con agua helada. Se seca con sul-
o de sodic anhidro y se destila en un malraz de destilaeion fraccionada.
, ¢ chservan cuidadosamente los varios lavados, los rendimientos del
seto puro bajan eonsiderablemente.

B

- Rendimiento.

Se obtuvieron 25 gramos del 2-bromopentano, o sea, 8% del tebrico, Si
hubiera prolongado el proceso de saturacion hasta unos 30 horas, los ren~
ientos hubieran aumentado sin duda. Pero desde el punto de vista prie-
tal prolongada saturacion no parecia de desearse. Punto de ebullicién :

A

~ Propiedades:
" El 2-bromopentano es un liquido pesado incoloro, con un olor caracte-
stico, insoluble en agua, pero soluble en éter y alcohol ctilico.

.
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17. 2-bromopentane a partir del pentanol-2, en caliente.

Técnica. ;

Usando las mismas materias primas que en la preparacién ante
obtiene una ecorriente del gas bromhidrico puro y seco y se le pasa di
de un matraz, provisto ¢on refrigerante a reflujo, que contiene el me
prepil carbinol con un poco de cloruro de zine recientemente fundide.
calienta ¢l pentanol ligeramente y se satura con HBr hasta que haya pas
todo el gas, producido por el bromo usado. En vez de los lavados trabai
se destila  la mozela de reaecién, pasando en el destilado el halo g
y algo de agua formada durante la reaccién. Se separa el agua en un
do de llave, se seea con un poco de cloruro de caleio y se destila por s
vez. 'litempo de la preparacién: 2-3 horas,

Rendimiento,

Se obtuvieron rendimientos hasta el 83% del tebrico (p.e. 106°C).
embargo no se utilizé esta reaceién para los pasos siguientes por las
ya expuestas en la parte introductoria.

18. 2_cloropentano a partir del pentanol-2.

Materias Primas.

35 grs. pentanol-2.

100 grs. eloruro de tionilo, recientemente destilado.

Técnica ; 4

35 grs. del pentanol-2 se colocan en un mairaz y se poune un refrig oy
te de veflujo. 100 gramos de cloruro de tionilo se -1ntroducén lchtament:
través de un embudo de llave, enfriando siempre euando la reaccién sea
violenta. Luego se destila y el destilado que pasa alrededor de 86°C es
vado 2 veces con agua y se seca sobre cloruro de caleio. Luego se destila m
segunda vez, E

Rendimiento. : : &
e obtuvieron 11 gramos, punto de ebullicion: 88°-90°C. fislo cor
ponde a 26% del teérico.

19. 2-yodopentano a partir del penta.nol*2.'

Materias Primas.
15 grs. pentanol-2.



i_ 3 grs. tosforo rojo.

% T‘m j“

(a) Preparacién del deido yodhidrico gaseoso.

Existon muchos métodos ‘para la preparacion de este acido,  Mientras
‘que algunos recomiendan defar caer el agua sobre una mezela de yodo ¥

fostoro, otros dejan caer el yodo pulverizado sobre una pasta de agua y 10s-
foro rojo, y hay también autores que aconsejan vertir una papilla de fosfo-
ro rojo y agua sobre el yodo. Se eseogié el primero de estos métodos, de-
jando caer agua (10ce) sobre una mezcla de 50 gramos de yodo y 3-1 gramos
de fésforo rojo. El aparato usado-fué idéntico al que se deseribié en Ja pre
paracién del acido _bromhidrico. La violencia de la reaccion puede dar lugar
a la desecomposicion del dcido fosforose ya que la transformacion del yodo
es disminuido por la produceion del voduro de fosfonio, el ¢ual se encuentra
en forma de cristales sublimados en las partes frias del aparato. (41) v (42).

Por consiguiente es indispensable usar un gran exccso de yodo para que
se forme PI® en vez del PI%. Por esa misma razon es preferible usar solu-
viones concentradas de HT en vez de agua pura.

(b) Preparacién del 2-yodopentano.

15 gramos de pentanol-2 se saturaron durante tres horas con nna ¢vu”
rriente de gas yodhidrico seco y puro, dentro de un tubo de Carius, enfriado
con una mezela de hielo ¥ sal. Una vez saturada la solucion s» sello el tubo
con soplete (enfriando el ofro extremo con hielo mientras) y se coloed en el
horno s Carius por siete horas a una temperaiura de 100°C.  Se dejé en”
fiar. e abrio el tubo y se lavo la solucion con agua hasta que las agnas de lo-
eion yva no se coloravon. Se,secé sobre sulfato de sodio anhidro y se destilo.

Rendimiento,
Se obtuvieron 18 gramos del 2-yodopentano, lo que representa un D3 %
del teorico. PPunto de ebullieién: 127°-137°C',

20. 2-bromopentano a partir d:1 n-beta-amileno (2-pentenc).
Materias Primas.
60 gramos  n-beta-amileno (‘‘prictico’” de la casa Eastman).

400 ce. acido aeético, conteniendo 24% de HDBr,

iy




Tecnica, S B

60 gramos de n-betaamileno (metil etil etileno) se agregaron p:oe‘o‘é
poco a 400 ce. de dcido acético glacial que tenia 24% de HBr, habiénd‘oiﬁ
producido el HBr por el método deserito en preparaciom 16. T acido acéti-
co se puso «de vez en enando en hielo, teniendo euidado que no cristalizara
por el Lrio. Se dejé solo por 24 horas, haciendo pruebas de vez en cuandg °
para observar si ya se habia formado el bromuro, el eual es insoluble en el
agua.  Asi se diluyé un poco de la solueién con agua en un tubo de eusaye
Y se noltaron después de : '

20" miunhoy .4 A e unas gotas aceitosas
3 horas ..., vers v..a .. .. UN poco mas de aceite -
O HOERE - 5 o) S s T SR lo mismo.

24 horas .... .,.. .. .. .... .. mucha cantidad de aceite.

Se diluyé entonces la mezela con mucha agua y se separé la capa infe
rior aceitosa en un embudo de llave. Se secé dos horas sobre cloruro de
caleio anhidro y se destilé el produecto.

Rendimiento,

Se obtuvieron 59 gramos del producto, representando el 46% del tedri-
co. Punto de ebullicién: 100-110°C.

Se relpitié la preparaeién sin usar disolvente, obteniéndose resultados
semejantes a los anteriores. 2

21. 2-yodoper‘ano a partir del n beta-amileno,

Materias Primac.

400 ce. de dcido yodhidrico en solucién acétiea al 11%.

20 grs. del n-beta-amileno. 2 -

' o L

Técnica.

Se mezelaron los dos reactivos en un matraz Erlenmeyer y se dejé en re- |
poso durante la noche, T dia siguiente se diluyé la mezela con agua, se se- |
pard la capa acuosa en embudo de llave. Se descolord la parte halogenada f
con sosa al 10% y se seeé con cloruro de ealeio anhidro. Se destilé el pro- '
duecto. '

Rendimiento. |
12 gramos del 2-yodepentano, o sea, 16.4% del teérico. P.e. 136°C. i

Zadd




100 gramos éster maldnieo.
13.8 gramos sodio metilico.
226 ce. aleohol absoluto.
~ 76 grs. brommro de etilo (preparacién 2).
300 e éter.
~ Se prepara el aleoholato de sodio disolviendo el sodio en pequefias por”
giones en el aleohol absoluto. El etéxido enfriado se mezela poco a poeo
' gon el éster malénico. Apareee un preecipitado denso blaneo del éster so-
dado. Se agrega, en pequeiias porciones y agitando constanicmente, el
aro de etilo. 8- calienta a bano maria hasta que el liquido deje de te-
per reaceién alealina, lo que sneede después de 2-3 horas.  Se destila el ar
I, y se mezela el residuo eon 100 ce. de agua y 200 ce. de éter. Se separa
capa etérea en un embudo de llave, y la parte acuosa es extraida otra
z con éter. Se destila el étor a bafio maria y se separa el éster monoetil
Ionico por destilacién fraceionada a presién reducida.  85-95°3 mm.
§8 gramos del éster representando el 75% del rendimiento teérico. Punto
ebullieiom : 196-197°C.

23 Sintesis del éster metilbutil malénico (éster metilpropilcarbinil ma-
ico, o diéster etilico del icido metilpropilcarbinil malénico).

Materias Primas,

50 grs. bromopentano-2.  (Prepn. 16).
54 grs. éster maldénico.

7.3 grs. Na.

120 ee. aleohol absoluto.

120 ce. éter,

Técnica.
Habiendo preparado el aleoholato de etilo como en la preparacion ante”

nor se agregd el éster malénico apareciendo el precipitado del éster sodado.

B .
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v
e - -
L. . ¥ Sy Sa .8

r

A

i




e ";

Se agregaron 50 ce. del 2-bromopentano y se calentd en bano de aceite a 1]
120 grados por 8 horas. Se destilé ¢l aleohol v el residuo se disolvip en |
volumen igual de aguna. Se aciduld con #cido clorhidrico hasta acidez ¢
papel congo rojo, y se separaron en un embudo de llave las dos capas fo
madas.  Se extrajo la eapa acuosa con éter v se junté al éster malénico p""
Vviamente separado. Se seeé con sulfato de sodio anhidro y se destild el dte
a bario maria. Kl éster se obtuvo por destilacion fraccionada a presion
ducida. :

o i
-

Rendimiento, 3

-

Se obtuvieron 36 gramos, o sea, el 50% del tedrico, del éster see, anﬂ
maldnico. P.e. 127-130|15 mm. £ f:'i
Propiedades:

KL éster see.amil malénico es un liquido incoloro (a veces ligeramente
amarillo) que huele sélo muy débilmente a éster malénico. Insoluble en
” sy - -,

agua, soluble en éter y aleohol etilico.

P

Se hicieron varios intentos de etilar el éster metilpropiicarbinil maléni- *
co sin nigan éxito, Los productos.obtenid()s tenian su punto de ebullicién
demasiado. bajos y asi se coneluyd que no se habia obtenido el éster disustic
tuido. La reaccion parecia perfectamente normal, precipitindose bhromus
de sodio como de costumbre. K1 bromopentano reaccion, segin parece con
el etilado de sodio en vez de reaceionar con el éster see.amil-sodado, Se de-
cidio entonees usar el camino inveirso e introducir el grupo amilo secundarip
al éster malénico monoetilico. '

24. Sintesis del éster etil-sec.amil-malénico,

Materias Primas,

63 gramos éster monoetil malénico (prepn. 22.):

7.3 gramos Na,

120 eec aleohol absoluto.

o0 gramos 2-bromopentano (preparacion 16). :

Técnica. i

Se agregd el éster monoetilmalénico, recientemente ‘destilado, a una |
solucién de aleoholato de sodio, también recientemente preparada, preeip E
taindose ¢l éster sodio-etil-malénico. Se calentd unos 15-30 minutos p ,
asegurar la preeipitacion completa de este compuesto y se procedié a desti-
lar la mayor parte del aleohol usado en la preparacién del aleoholato,

V! 448
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tiene que efectuarse muy lentamente desde un bano de aceite cuya tem-
: . . ~ & p
0 debe pasar los 130 grados, para evitar (ue se queme el éster s6-

ando habian destilado los primeros 100 ce de aleohol se terminé la
lacion, se coloeo el refrigerante a al posicion de vetlujo y se agrego, ¢on
acion fuerte, el 2-bromopentano. Se calenté 68 hovas a reflujo lento en
baiio de aceite, Se aislé ¢l éster eomo en Ja preparacion anterior, obte-
idose por fraccionamiento a presion reducida.  Se recogié solamente la
rte que paso entre 141-143° €21 mm. para asegurar la pureza del produce-
" La eabeza (130-140° C) que generalmente consistia de las dos tereeras

a preparacion.

s

~ Rendimiento.
Se obtuvieron 28 gramos, p.e. MO%-1LEL mm, correspondiente  a

32.5% del tebrico.
* abiendo preparado el éster maldnico mecesario para lo condonsaeion
final eon tiourea (usando yodopentano y cloropentano en vez del bromuro los

rendimientos bajarou un poeo) se proeedio a la cintesis de esta sustancia,

‘,
add & |
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(c) Sintesis de la tiourea. (prepn. 25).

&

- Materias Primas.

~ 1 kg. NH'SCN industiial.
’ 500 ce. aleohol de 967

- Técnica.

~ Antes de efectuar la trausformacion es de recomendarse secar el tioeia-
nato de sodio industrial, que vien: en forma de un polvo rojo, varias horas
hasta peso eonstante en bano de arena. Una vez seco el tiocianato se colo-
é-en un matraz faerte Pyrex concetado con un tubo de desprendimiento,
Qi_los fraseos lavadoras con agua y de alli a una trompa de agua.

"~ Se calienta a 170°-175° C. por una hora en baio de arena, teniendo eul-
dado que la temperatura no pas: arriba de 1802 (. El producto fundido se
vierte en una olla de peltre (recipientes de vidrio no agnantan el calor) y
se le pone el aleohol frio. Se lleva al refrigerador y se filtra el dia siguien-
te. Se lava tres veeces con cantidad grande de aleohol frio y se eristaliza
en 200 ce de agua. Ll producto obtenido se ervistaliza de 100 ce. de agua,

i A7 i

q:s del éster monoetilico utilizado, se conservé para uso en una repetieién
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Por concentracién y eristalizacién de las aguas madres se obtiene 4
produeto.

Rendimiento, 2 o
Se obtuvieron 130 gramos del producto, o sea, 13% del tebrico.
Punto de fusién: 172-173° C
Propiedades:

Se obtuvo la tiourca en forma de grandes cristales blancos, poeo
ble en agua, soluble en aleohol y éter, '

(d) (26) Condensacién final de la tiourea con el éster efil-seca
malénico,

Materias Primas.

Alceohol absoluio 150 ee.
Na 7.35 grs.
Tiourea 14 grs.

Ester malénico sustituido 28 grs.

V : )
T'écnica. | 4
K1 aleohol que se usé para esta condensacion, igual que en las prepa
c.ones anteriores, Uene que esiar eompletamente libre de agua. Para ¢
fm el aleohol absoluto del comercio se somete a una  reetificacién con
vivi . Se prepard el aleoholato, usando 5% del peso del aleohol del
Y oes0 ce encontré mejor que una solucion eoncentrada del 10% recomen
da por algunos trabajador.s. La Liourea, antes de usarla, hay que cals
larla varias horas a 110" C. hasta que sea exenta de humedad. Si se agr
el éster sec.amil-elil-malonico al alecoholato de sodio antes de agregy
Liourea, entouces, al agreoar esta tltiwa, se forma una pasta muy viseos
difieil de suspender en ¢l agua. Por eso se decidié disolver la tiourea =~,x,.
aleoholato de sodio caliente, poner refrigerante de reflujo (protegido con
calelo) y agregar poco a poeo el éster sec.amil‘eltil-
wco, agitandc fuerte y fretuentements, Se forma un precipitado dens
blanco. Se ealienta la mezela por 10 horas en bafio de accite, reguland ;
temperatura entre 125%-135° (& s indispensable que no se intermmpi:
calentamiento durante estas 10 horas, porque al enfriar se forma una pas
dura dificil de suspender otra vez en la solucién. El dia siguiente se dest
‘a todo o casi todo el aleohol al baiio de aceite, teniendo cuidado que la " m=

tubo de cloruro de



U “del baiio no pase los 125° €. Eso tanda de tres a cuatro horas, Se
e una masa blanca, dura, que se disuelve en 100 ce. de agua destilada.
.—“50 procede a neutralizar la solueion, enfriando con hielo desde fue-
_' ando trozos de hielo a la solucién de vez en cuando. Se agregan
W ce. de deido elorhidrico eoncentrado (hasta azul del papel congo
)). - Ya antes de aleanzar la neutralidad empiezan a cristalizar los eris-
es blancos del dcido barbitivieo libre.

e filtran los eristales al vacio y se reeristalizan del aleohol de la si-
éﬁﬁe manera: Se disuelven en el aleohol en frio, se calientan hasta unos
0 €. y se agrega un volumen igual de agua, separandese entonees los eris”
1&&:1 acido barbitirico. (Se puede purificar ademas, disclviendo 1os cristales en

VaOH dilufda y precipitandolos con CO?).

~ Rendimiento,

8o obtuvieron 12 gramos del dcido seco recristalizado, o sea, 46% del
edrico. Punto de fusion 1567 C,

il Y
 (ristales blancos, excesivamente higroseépicos, poco soluble en agua,
ble en aleohol. Sus sales son fuertemente dlealinas y muy higroscipicas,
‘gal de caleio se prepara agregando una soluciéon concentrada de cloruro
ealcio a una solucién acuosa de la sal sédica. Las sales dan coloraciones
ntensas verdes o cafés con compuestos de cobre, hierro, niekel y eobalto. In-
olubles en éter absoluto.

~ La accién. del permanganato de potasio sobre el acido etil= (l-metil-
‘util) ticharbitirico en solueién alealina da el analogo oxigenado, o sea, el
Nembural. Ag’0O recientemente preparado forma un producto complejo de
wicién, scluble en sosa, pero insoluble en NH'OH, H®O, alcohol y acidos.

Analisis,
- Calculado - Encontrado
N 11.6 1.5
] 13.2 13 30

~ Antes de efectuar estos andlisis las muestras se secaron a peso
sonstante sobre placa pocosa en un desecador de vacio, por varios dias. Tam-
bién puede secarse calentando varias horas a 70° C.
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4. Sintesis del Acido etil: (1 metibutil) barbitiirico, o Nembutal,

Habiendo logrado la sintesis del Pentothal se deecidié preparar el an;
go oxigenado, o sea, el Nembutal. (43). i : '

Preparacién 27. T bl

Matirias Primas. e L

Alcohol abscluto 450 cc
Na, 22 g
Urea , 4 g
Ester sec.amil-etil-malénico ( prepn. 24)
> 85 g
Técnica.

4
Se procedid de manera andloga a la preparacion anterior, ,'
La urea bien desecada se disolvié en el alcoholato de sodio y se agrej
luego el éster sec.amil-malénico, formadose un precipitado  blanco. Dy
pués de 8-10 horas a reflujo en bafio de aceite se destilaron 400 cc. del ale
hol, se disolvié la masa sélida en 300 ce. de agua y se neutralizé (enfriane
con hielo) con 100 ce de HCI concentrado hasta azul del congo rojo. De
pués de algunos minutos se separaron cristales, se filtraron a vacio y se r
cristalizaron del aleohol d= 96°. Kl producto obtenido fué desecado por v
rios dias en desecador al vacio sobre placa porosa. LN
No se obtuvieron mis de unos 10-15 gramos, rendimiento que se pued
aumentar indudablemente.  Probablemente la urea tenia todavia tenia u
poco de humedad, lo que influye grandemente en los resultados,
DPunto de fusién: 126* C.

.

Propiedades. ‘ E

.

Cristales blancos, muy higrosedpicos, soluble en aleohol, menos solubl
en agua, insoluble en éter absoluto. Al tratar con sosa se forma la sal sodie

Anilisis,

Calculado Encontrado.
N 12.39% 12.55% §

Bl
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5. CONCLUSIONES.

P

Qﬂ el Geido etil-sec.amiltiobarbitirico puede ser sinfetizado por los
= !&odoa dados.

el dcido etil-see .amil-barbitiirico puede ser sintetizado por los méto-
- dos dados.

3. Que para la preparacién de la metil-n-propil cetona es de recomendarse

aislar el éster etilico del écido etil-acetil-acético antes de hidrolizarlo.
_ La mejor manera de aislar la eetona es la extraceién con éster.

Que para la reduecién de la metil-n-propil cetona debe usarse la aceion
‘del sodio sobre el *‘éter hiimedo’’. La reaceién debe efectuarse en frio.

.

i. el fenol actia de catalizador en la reduccién de la pentanona-2 al
‘ pentanol"z aumentando los rindimientos un 50%. Probablemente ayu-

da en la formacién de algin producto mtermedlo

Que no es posible etilar al éster sec.amil- malénico. Eso se debe posi-
blemente a la eonfiguracién del grupo secundario amilico en el espacio.
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