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GENERALIDADES

Se les denomins antipiréticos, antifedrilee o febrifugos, a clertos -
agentes quimicos que reducen la trmpersturas del cuverpo cuando éets es anor -~
malmonte alta.

Acttan principalmente cmao dilatsdares de los vasos sangui{neos perifé
ricoa, a través 4o una acoién del sistema nervioso central y no tienen efec-
to nocﬁo an doeis terapedticas sobre la tempersturs normdl. En otrss ocasio
nes actfan como sedantes y analgésiocos,

Por convenienois, estas drogas se clasifican en:

1.~ Antipirdticos ecencimlmente .nalgésicce. (Penacstina)

2.~ Antipirdtioos antirreusdticos. (Acido Salic{lico, Salicileto de -

Sodio)

3.~ Antipiréticos sntimalérioos  Quinina)

Dentro del grupo de los analgé. .08, ma uncusntren caompuestos deriva

dos de 1a anilina oomo la Fenacetina 6 Acctofenstidina, la Acetanilida § —
Antifedrina, la lactofenina eto. y campuestos derivados do la Pirasolons -—
oomo Son: la Antipirina y la Aminopirina. 2.
) la Penacetina, ademdis de las propiedaies anten menoionadss, posee un
indice bajo de toxicidad y ha venido a substituir por ésta rasén o msdioca —
mntos que producen transtornos en el organimso cuando su uso tiene qus ser—
prolougado.

A 6sto 8o debe su gran deaanda 9o la Industria Farmacefitioa y coomo -—-
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consecuencis o) aumento d¢ su prodwoidn.

Kl &escubrimiento 4s éata substanois fué realiszado poxr la Casa Bayer
on Alesania, que la cbtu.o principalmente a partir de p-nitro fenol. Actual
sente o8 cbtiene por acetilacién de una amina a-omftioa llameds para etoxi-
enilina é pers fometidina. 7.

Ests amina es un liquido imcolaro que 28 vuelve rojo oscuro expuestia
al aire y & 1la lusj es mxy poco scluble en agua. soludle en alcchol, étexr ¥
écido olorhfdrico 4ilufdo. Su peeo moleculsx es 137.18, funde a 2.4°C, den-
s4dad 1.061 a 15°C; punto de ebulliocién 254-255°C, a 760 mm de Hg y de olor
aroudtioo aébil.

A dotn substancis 20 lo llama tembién p-amino fenatol 6 1 amipo 4 -
etgxi benoeno.

¥c todas les amidas do la p-etoxi enilina oon foidoe alifdtiocos cono
el aoético y el 14otico, tienen propiedmdcs antipirétiocas; la p-femotidina—
del éoido alfe bromo ieo valeridnico, 9 utilise como hipnético y ssdante y
00 gcosunmente llamsio Penoval. 7.

(015)2—cn—'w-co-n-csn4-oczns

Br

Por lo tantc, la p—~etoxi anilina § p-fewstidina encusntre su primci-
pal aplicescién en la preparscifm de medicamentos Salss ocmor Femsseting, —
Lactofenina, Fenoool eto. asf{ cono tamdién en la obtemcilém de 1la Duloina y-

fadbricecifn de colormntes. 7.




PROPTEDADES QUDMICAS DE L4 P- ETOXI ANILINA EM RELACION CON LOS
ZLEMENTOS QUR 1A CONSTITUYEN.

Pertsneciendo al grupo de las aminas aramétices o aril aminas, posee
las propiedades del radical amfgeno y las del nficleoc bencénico, pudiemdo —
considerarse coxc un derivado del samon{aco al cual se le ha sudbstituido un-

hidrégeno por un raaical Czﬁso— C.H

l.- Una do sus propiedades més importantes es su ccaportamiento fren
te & loo 4cidos fuertes; por ejemplo con el £21ido clorhidrico se forma el -

alorhidrato de p-etaxi anilina,

Reaccién:
T Peate
F\} + HC1
/ /
i {
Y, lﬂe.ﬂcl
qus tratada con eosa deja en libertad a la aninat
H oc
0%t 2s
N (\
+ NaQH - + RaCl + H,O
2
V.
|
NH,. RC1 le
2.~ Basicidad

La basjcidad do las aminas arométicas, os menor que la de las aliféf-

ticas yn que el nioleo bencénico refuerss la acidés del grupo hidroxilo co-

Bo en ol caso de los fenoles, en forma tal que &stos mon £cidos en oompara~
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oi6s oon los alocholes, debilita por el contrario, el cardoter bésioco del -
grupo amino. 4.

Este cardoter bdsico de las aminas disminuye cuando eetdn unidos a -
ellas varios restos fenblicoe.

La difenil emina (°685)2 - HH, suainistra todavia sales ocon los &oi-
dos fusrtes, pero scn totalments hidrolisados por el agua.

Bn 1s triferdil amina (0685)5 ¥, la basicidad es todavis menor que em
el oaso de 1la difenil amina, .

Prente al papel tornasol, las aril aminas tisnen rveccién neutra. 4.

3.~ Oxidacién

laa sminas prissrias y secundariass de la serie aromftica oon ten —
sensibles a la oxidaciém qua con frecwonoia se altersn coloredndose con el-
tismpo, como conscousncia dal ataque que sufren por el ax{geno 4ol aire.

la p~etoxi anilins oamplotamente purificeda es un aceits inonloro, -
pero al contacto con o1 aire adquiere lentemsnte un color rejiso obsouros -
#in eabargo, $sta cxideoitm es muy 44bil pues basta ocon destilar el produo-
to 8l vac{.. 6 en prezencia de sinc on polvo, para cdbter-r, con duen rendi-—-—
mionto, la amina incolora. las aminas sélidas son menos sensibles a este ti
po de oxidaoién.

No estd bien eatudiada la maturalers de los compuestce formados du--
rante ol proceso de axidaciém, pero todo have cuponer que tiene luger una -
fave inicial anfloga a lz quo se ha determinado parn la cxidsoién de la 4i-
fenil amina. 4.

En el afio de 1911, Wieland desoudbrif que esta amina, se transforms -~
en tetrafenil hidrasina al orxidarla cuidadosamsnte con permanganato de pota

vio en solucién aceténica; al parecer, hay formacidn intermedia de radicales

libresn de difenil amina que se ascoian entre sf,
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C C C, H c
N . N 6%, %%
. y N
C6 !5 06 Hs 06 35 Cs Is
Difeail-nisrdgeno Tetrafanil hidrasine

4 la tempersturs sadienta, la asooiecifa de los radicales ea préotice
umets oampleta, puss la tetrafenil hidreaing incolora da soluwsionse tasbidén-
incoloras en frio, pero si se calients & 70°C, sdquierw un color pardo wrdo
20 que puzde atrituirse al redical; al enfriarce, el color ve palideciendo y
la hidrasina arigisal se recupsra de la eolwcidn.

Aparte de los fenlmenod de color, ee pone eon evidencia la disociacibe
efectiva an radicales lidreec, porque la sustancis reacciona con el trifenil-
‘metilo fermando el caapuento (0685) 5(>-l((:61!5)2 y con ¢] scdio metdlico origi
mando la caabinscibn (c635) JF-ra .

La anilina ¢o sumamsnte sensidle ¢ la oxidaciém y, 21 ee utilisan oxi
dantes varisdce en oondicionas diversss, puede obtenorse uma serie muy exten
sa 4o praduwntos de oxidacién, por ejempio asobenceno, nitrobencenc, quinona,
as{ ocomo campuestos resultantes de procescs secindarios de comdenssoién.

La mayoria de los productos de reacciém parvcen derivarse ds uma sus—
tracoién iniciel de un dtamo de hidrdégeno del grupo amino, forméndose un ra~
dical 1ibre transitorio Qque as muy sensidble a ultoriocres ataques, bien saa -
on ol nimmo dtomo de nitrégenc 6 en la posioisn PARA del micleo banodnico. 4

fu n
| o

& Productos
. L I B intermedios 0 ., @
de condensa 820

. Insetabdle oldn. Q




4.~ Propiedades del micleo benoénico de la p-etaxri enilima influencis
das por el grupo NR,

Kl mfoleo bencénico tiene las mismas propiedades gemerales que ¢l ben
cenoj ee lo rompen las dodles ligaiuras, se sulfona, se nitra etc. perc lo -
mis importante, os su afinidad tan grande del hidrégeno en posicién PARA con
reepecto al grupo NI, ya que aste rediocsl tiene gran poder de orientacifn y-
activa, de «ota manera, al hidrégeno,

Por condensacién de dos moléculas de aaina y una de aldehido aromdti-

co, resulta el diarino trifenil metano.

Beaccidnt

D — pa 0
w0 w0

Egta reaccifn es la base de las simtesis de colorantes derivados del
trifenil metano.
S«= Introduoiendo radiocalosc €cidos en el grupo amino, &» forman ami -

das substitufdas o anilidas.

Reacoién:
9C, g 06,8,
A\
ﬂ \ + CH,CO0OR — f} + H,0

b)

& i
% o

5

~3

NR-CO-CH,



En oste caso se forma la Acetofenetidima o Ponacetina. Egtos oanpues-
tos tienen cardcten neutro.

6.~ la p-etaxi anilina se puede alcohilar de una maners mormal hasta—

le formacién de sales de amonio cuaternario.,

Beaccidna
0ty OC28s
A”? [
b + CH,I ¢ ca,1
\f‘ e e \\‘/: — . \
! i
Lu !m—cn5

7.- las sainas aromdticas primarias, cuandc se oalientan oon olorofor

80 y Alcalis, dan la remccidr de la oarbil amina,

Boaceién:

oc, k, o0 H,g
+ CHCL, & 3 ROH - o= | +3 K01 « 380
< - R, h
i, ¥

I vete vano me obtiene la petars carbilanina.
.- Una soluciém de p-etoxi anilina en aloohol abwoluto, reacciona sor

*l dcido nitromno on medio clorhfdrico 4 sulfiriao y se obtiens el olaruro de

P etaxi bencén diatonio,

Reaccién:

0, He 0cH,

A
DR . WU (s B
v : 0 = 5% \ P 2

KR, #-K-C]

.




81 oe calients esta solwoiée o pe deja horvir, se descompomo com des-

preniinisato de nitrSgsno y formacién de hidraxiderivado.

Braocidn:
0c . 0¢,g
()
+ xzo + Bl 12
|
B=N-C1 0"

P+~ Dos moles de p-etoxri an{lima oom

reacoionsn dendo p-etoxri tioc urea.

masoidmt
;czns e 028
i Y
% { i p
2 ‘ - (5:’ P - ¥ ) ! ! + K_"s
_— . <
. ! ;
XE, B — C 8 —— WH

10.~ Por calentsmiento oon &oido sulfirico se obtiens el sulfato de—
potoxi aniliv-.

Braco1éa

. XA fz“s
Fl\w ¢OBSO ! J
N B
x, Wi, . 1,50 )
A loe

180°C sufre waa trensposiciéa yescoiamando el £oido sulférico -

con ol hidréganc en la posioién ORTO o PARA de la amina dandc el 4doido sulfd

8ico de la p-etoxs anilina.




—’-

Si se calienta esta soluciém o s¢ deja harvir, es descompome con des~

prepdimiento de nitrégeno y formasit:m de hidroxiderivaia.

Basocidn:
aczn, ()(:,‘,K5
A\
+ 820 Bl + ‘2
W=E-C) CH

Pe— Dos moles de p—etoxi anilina ocoa una mol d¢ sulfurc de caxbono —

resccionan dgado p-etaxi tioc ureas.

maooibas
[v:038 :§ JC H oc H
27y 275 | 25
/k*\ /LQV "-k\\.
2 ) e L] Lo
,«__;4 \' \:‘
IH2 g ~— C § ~— NH

10.~- FPor calentamiento oon #oido sulffrico se obtiens el sulfato de—
potoxi anilir-~.

Reaocciém

OC,8,

N

N

1

n, mz.x.zso4

A los 180°C sufre uma tramsposicidén rescciamando el écido sulffrico -

con el hidrégeno en la posioién ORTO o PARA de la saina dando el doido sulfé

nico de la p-etnxi anilina.
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11.- Con dcido nitrico, en medio sulffrico, se nitra 1a p-etoaxi ani-
lina dando la siguients rescciéni

fzns s
3 }Q:
E) + ENOy + H,S0, {&imz + 1O
Y

M, NI, (3
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DESCRIPCIOF DE AIGUNQS METQDOS PARA SU

OBTENCION

Existen varios métodos para su obtencién, de los cuales se menciocna-
‘rén los mfs usados on la industria debido a los rendimientos satisfaotorios
que se obtienen.

l.- Un proceso ingenioso fué el patentado por Reidel en el aflo de —
1889 en el que dos moles de p-otaxi anilina pudieron ser obtenidas a partir
de una mol de la misma, por disszotacidn y copulacién con un compuesto mas —~
‘baratot fenoi.

A wna solucidn {ria de 13.7 kg. de p-otoxi anilina y 37.5 kg. de -~
dcido clorhfdrico de 20 ¥ en 200 litros de agus, se agreg una solucién de-
6.3 kg. de nitrito de sodio en 50 litros de agua. La soluwifn disto despuis
de enfriada 2e adiciond a una solucién de 9.5 kg. de fenol y 20 kg. de car-
bonato de aodio en 350 litros de agua.

Después que la mercla ¢stuvo reposando durante una hora, el azo com-
puesto obtenido fué précticamente cuantitativo.

10 kg. 40 4 otoxi 4'hidroxi agobenceno fueron disueltos en 50 litros
de aloghol que oontenfan 1,66 ) ., de hidréxido de sodio.

' A onta solucién fueron agregndos 4.6 kg. de bromuro de atilo y la -
mnzola se calenté en una autoclave a 150°C durante 10 horas.

Duspuéoc de deotilar e)l aloachol, el bromurc de sodio fud lavedo con -

agus y el residuo con sosa dilufda para remover algunos materiales inalqui-




dos persistentes.

El 4 4 dietoxi aso benceno se rodujo entonces a p-etaxi anilina por -
reaccién de 10 kg. del aso compuesto mas 6 kg. do =inc y %0 kg. de €oido —
clorhf{drico de 20 % hasta que ostuvo todo en solucibn, Bata solucién fué al-
calinisada y destilada oon vapor sobrecalentsio; en ésta forma fud separada-

la p-etaxi anilina del destilasdo. 6-I1

2.~ La obtoncibém de p-etoxi anilina por reduccién del p-nitro fenstol-
ocon estafio y foido clorh{drico, fué descublerta por Hallock en el aSo de -~

1879. El sinc y el fierro tambidn han sido usados con éxito.

Reaccibémi

oc 0C B

2 2285
P (O
4320 4+ 6 HOl o E +32aC1, + 2 BO
\\:.5 T

%0, B,

J-litrofenetol. La substitucibén del cloro por el etaxilo en el pars—
cloronitrobenceno se logra en un reactor de unos 40 litros de capacidad, de-
acerc incxidable, con agitedor y refrigerantes de reflujo y de destilaoién,

El reactor se calienta oon vapor. Se carga el reactor con 25 litros -
de aloohol de 90° y se aflnde, agitando sin pasar de loe 45°C, 1.58 kg. de —
hidrbxido de potasio en polvo y 35.95 kg. de p—oloro nitro benceno, con lo —
cual ls temperaturs se elova deospacio hasta 50°C, agitando sin parar se vo -
oalentando gradualzonte (aumentando 5°C, cada 6 horas) la masa en el ocurso -
de 36 horas, hasta alcanzar unoe BO°C, temperuntura que se mantiene durante -
12 horaa. Durante el calentamianto so agregan porciones do 25 g. do sulfito-
de potasio nada 6 horas; dospuds de las 12 horas de calentamionto a B80O°C el-

agitador se detiene por efecto de la gran cantidad de cloruro de potasio for
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mado. Solsmente alrededor del 93 % de p—cloronitrobencenc se transforsa em -
p-nitrofenetol, que ee separs por filtraoién del cloruro de potasio. E1 f11-
trado se introduce de musvo al reactor, con 175 g. ads de sulfito, recalen -
tando gradualments de S0 a 30°C en el curso de 18 horas y manteniendo ésta -
ditima temperaturs hasta fimslisar la reaccién. Se destila el alcohol y dsl-
rssiduo tratado con agus se separa el p-nitrofenetol. El rendimiento se apro
xime al tebérico. 6.

3.~ Por calentasionto de p-saino fenol, con broauro da etilo, sosa y-

alcohol a presién y calentamionto a 100°C, se obtiene también la p-etoxi ani

lina.
Reaccibns
ola cl)c2a5
7 KaOH 5,
B N B l ; + NaBr + 0,0
€ > Etanol ]/
M, MR, (3)

4.~ Tasbién se odtiene por reducoibén dsl 4 4'dletoxi aso benceno con

estaflo y 4dcido clorhidrico.

Reaccién:

oc,ig 0C, g %%
- 2 :l $2Sa+ 4 KOl 2] | + 2 5aQ1,

. !, I “ &

e S My, (3

5= Otro método de odtemoidn en vl laborutorio es ol asiguiente: 50 g.
de Fenacotina se hierven o reflujo durants mrdia hora con 100 ml de &oido —

Vorh{drico concentrado y 100 ml. de agua, obteniéndose as{ el olorhidrato -



e petoxi smiline que oristalisa al enfriarse la solwoibm. 7.

la base libre se odtiens alcalinizando com sosa y extrayendo oon éter.

Beacciéns
oc o0ty

R + caycom
-co-ca, 1
o3, o0,y

+ NoOH e h + EsCl + 120
a1 o

6.~ Tna ooluoién do 40 g. 40 p-nitro fenol, 500 ml. de etanol, 50 g. -
{e sinc en polvo y 85 gramos de oido eulfdrico de 66°Bé se caliontan a 80°C-
_ oe scmets a reflujc durante 20 horssy ol produsto obtenido se ;loalinfu -
jon carbonato de sodio y ve la hacen oxirscoionmes com benceno. Bstas extreo -

yiomes se lavan con 200 ml. e una socluoiém de B1 2R y se destilan dindo -—

2.5 g. do p-otaxi anilina.
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DESCRIPOION DEL EET(RO SELECCIOMADO

Kl método 4¢ obtencifm de p-etoxi anilina estudiado en aste trabajo, -
consta de los siguientas pasoe:

l.- Diasotaoifn.
2o~ Etaxilsoiién.

3.~ Bxduwocida.

l.~ Se llems dissotecidn a la obtenciflm de diaxo derivados & partir de
emings arométicas prizerias.

La reaccién ee llova a cado tratando las sminas salificadas com doido~

nitroso en solucién acuosa.

n—m2 + !Il02 + EC1 BR-¥=E-Cl + 2820

BISTORIA.~ Los diago derivados fusron descudiertos por Petsr Geless —
en ol afio de 1853, Se oonocia ys la posivilided de sudsiituir em um ocampuasto
alifdtico o) grupo smino por el hidrcxilo por tratamiento con €cido mitroeo.-

Se hadbia detorminado también que por este pronedimionto, se podfan -~
transfordar algunas sminas arcsdtioas sa fenoles.

Presoindiendo de 108 pasos intermsdios posidles, la resocila transou ~

rTe de 1A siguiante manoral

D-l}!zo mz

Cuando Grises intentl proparar el 1,2, dihidroxi 4,6, dinitrodbenseno-

m+320012

por la aooifém del €c1do nitroeo sobre ¢l 2 smino 4,6, dinitro femol holdo -
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ploxrdmioo) obiluve un muevo tipo de ccmpuestos gque considerd ocomo wm diase de-
rivado, creyendo se trutada de un owrpo que contanis dos €tomoe de¢ mitrégano
usidos al mdcleo de bemceno,

REpleandc temperatures ads dajes que las utilisadsas en 1A resocciln an-
terior y partiendo do otrss muchas azminns, odtuvo Griess, multitul de diaso -
compuestos con lo cual abrid un nuevo campo & la Quimiocs Orgénica, que ha per
aitido obtepar poetaricreents, gren verieded de produztos de gran importancia
ixdustrisl. &V

Facotores que influyen em la Dimsotacibm.

1a diamotacidn o dinzcaciln e una resccifée bimolecular entre cantida-
des cquivalentes de &cido nitroso no foniealo y una anima primaria aramética.

Distintos investigndores han deteruinadc las constantes de rescciln en
soluwcionrs muy diluf{das. la reacoilm es demssislo rdpida para les conoentra -
aionens ardinarias y ha sfido imposidle determinar las ccnstantes on &atos oa -
sos. Se ha camvenido que 1s reaccilém a temperwturas de O a 20°C, y para oon——
centracionns desde cerca 4o la molar hasta 0.2 M, se efeotla muy rdpidsments-
y o8 probable quo en estas oondicionen, tolas las sales solubles de las umi—
nan eramfiticas primarias ne diasoten aproxisadasents a la misma velooidad,

Pare oancentraciones senores de O.1 K la resssiéa es mds lenta pare —
las aminas que oontiornen grupos alquiliocs o slooh{licce, pero mde ripida pa—
re eminas con grupos haldgenos, carbaxilo, sulfémico o nitro.

Solwente.- las diesotooicmos se roalivan ordinarizarate en eoluwoiéa —
acuosa, pues en la mayor{n de lom ces0s el agus oo ¢l solvente més apropimio-
pusden smplearse otros sclventes ya que a veces su uso resulta necesario.

Pars aislar y secar les sales de diasonio puras, se diswlve lo el —

de la amine on alcchol & doido moético glacial y ss diasota con nitrito de —
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axilo. Las salos de diazonio son solubles en estos solventes, pero se precipi
tan afladiendo éter,

las sales do sainas bésican muy débiles se hidrolizan casi totalmente-
an agua A btajas tuapermturas; pusden dimsotarse en aste solvente & eievadas -
teaperiturns, pero estos no es conveniants. Algunas de eatas aminas son bastan
s volutles on &oide acétize glacial o deido sulfirico concentrado y en éstas
conlioicnes se snlif{can y reaccioman con el #cido nitroso & uns veloodded —
apreciatle, la Jizetilforzazida se ha eapleado taabidn cono sclvente en estas
diarctaciones.

Copcentracidn.- fm concentraciones abajo de 0.01 M, la reacciln es bas
tante lenta pero en corcentracionss ordimarias, la reaccifm puede considerar-
s¢ priécticamente complota en 10 minutos.

By goreral, la concentraciém de la sal de diazocnioc &l final de la reac
ciér suele mer cercana a 0,9 K, porvc evts puades osoilar dexie la uis altas de-
7 ¥ a ln mds baja de 0.7 ¥, Cuando se imposible evitar una dilucifén exyor que
la corruspordiente a oo li{mite inferior, se mecesita un tiempo de 30 minutos
& una horn para qus se verifique le remccidn campleta,

Temporaturn.- la velocidad de la reaccién de diasotacisén aumenta oon -
Ia temporamturs, pAro caso & la tesjoraturs smbiente la reacciém ya es rdpida~
1o o8 necesario que aquella se eleve, So debe avitar pasar de los 20°C pues -
la velooidad de doscomposicién aumenta al aumentar la temperatura,

30lc en cascs de aminans dédilmente bdsicas e insoludbles, se trabdrnja a-

temporaturas entre 30 y 60°C a fin de aumentar la cantidad de sal formada en-

la reaccibm.

AMINA + ACIDO S4L
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Este equilibric se desplaza & la derecha a mayores tempersturas y pues
to que le formacifn de la sal es necesaris pars la diasotavién, en algumes o—
casicnes es mecesario elevar la temperstura.

jcido.~ Se emplean tres moles de &oido olorhidrico por cafia mol de ami
na aromética, ya que le funciém del doido es triples

1.~ Cede uno de lca tres €tamos de hidrégeno que se substituyen por el
nitrégenc. En el caso ds las aminas semcillas esto se realisa sl formarse ls-
salj en al do las sales 08dican de los €oidos smino sulfénicos, en la forma—
oifn de wn 16n mixto. BEn cualquior caso el &cido mecesario es justamente ua—
equivalents pero se emplea um ligero sxceso para reducir ls hidrélisis de 1o~
sal.

2.~ Reacciona con el nitrito sédico y proiuce asi el dcido nitroso ne-
cesario; puesto que el &ido nitroso ionisado no toma parte en la reacciln de
diasotasiin, es necesaric emplear un ligero exceso de écido minsral para impe
dir su iomisaciém.

3.- Suministya loo iones hidrégenoc suficientes peru svitar la rescciba
entre el ocampuesto diasonio y cualquier cantidai de emina sin diasotar preson

te en la disoluwoilny

R-B=F-C1 + D—lﬂz B-B=B-NE-R ¢ HC1

—_—

Pare evitar qus &1 equilibrio se desplece s la derecha; solo es sufi—
ciente un ligero exceso de &cido mireral sxoepio on les sales do diasomio mi-
tradas o balogonsdas, yo Que estss scn tan eccasenente solubles on los huq.
dilufdos que la reacoién es impide con facilided 51 eo mantions lao solunibm ~
con ligero exceso de écido mitroso. Eo suficicnte un oxceso de 0.2 a 0.5 equi
valentes do &cido fuerts,

Ko es convenientse usar écidce orginicoe camo el acético, ya qus =9 ne-
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cecitan grandes cantidodes (10 & 20 moles), pues de lo contrario, la forma —-
cibn de la sal es dncompleta, la diazotecién es lenta y la formacidn del dia-
so aminoderivado es més rdpida.

Do los &cidos minernles, los que se¢ emplear. mds frecuentemente por su-
bajo precio, son el clorhfdrico y el sulférico. Como los sulfatos de las ami-
pas son menos solubles que los clorhidratoe correspondientes, el &oido clorh{
drico parece ser sl mis conveniente.

la centidad de fcido necesaris pars preparar los compuestos de disso—
nic es de 2.5 a 3 equivalentens por csda grupo amino. la velocidad de diarots-
cién eapleando &cido bromhidrico es SO veces mayor que con dcido clorh{drico,
Y le de eoste e85 considernblenente mayor que usando £4cido aftrico o é&ido sul-
férico.

Ticmpo.- A concentraciones superiorvs a 0.2 M, las aninas solubles —
reeccionan con casi la cantidsd tebrica de &cido nitroso en cinco minutos; si
so mantiene un ligerc exvesc de fAcido nitroso; la reaccién dura de 5 a 10 mi-
sutos. Bn algunoe casos, como ouando se emplean bajas concentrecionss o amino
compuestos poco eolubles, se necesita un tiempo de reaccién mayor, pero si la
temperatura & que #@ trebaja es suficientemente alta, munca se mecesitard mas
de una hore para cuaslquier diazotacibm,

Luz.~ Muchos diazoderivedon se descomponen por la lus y taxbiém por ol
oaler por lo cual no os aconsejadble sxponerlos a la accibén de la lus fusrte.

En la produccién industrisl, camo siempre se opera en instalsciomss —
cerradas, no existen grandes riesgos a éste respecto, pero en los trabajos de

ladoratoric deben protegerse 1oo aparstos de vidrio de la acoién de la lus —
solar directa,



2.~ ETOXIIACION O ALQUILACTION.

Lla alquilacién es el proceso por medio del oual se intrciuce un radi—
oal alquflico por sustitucibén o &diocibn en un compuesto arghnic ~,

B este casoc se efectda la sustitucién de el hidrSgeno en el grupo hi-
droxilo de ua fonol, por el radical CZES_ (etilo). E1 rsdical se une directa
mente &l axigeno.

Beaccibmi

y -
E/\}I +CZHSBr+MH —_——— @ +lhm‘4520
4 g

Algunoce halurce de alquilo pueden reaccionar directements con el grupo
hidroxilo del fenol on presencia de um alochol y £loali, o bdien deapués que -
ol hidrégeno del hidroxilo ha sido sustitu{do por sodio,

Ademés dol haluro de alquilo pueden usarse otras substancias pars im—-
troducir los radicales alquilo y se les llemn agentes de alquilacién. Entre -
los més usadon, se ancuentran los alcoholes, haluros de slquilo, sulfatos de-
alquilo, compuestos de alquil amonio cunternaxrio eto.

Alooholes.~ Kl mntanol y el etanol oon de los reactivos més antiguos -
Y més emplezdos en las alquilaciorws industrisles. Esto se deds primoipalwen-
te a que son productos ds buona disponibilidad, a su costo relativasents bdirjo
Y a que con su emplac se obtiensn rendimientos excelentes en casi todos los -
caB08,.

Para que la alquilacién sea verifiosda féoilmente, eo necesario el uso
de catalisadores que en muchos casos son fcidos minerales,

Bsluros de Alquilo.- Son los agontes de alquilacién mas ueadoe on el -

ladoratorio} la mayor perte 45 ellos eon de bajo peso molecular y pusden obte
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nerse fécilmente por sdicién de écide clcvhidrico a las olefinas y por clore~
cién de las pamafinas,

Aunque son los cloruros los que se enplean con sds frecuencis, por ser
bars..s, & veces 56 usan otros haluros como loe bromuros de alquilo, Con el -
cloruro do amilo tercisrio pusden alquilarse los fencles sin necesidad do ce~
talisadores,

Sulfatos ds Alguilo.~ Recientsmente han adquirido gran importancis in-

dustrial los sulfatos de alquilo, los cuales dan mayores rendimiantos que los
baluros, pero su uso estd limitado debido n su precioc elevado exceptusndo el-
dimetilico y el dietf{lico, Estos sulfatos tienen puntos de ebullicién wuy al-
%08 y hay qu2 trabajar con ellos en autoclave o en instalacicnes de alta prv-
nién.

El sulfato de dimetilo ss emplen en la preparacién de cafsina, pero es
sumnmente téxico., El sulfato do dietilo mo ﬁmoiom tan fécilments camo el -
primero, peo ea muy recomendable en la preparacién del fenetol, dietilanilina
y "cellosolve”™,

Cuando el sistema reaccicnants es pridcticamente anhidro, pueder reac—-
oionar loe doa grupos etilo dsl sulfato; en presencia de cantidnades considera
blos de agua, reacciona solamente un grupo etilo.

En determinados oss00 pucde considerarse el sulfato dcido de momoalqui
lo como reactivo alquilante activoj tal ea el o.no de la preparacién del éter
a partir del alochol et{lico y el &oido sulfdrioco.

FPactores que rigen la alquilaciém.- Aunque la energia 1libre, el equili
brio, la velooidad de reacoidn oto. son factores de gran importancia, en el -

caso ds las alquilaciones no eotdn bien estudimdos por lae dificultados qus -

presentan estas reacciones, que aparentemente son muy saencillas pero dedido -
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a la cantidad de isémercs que se forman, su estudio se complicas.

Catflisis.- Cano 1a carscterfstica de muchas alquilacicnes es su len—
titud imicial, se recurrs a la oatflisis pars acelerar su velocidsd de reac—
cibm,

Se emplean mucho como catalissdnres, &cidcs minerales: sulf¥rico, clor
bfdrisc y fluorhfdrico, as{ como también algunas sales camo ¢l clorxuro alum{-
nico y férrico, Muoruro de boro etas,

Estas substancias intervienen em la reaccién formando compuestos inter
medios inestables con el compuosto reaccionsnte; a sedida cus ests se descom-
porie en el curso de la rescciém, el catalisador s va regemerando,

Corcentracién de resctivos,- Em gonerwl si ee esploa un exveso de agen
to do alquilacién, se mejoran loa rendimientos, sobre todo cuando estos agen—
tos son pooo enfrgicos oomo los alccholes, Por el contrario, cuando se trata-
de agentee endrgicos de alquilacién, con frecusncia resulta ventajoso dilufir-
los para Boderar la reacoiém. Con loa sulfatos de dislquilo, la adjoifm do 4)
cali acelern la reaccién perc com los baluros de alquilo, el medic alealino -
es & menudo excesivemente rdpido, de aquf que la reacociém se verifique en me-—
4io &cido pars retardarle.

Temperatura.- Cuando 80 utilisan oomo sgontes de alquilsciém metancl,-
aloohol etilico o haluros de alquilo, es mecosario ocperar & una tempersture -
afo eloveda que cuando se emplesan sulfato de dialquilo o de dietilo.

Varias roaccionss de alqu laciém, son exotérmicas paor 1o qud 8 oomve—
niente refrigerar al principioc. Kl auzento de temperaturas susle fgvorecer la-
emigracibn do los grupos alquilo sl nfoleo dencénico. Sin embargo, las alqui-
laciones térmicas o sea en las que se nscesita eslevar la temperatura y la pre

e1én, no pusden competir oon las catalftices, ya que estas se efectian a pre-
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sién y tempersturss casi normales.

Presifn.- En ossi todas las alquilacionss disminuys el nfmero de molé-
culay duranta el o.urao de la reacciém; en estos cascs y de acuardo con 81 —
prinvipio de Le Chatelier, la presilnm favorece la alquilaciém. En otros casos
se recurre & la presién pars mantensr los reactivos en fase 1{quida, como ~—
cuando se trabaja con haluros de alquilo de bajo peso molecular coRo agentes-
de alquilecifm,

3.~ ERDUCCIOR.-

El término reduccién se aplica a aguellas reacciones en las que wn ocom
puesto plerde oxf{geno o adiciona hidrégeno.

Los métodos més oonvenientes para reduoir compuestos aso y oonvertir—
los a smines son los siguientes:

1.~ Merro, estafio o 1ino en pressncia de un écido mineral u orghnico.

2.~ Sulfurce mstélicos o aloalinos em disolucién como loe de sodio y -

calcio,

3.

Sulfato ferrocc em soluciba alcalina.

4.~ Hidrégoero gaseoso.

5.~ Parafinas o oicloparafinas en prosencia de metalecs catalisadores ~

de hidrogenacifa.

De estos métodos, ne escogieron los de reduscidm con fierro y estafio -
an medio oclorh{drico, odbteniéndose wejores resuliados oon estafio} pero como -~
sete metal tiens un precio slevvdo, en lugar de 41 oe utilisd uma soluciba de
oloruro estamoeo en foido oclorn{drioco usamdo una cantidad doble de esta sal -

que oquivale a la cantidad de estafio metdlico.

Yactores gue influyen es ls yedwoim.

Los factores fisico~quinicos nfs importantes que influyen om la reduo-



cidicom los siguisntest
1.- Tamafio de las partficulas de fierro o estafio.
2.~ Homogeneidad de la masa rescoionante.
3.~ Concentraciér “el catalisador.

4.- Temperatura de rurnraibn.

Laz reacciones que tigmex lugar em la reduccién, indican que al ostafic
o fierro desempefian un papal mdltiple; comstituyen una superficie metdlica —-
sobre le que e verifioan fenémonos de edsoroibn, sctdum oomo transportadores
de ox{geno y toman parte en la regenaracién del clorurc estanosc o ferroso —
convirtiéndose en sus respectivos &xidos.

Los mejores rendimientos @s obtiomen ompleando motales finamsnte divi-
didos, yu que 1la velooidad d¢ reduccibén depende en parte de la finura y poro-
sidad do las part{oulas aathlicas, de la homogeneidad deo la cargn y del ata--
que del motal al ser tratado previszente por los &cidos; para que la reduccié:
soa mas completa, se deb. ..rvir la sumpensién metdlica en 4:5idos antes de a~
dicionar el azo-compuosto.

Como la velooidad de reducoibén es funcibn de la ywlooidad de oxidacién

del motal, se recomiemin usar particulas finas que al ser atacadas més répida

monte soortan el tieapo de remcoién.

Agitacibu.- Este proceso es de naturalesa heterogénea. Pare obtemer —
buenos resultados es mecesario que el aso-compuosto el entafic y sl ocatalisa—
dor (soluble on agus), estén en {ntimo cantecto y ento 8o logras con una bdusna
agitacién) debe evitarse el uso de agitedores do ancla ya que serfa necesario
operar oon una agitacién muy intensa.

Como catalisadores ¢n la reacoién, se reoemienda usar oloruro férrico~

o 883100 en cantidades muy pequefias; el primerc es sl més efectivo.
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En ocasiones en que la redwoién ve efectda oon &oido sulfdrizo, se -
utiliza sulfato ferroso caao catalisador.

Temporsture de reacciém.— Cuando se utilisan comventracioner elevadas

del catalizador (3% con respecto al aso-compussto), se obtisne un lodo ferru
ginoso fino que tisne wvalor camercial y parw llegar a esto, hay que svitar -~
las pérdidas de calor y limitar la cantidad 4o agua, ya que operando cen 4i-
soluciones concentraaas, la carge del aparato ¢ puode muntewer a edbullioién
oon facilidad. Empleando un reflujo fuerte que caracterisa estae resccionee—
de roducoibn, se evita la forwmaoilén de produwtos intermedica; en esta forme~

la reacoién es mds répida cbteniéndose muy buenos rendimientos. (1).




v
DESCHIPCION DE LA PARTE PRACTICA DFSARROLLADA

Primer paso.
Heactivos:

1) p-etoxi anilina

2) Acido Clorhfdrico
3) Eitrito de Sodio
4) Fenol

5) Carbomato de Sodio

Desoripoibn del proceso .- En un matrdz Frlemmeyer se disolvierm —

68.5 g. de p-stoxi anilina (0.5 M) en 187.5 g. de dcido clorhidrico de 20% y
. 500 g. ds hielo en 500 g. de agua.

Se diazots agregando lentamente y con buens agitacibn, una soluwibm -
de 35.5 g. de nitrito de sodio (0.5 M) en 75 g. da agua y se enfrié extaribg_
ments para mantenor una temperatura de 5°C o mencs. El pH fué entie 1 y 2 y~
1a prueba con papel imprognado de una solucibén de almidén y yoduro de potn-—
sio, fué positiva.

La soluoién diazotada, ss mezcld lentamente con 47.5 g. de fenol (0.5
M) contunidos en uns solucién de carbonsto de sodio al 4% en 1750 ml. de sgus.

El precipitado de aso-caapussto formado se dej8 reposar durants va —
rias horas, se filtrs al vacfo y se secd a 1la estufa a 50-60°C .

Bondimiento 119 ~ 123 g, (99%}.

Punto de fusién de)l produoto 104 - 105°C Tabla X
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Reacciln:
0(3235 00235
025014&!‘!02————“* +m1+21!20

W, FeB-C1

0(:2H5 OH

L k 0C, B, oa
L\“ s ( :J s Bay00, > © O + BaCl +¥aH00,
4 \
\
I P N

B=%Cl

Seguxdo paso.

Reactivos:

1) Aloochol etflico.

2) Hidréxido de Sodic

3) Bromuro de Etilo.

Prooed imiento.- En un matrds Erlemmnyor se disolvieron 144 g. del ase-
compuesto (0.6 M) en 600 ml. de stancl qus contenfan disueltos 24 g. de hidrd
xido de Bodio.

Esto soluoidén ®e colocd en une autoolave adioiondndole 87.5 g. de bro-
muro de otilo (0.8 M). Se corr6 perfoctamentse la sutcolave y s¢ sumergil en -
un bafio de aceite. Se empesd a calentar lentaments hasta quo la temperature -
del bafio fué de 110-120°C y 1a presién se mantuvo hasta 65 libm/puls.zomo
nhximo,

Eetas condioiones se mantuvieron duran' 5 horas. Al ocbo de este tiem
po se de}6 enfriar hasta la tomperatura ambients.

El dietaxi aso-ocmpusato odtenido, se filtro sl vacio, se lavd repeti
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dasente con los licores madre, luego con dos parciones de 100 ml. oada uns -~
de stanol. Estos lavados se sumaron a los licores madre. En seguida se lavd-
el producto con agus y con 150 ml o hidréxido de sodic al 2% y Aespués com-
dos porcianes de 250 ml. de agus cadm unma,

Bendimiento 130 - 132 g, (80%)

Punto de fusibm del producte 159 - 160°C Takla II
Besocibne
= @ © +HaBr +320
’ ) e

Tercer paso.

Reactivos:

1} a01do Clorhidrico de 20%

2) Estafio em polvo.

3} Bemsol.

Proocedimiento.~ Ba un matés ee cclocarca 100 g. de dietaxi aso-ocm —
puesto y 500 g. de €0ido clorhfdrico al 20% y agitando se agrogaron 60 g. de
oestafio en polvo y se puso a reacoicnar a reflujo hasta que todo estuvo en 8o
luoién, Se onfrié, se meutralisé con sosa al 50% hasta tener un pH de 9.

la p-etasi anilina formada se extrejo de esta solucién com varias por
oiomes de 125 ml. de bensol on un embudo de woparacién. Estas extrecoionos -
e juntaron y se les evapord el bensol qusdando la p-etoxi anilina como resi
duoj se purificd por destilacién al veofo.

Repdimiento 25 - 88% Tabla III
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Beaccisns
0cH;  0CyHs
2 sn
M S
|
) ] ¥

‘Loa resultados experimentales

e anotan em las tabdlas I, II y IIX




TAEIA I

Diasotac{on

Expte. TaX0, HC1 ngzco5 Tand., en Tfemd. em

) W o g 801, 20% pE on g . % P. P
1 35,5 187.5 2.5 35 99 81.6 105°*
2 35.0 187,5 2.0 35 112 92.4 104°
3 35.0 187.5 2.0 a4 114 94.0 104°
4 35,0 187.5 2.0 52 117 96.5 105°
5 38.0 187.5 1.5 52 119 98.2 105°
6 15,5 187.5 1.5 10 123 101.4 105°*
7 35.5 187.5 1.5 10 120 99.0 105*
8 36,0 204,5 1.0 70 120 99,0 105°
9 35.5 204,5 1.0 ] 121 99.8 104°
10 35.5 204.5 1.0 70 122 100.6 104°

POTL: Ea todss las rezcoiomes efectusdas, se usaram 68.5 g. de p-stoxi aailianm em 500 g.
de agua, 500 g. ds hislo y 47.5 g. de feral,




TARLL II

Etoxilaciba

Expto. Temp. max. de Tiempo de Repd. om Rend. en

Tiempo de P. ¥

Fua. resccibn °C reacciébn He. reposo Hs. gre=os. % b
1 89 - 120 6.00 36. 123 76.6 159

2 - 115 - 120 4.00 36 123 76.6 160

3 115 - 120 6.00 36 108 6743 159

4 110 - 120 10.00 36 121 T5+4 160

5 100 - 105 © 1.00 36 134.5 83.8 159

6 115 - 120 8.30 36 127 9.1 160

7 115 - 120 10.00 36 124.5 717.6 160

8 115 - 120 5.00 36 132,.8 82,7 159

9 110 - 120 5.00 36 130 81.0 159

10 115 - 120 5.00 36 132 82,0 160

-

KOTAt Pueron usados 144 g. de szo—compuesto mas 24 g. de hidréxido de sudic en 600 ml.
do etanocl. Pars etoxilar se usarom 687.5 g. de bromuro de etilo .,




TABLA III

Brdwoidn

Bxpte. Coap. distaxi HC1 en Estafio en Bexd, e

Fua. o g. 8- g %
1 10 50 6 80
2 10 50 6 88
3 10 50 6 75
4 10 50 6 0
5 10 50 6 80
6 100 500 60 30
7 100 500 60 25
8 100 500 60 AO
9 100 500 60 45
10 100 500 60 55
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OCOPCLUSIONES

1.~ Se estudil la posibilidad de obtensr p-staxi s=milina usapdo como
materia prima p-etaxi aniiina, obteniéndoss dos moles de &ste ocmpuesto a -~
partir do wa.

2.~ En la diasotacién se obtuviercn rendimientos de 96 - 100 £ awmen
tando la concentrucién de la solwién de carbonato de sodico de 2 a4 %, -
manteniendo el pH entre 1 y 2 y enfriando hasta 0°C. En la reacoién de copu
lacién fué mscesaria ums agitacién homogénea pars evitar qus el preoipitado

oe osoureciera.

3.- Bn la etoxilacifm ee auments la temporatura de 105 a 1) °C y ee
dimminuyd el tiewpo de reacoidn de 7 a 5 horas. Se aumont$ la ooncentrsoién

del sgente etaxilants y se lograron rendimiontoe préoticos de 75 a 80 %

4.~ Se hioleran reducoionss del aso-ocmpuesto con fierro, sino y es—
tafio en medio 4cido. los majores remdimiontos se obtuvieron usanio estafio.

Al final de la reducoién se formé una smulaién 4¢ p-etoxi anilina, -
benzol, agua y estenato de sodio de diffcil separacién, bajando por este mo
tivo el resdimiento fimal, -

5.~ K1l método ostudialo results apropiedo para adsptarlo a predesos

industriales ya Qque en goneral so odbtuvieron muy busnocs resultados.

6.~ E1 produoto obtemido es un lfquido imsoloro, mas densoc que el -

agua, de ligero olor aromdtioo, soluble en benceno y éter.
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