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P R I M E R A P A i T E

INTRODUCCION Y RESUMEN BIBLIOGRAFICO

En ocasión de querer seguir el proceso de una reacción de Grignard mediante

el reactivo de Gilman-Séulze (x) - una solución al 1%de cetona de Michler en

benceJo - intentamos preparar la 4,4'-bie¿ dimetilaminobenzofenonasiguiendo

el wétoio que Michler indica comoel mas conveniente para su obtención; pero

el reiterado fracaso que acompañóa la ejecución de ese método, hizo que halla

'ramos de interés dilucidar la paradójico situación de que siguiendo las indi
caciones de quien por primera vez aislara esa substancia, no fuera posible ob
tenerlu siquiera en infima proporción.

El aludido procedimiento de preparación descrito por Michler en colaboración

con Duportnis (B. 2, 1900 (1876)) que citamos a'cOntinuación, se halla trans

cripto en forma practicamente literal en las siguientes obras que hemosconsul

tado: Th. Weyl, "Les Methodes de 1a Chimie Organique"; Paris 1914, II, p. 418;

L. Vanino, "Handbuch der prüparativen Chemie", 2a. ed. 1923, II, 545; Houben,

"Die Methoden der organischen Chemie", 3a. ed. 1925, II, p. 809, etc.
Dice asi: '

" Para la preparación de tetrametildiaminobenzofenona se introduce en
una cantidad pesada de dimetilanilina a temperatura ambiente y agitando a
menudo, fosgeno, hasta que el aumento de poso sea el teoricamente necesa
rio para la formación de la base. El producto de reacción se hierve con
agua para eliminar la dimetilanilina aun presente, con lo que se separa
la nueva base con un colorante azul adsorbido; por repetida disolución en
ácido clorhídrico y precipitación con hidróxido de sodio se obtiene la ba
se en flóculos claros. Por recristalización de alcohol y lavado de los '
cristales con alcohol frio se los obtiene puros de PF 179°C...."

De la lectura de los trabajos anteriores de Michler referentes a la acción
del fosgeno sobre la dimetilanilina resulta evidente que la formación de la ce

tona de Michler tiene lugar en dos etapas. una a temperatura cercana a la am

biente y la otra a temperatura más elevada. Asi dice ese autor después de des

(z) J. Am. Chen. 800., ¿11. 2002 (1925).



cribir la preparacion del cloruro del ’acido p-ñimetilaminobenzoioo(3.. g. 402

(1876)), procedimiento que es, salvo en las preporciones relativas de los reac
tivos análogo al citado arriba para la preparacion de la cetona, que:

" El fosgeno calentado más intensamente con exceso de dimetilanilina de
substancias cetónicas, de cuya investigación me estoy ocupando."

y poco más tarde (B. 3. 716 (1876)), cuando comunica los resultados de esas in

Yastigaciones, describe as'i el proceso que le permitió preparar la 4,4'-bis—
dimetilaminobonzofenona:

" Se introdujo cloruro de carbonilo en dimetilanilina hasta que esta acu
sara fuertemente el olor del gas. Se agregó entonces aproximadamentela
mitad de volumen de dimetilanilina y se calentó la mezcla a oe. 120°C. Ter
minada la reacción forma el producto de reacción una pasta cristalina atra
vesada por un colorante azul que oolora fuertemente la piel y la lana. Se
deucoipone el producto de reacci'on ocn agua y se elimina por ebullición
con arua el exoeso de dimetilanilina presente. Se filtra el residuo inso
luble en agua, se lava. y se trata con ácido clorhídrico. Sólo se disuelve
una parte, mientras que la otra. insoluble, es facilmente soluble en alco
hol caliente. La solución clorhidrioa obtenida se precipit4 cen hidróxido
de sodio y la base precipitada se recristalizó de alcohol, del cual se ob
tiene en hermosas hoJuelas amarillentas. La substancia funde a ca. 179°C
(sin corr.). Es facilmente soluble en alcohol y etcr y posee las propieda
des de una base. Una combustión dió números que hablan en favor de la fór
mula r_ ..\ s. H

C'11;/N-<___>—c0-D'MÉH: '
según 1a cual esta combinación debe ser considerada comouna disminobenzo
fenona tetrametilada." o.

Estos hechos. asi comoel procedimiento que siguen Miohler y Gradmann(B. 2;

1914 (1876)) para preparar la tetraetildisminobenzofenonas

" Se colocó dietilanilina en un tubo y se introdujo fosgeno hasta que no
se absorbiera mas. Luego se agregó medio volumen de dietilanilina y se oa
lentó en tubo cerrado a la llama algún tiempo a ca. 120°. El producto de
reacción formabauna masa cristalina seul. que fue librada de la dietilani&
lina aun presente por ebullición con agua, quedando comoresiduo una masa
de cOnsistenoia airuposa, que por reposo solidificó poco a poco. Al disol
ver con ácido clorhídrico, la mayorparte se separó en forma cristalina,
mientras queotra pasó comosal clorhídrioa a solución. ................
...... La solución olorhidrioa separa la base por agregado de hidróxido

-¿ de sodio, la que por repetida disolución en ácido clorhídrico y precipita
ción con hidróxido de sodio se libera del colorante muyenergieamente fi
JBdOo 00000.."

hacen aparecer comomuyprobable que la supresión de la segunda etapa de la

reacción en la publicación que oitamos en primer término, fue debida a una omi

sión involuntaria. Sin embargo,no nos fue posible hallar ninguna aclaración
posterior que salvara esa omisión. No es de extrañar entonces que aun en publi



caciones más modernas, los trabajos de Michler y colaboradores induzcan a afir

maciones comola siguiente (Rivier, Richard, Felv. Chim. Acta, e; 490 (1925)):

" Se la conoce (la acción del fosgeno sobre la dimetilanilina) desde ha
ce cerca de medio siglo por los trabajos de Michler. Se sabe que se forma,
según las proporciones empleadas, cetona de Michler o el cloruro del áci
do p-dimetilaminobenzoico." ...... 

La circunstancia de iniciar el estudio de un campohasta entonces inexplora

do, con la consiguiente obtención de numerosas especies químicas nuevas, hizo

que el nombre de Michler fuera bien conocido. Sin embargo, experiencias poste

riores de otros investigadores, asi comolos resultados de este trabajo, nos
permiten afirmar - sin por ello discutir la personalidad cientifica de Michler
que muchosde sus resultados experimentales no son reproducibles. Nuestra bús

queda bibliográfica tendiente a reunir todo lo que en publicaciones asequibles

se hubiera escrito referente a la acción del fosgeno sobre la dimetilanilina,
a fin de que nos fuera posible encarar nuestro problema con amplitud, nos ha

permitido hallar los siguientes tres ejemplos que muestran sendos casos de in"

consistencia en las conclusiones que Michler extrae de sus experiencias.

1.- Junto con la cetona que lleva su nombreeste investigador aisla (3. g.

716 (1876)) una substancia de PF 122°C a la que asigna, en base al análisis ele
mental, la siguiente estructura:

/,CO.C5H4.N(CH3)2
CGHS-N(CHB)2

‘\co.ces4.N(csg)z

y que describe 00m0muysoluble en alcohol y no básica (?), y para cuya obten

ción en forma facil da detalles en otro escrito (E. g, 1899 (1676)). Pero A.
Wahl (Bull. ¿Qag, 244) al ocuparse de la preparación de la dimetildifenilurea

simétrica llega, después de modificar gradualmente las condiciones experimen

tales aprOpiadas para su formación, a obtenerla con rendimiento practicamente
cuantitativo procediendo en forma sensiblemente idéntica a 1a descrita por

Michler y Dupertuis (B.
metiltriamincdibenzoilbenceno. Observó, en efecto. que haciendo pasar fosgeno

2, 1899 (1876)) para la preparación del supuesto hexa

por dimetilanilina calentada hasta las proximidades de su punto de ebullicfion,
se absorbe facilmente desprendiendo abundante cloruro de metilo. formándose la

citada urea sustituida de acuerdo a la siguiente ecuación:

/’N(CH3)CGH5
2 0635.w(caa)z + 00012 . co + 2 c1c33

\‘Í(593)CGHS



Esta equivocación de Michler se explica de acuerdo con Wahl considerando que

aquél no observó el desprendimiento de cloruro de metilo en 1a reacción y que

omitió efectuar el análisis del contenido de nitrógeno de su substancia, que

le hubiera indicado su error, ya que los % de C e H casualmente son muy próxi

mos para las dos fórmulas brutas 015H160N2y C26H2902N3.Asimismo resulta cho
cante que Michler no tuviera reparos en describir comono básica a una subs

tancia a la que asigna una fórmula con tres grupos -N(CH3)2. Pero lo que es

sumamentecurioso es que Michler dejara de advertir la identidad de su substan

cia con la dimetildifenilurea que él mismodescubriera mas tarde (en colabora

ción con Zimmermann,B. gg, 1165 (1879)) a1 tratar 1a monometilanilina con fos

geno. El mismoerror de Michler se repite en el caso análogo de la acci'on del

fosgeno sobre la dietilanilina (Michler, Gradmann,B. g, 1914 (1876)), y Wahl

señala que 1a reacción es general, formándosetambién la dibutildifenilurea

simétrica cuando en análogas condiciones actúa el fosgeno sobre la dibutilani
lina.

2.- En (B. g, 716 (1876)) indica Michler que su cetona forma " una hermosa

sal doble de composición Base,201H,Cl4Pt, al agregar una solución alcohólica
de cloruro de platino a la solución de su clorhidrato", y refiere lOs siguien
tes datos de análisis:

Platino Calculado: 27.40% Hallado: 27,45%

Fehrmann (B. 39. 2845 (1887)) hizo notar que el valor calculado debe ser

28,69% de Pt y que el compuesto analizado por Michler probablemente fuera im

PurOU

3.- De la reacción entre 1 mol de cloruro de benzoilo y 2 moles de dimetil

anilina obtiene Michler con Dupertuis (l. c.) una substancia a la que asigna
la estructura de dimetilaminodibenzoilbenceno

co.csn5
ÓeHa-N(CH3)2

para la que concuerdan los análisis que publica. No obstante, 0. Hess (3..¿g.

685 (1885)) al repetir 1a experiencia sólo consigue separar de la mezcla de
reacción benzoilmonometilanilina

sus .1
<_)—Co-N-<__/

cuyaestructura fija por análisis y sintesis.



Lo que acabamos de referir, demuestra no solamente que en los trabajos de

Miohler se han deslizado algunos errores, sino también, que la reacción entre

el fosgeno y la dimetilanilina es menossimple de lo que parecen indicarle 10s
libros de texto.

La bibliografia referente a la preparación de la cetona de Michler y a la
acción del cloruro de carbonilo sobre la dimetilanílina es bastante escasa, y

salvo el siguiente resumen de un trabajo ruso (Shilov, Dementiev, 0.1. gg. 490
(1925)) publicado en el Isvestia Ivanovo VosnessenskovoPolitec. Inet. Russia

N° 3, 194-6 (1921), cuyo original hasta ahora nes fué imposible obtener (x) y

que dice:

" Para producir 1a cetona de Michler 1a relación dimetilanilina a fosge
no no dgbe ser menor de 4:1. La primera etapa debe realizarse a temperatu
rn baja (50°). La segunda se completa en 4 horas a 120°; a 100° es más len
to. Los productos además de clorhidrato de dimetilanilina son cetona de
Michler y cristal violeta. El rendimiento de cetona es alrededor del 50%
sobre la base del fosgeno absorbido. 013A1comocatalizador parece acele
rar la reacción pero no tiene influencia sobre el rendimiento de cetona.”

golballrmós deSCritó ningún otro método para Ia sintesis de esa cetona en eI
laboratorio si exceptuamoslas contradictorias indicaciones de Michler. Figuran

si algunes referencias a que se obtiene con buenos rendimientos hidrolizando

con ácido clorhídrico el cristal violeta (v. Georgievics, B. gg, 884 (1905);
Wichelhaus, B. gg, 109 (1886)); un intento para obtenerla a partir de dimetil

anilina y tetracloruro de carbono en presencia de ClgAl (Rend.: 4 - 8 %)(Fierz,

Koechlín, Helv. Chim. Acta, l, 223 (1918)), y algunas patentes cuyos procedi

mientOS son en general muy diferentes a los citados (cf. C.A.. 32. 2177 (1935);

gg, 3769 (1938); y Hammond,Harris, C.L. 22, 3266 (1941)). Es interesante una

experiencia fotoquimica realizada por Keuji Iwamot (C.A. EQ. 1235 (1935)) en
que exponiendo 2 gr. de oralato de cristal violeta a los rayos del sol bajo un

vidrio Vita durante 2 meses se obtuvo 1,18 gr. de oetona de Michler, es decir

un rendimiento de 100%.

Nos hemos propuesto en este trabajo aclarar experimentalmente algunos puntos

que una revisión critica de la bibliografia referente a la acción del fosgeno
sobre la dimetilanilina - comose acaba de ver - hace aparecer comoimprecisa
mente establecidos.

(x) A pesar de haberlo solicitado hace más de 6 meses al Bibliofilm Service
del Departamento de Agricultura de EE. UU.



En primer término correspondía comprobar que efectivamente la formación de

1a cetona de Michler tiene lugar en dos etapas que se desarrollan a temperatu

ras diferentes; Al efecto realizamos una serie de experiencias siguiendo las
indicaciones que figuran en las memorias de Michler correspondientes a su ceto

na; otras utilizando los somerosdatos del abstracta del trabajo citado de Shi

lov y Dementiev, que establece 1a relación de cantidades de reactivos, asi co

mo las temperatúria-50° y 120° a que corresponde efectuar la reacción, lo que

por otra parte surge - comocreemos haber mostrado - de un simple análisis bi

bliográfico; y por fin otros ensayos en que realizamos la segunda etapa de la
Operación a 150°C.

Comono nos limitamos a las cemprobaciones antedichos, sino que pretendimos

determinar también las otras substancias que tienen origen en esa reacción, con

seguimos aislar diversos compuestos, algunos sólo incidentalmente, pero otros
cemoproductos normales de la reacción. Entre estos ultimos aislamos una espe

cie quimica nueva. de PF l47-8'C, la p-dimetilaminobenzoil-monometilanilina,

cuyo estudio e identificación - de que nos ocupamosen 1a tercera parte de es

te trabajo - nos llevó a la sintesis de la 2,4'-bis—dimetilaminobenzofenone.

1sómero de posición de la cetona de Michler que tampoco se halla descrito en

la bibliografia quimica.
Otro hecho no aclarado en las publicaciones señaladas, es la obtención por

Hichler, junto con su cetona. de una substancia insoluble en ácidos, 1a dime
tildifcnilurea simétrica, que al. comoya citamos, consideró erroneamente un

hexameti1triaminodibenzoilbenceno. Para esta substancia que Michler obtiene en

cantidad importante y que Shilov y Dementievno citan entre los productos que

segun ellos se forman en la reacción, el mismoMichler - y en ello coincide

con Wahl —describe un procedimiento que permite obtenerla con rendimiento casi

Guantitativo; consiste en la absorción de fosgeno por la dimetilanilina calen
tada a 190°. En nuestras experiencias observamos la formación de esa substancia

solamente en dos casos (descritos en la parte experimental), y fueron esos re

aultados, para nosotros irregulares. los que nos indujeron a aclarar el punto.
Ldmitiendo el mecanismode la formación de la dimetildifenilurea simétrica.

sugerido por Wahl, que consiste en suponer que el fosgeno reacciona con la mo

nametilanilina que se origina durante el calentamiento del clorhidrato de la
base dimetilada, resulta muypoco probable que esa substancia pueda formarse

en las condiciones que rigen en la preparación de la cetona de Michler. Des hi

pótesis se nos presentaron para explicar los resultados de Michler:

1.- La urea se forma comoresultado dc la acción del fosgeno disuelto. no



cnubin do, sobre la dimetilanilina durante el calentamiento a 120°C. (He
moa comprobadoque la reacción entre el fosgeno y la dimetilanilina a
temperatura baja, es lenta); y

2.- Su formación es el resultado de la presencia de monometilanilina en la
dimetilanilina usada por Michler.

De las experiencias efectuadas, se da cuenta en la siguiente parte experi
mental.

S E G U N D A P A R T E

ENSAYOS DE PREPARACION DE LA CETONA DE MICHLER

Igeaqapi@._da_f_s_osens.1_t_é.__cnic___aemaimaatskaaaLao

Para la preparación del fosgeno que empleamosen nuestros ensayos hemos uti

lizado el método de H. Erdmann (B. gg, 1993 (1893)) que consiste en la reacción

del ácido sulfúrico fumante (80%de 503) con el tetracloruro de carbono; sus
detalles son los siguientes:

" 100 cc. de tetracloruro de carbono se calientan a viva ebullición (a
reflujo) en un balón de 300 cc. a baño maria hirviente, y de una ampolla
de decantación con vástago estirado en punta, se agregan 120 cc. de oleum
80% (5303 + SO4H2)gota a gota en tal forma que cada gota se ponga bien en
contacto con los vapores de tetracloruro de carbono del refrigerante antes
de caer al balón. El fosgeno que se desprende en una corriente regular se
lava en un frasco lavador totalmente de vidrio con un poco de ácido sulfú
rico concentrado (una capa alta produciría presión en el aparato e impedi
ria la entrada del anhídrido) para retener los vapores de anhídrido sulfú
rico y cloruro de pirosulfurilo ......"

El fosgeno asi obtenido se hizo pasar por dimetilanilina en el aparato cuyo

esquemapresentamos. Para vencer las presiones en el mismoy para evitar el pa

so de fosgeno al ambiente, hemos colocado al final una pequeña aspiración (bas

ta un tubo en T). Asimismonos ha resultado muyutil el empleo de una balanza

tipo pesacarta, con escala hasta 250 gr., para poder seguir el aumento de peso

sin necesidad de interrumpir la operación. Unapalanca tal comoestá represen

tada en el esquema, da al aparato la movilidad suficiente para permitir el jue

ge de la balanza, y aunque no se puede prescindir de determinar luego el aumen



to real de peso, es facil aproximarse a1 valor deseado a menos de 1 gg.

Puesto que él fosgeno ataca la goma, las uniones deben ser todas de vidrio

con vidrio, y los tapones de corcho parafinado. Para evitar obstrucciones, es

preciso que el tubó conductor de fosgeno no inmerja en la dimetilanilina.

¿Veaan

gggglo del granadimientovde'Michler z Dugertuis
gara la obtención Q?) de cetonqngg.Michleg_ggz.

Por 24,2 gr. (0,2 mol) de dimetilanilina se hizo.pasar fosgeno y se suspen
dió el paso del gas cuando ol aumento de peso fué de 8,0 gr. (9,1 mol u 9,9 8T.)
39 dejó lasmezola bien tapada durante 24 horas, al cabo de cuyo lapso el pro

(1) Es este el detalle de uno de los diversos ensayos - varios dd ellos se reu
lizaron en forma puramente cualitativa - tendientes a la obtenciñ de ootona de
Michler por el referido procedimiento de Michler y Dupertuiá. En ningún caso
óbtuvimossiquiera trazas de 1a oitada'oetona, siendo invariablemente el pro
ducto principal ds la reacción el ácido p-dimetilaminobenzoioo, a tal punto de
que esa técnica puede considerarse comométodo para la preparación del mismo;
en realidad 3610 difiere en detalles del métododescrito por el mismoMiohler
para la preparación del ácido p-dimetilaminobenzoico.



ducto de reacción forma una masa de cristales coloreada en verde-azul muyin
tenso, por sobre la cual han sublimado algunas agujas blancas, y que aun hue
le a fosgeno. Las agujas son sumamentehigroscópicas y delicuescen al aire al
tratar de sacar algunas con la espátula. Se agrega agua al producto de reacción
noténdose elevación de temperatura, y se lo somete al arrastre con vapor de
agua para eliminar el exceso de dimetilanilina. Despuésde frio se filtra el
residuo del balón que es un precipitado cristalino coloreado ei azul por el co
lorante adsorbido. Pesa 5 gr. y es totalmente soluble en alcalis y ácidos fuer
tes diluidos e inscluble en ácido acético 5M;funde a 238-9° (desc.).

La total solubilidad en alcali del producto aislado, descarta la presencia
en él de cotona de Michler. Las propiedades anotadas corresponden al ácido
p-dimetilaninobenzoico.

El filtrado se alcaliniza y luego se acidifica con ácido acético, con lo
que se obtiene 1,2 gr. más del acido, o sea un total de 6,2 gr. que corr93pon
den a un rendimiento del 47%respecto del fosgeno absorbido. El filtrado se
vuelve a arrastrar con vapor de agua despu’es de alcalinizarlo fuertemente.
En total se recupera unos 12 gr. de dimetilanilina y quedan comoresiduo tra
zas de la base del colorante.

Preparación de cetona de MichlerL
(Etapas de calentamiento a 50° y 120°C)

Por lOOgr. de dimetilanilina ("Merck" libre de monometilanilina) se hizo
pasar fosgeno (x) hasta que el aumente de peso fué de 9 gr. Durante este pro
ceso que tiene lugar con elevación de temperatura, el producto pasa por una ga
ma de coloraciones que van desde el verde al -zul intenso, separándose cristalesn
Se calentó luego el producto en recipiente cerrado aproximadamente l hora a 50°
y luego aproximadamente 3 horas a oa. 120° (envase abierto); queda un liquido
siruposo muy oscuro que se somete al ar astre con vapor de agua. Cuandoaparen
temente no pasa más dimetilanilina (de destilado por extracción con eter se
recupera aprox. 70 gr. de dimetilanilina) se alcaliniza con amoniacoy se sigue
arrastrando con vapor de agua (+). Unavez frio se filtra el residuo del balón
en el que durante el arrastre se ha separado un precipitado conglomeradoy muy
coloreado que contiene la cetona de Michler (ggggggto_¿); pesa 9 gr.

El filtrado se extrajo con benzol hasta que éste a penas se coloreara. La
solución bencénica se lava con agua y luego se elimina el disolvente, obtenién
dose 4,7 gr. de un producto pastoso, amarillo verdoso, que por reposo cuaja en
una masa cristalina (Erggugtg_g).

La solución acuosa se alcaliniza fuertemente con hidróxido de sodio, se
arrastra con vapor de agua (por que el ensayo sobre una parte alícuota demostró
que aun contenía algo de dimetilanilina) y luego se extrae con eter; se obtie
ne 0.9 Sr. (Ïr__.°du°1?2_g)o

(x) Debido a un percance en el aparato, hubo que efectuar una fuerte aspira
ción con la trompa, lo que hace probable que junto con el fosgeno haya pasado
a la a la dimetilanilina algo de 0140, 803, 9to..
(+) Por efecto de la eliminación de la dimetilanilina el producto del balón de
arrastre se va acidificando continuamente, lo que se reconoce facilmente p ue
la coloración, debida al cristal violeta, que es violácea al comienzode la des
tilación, pasa al proseguir la mismaa verde. A1neutralizar la acidez destila
aun una cierta porción de dimetilanilina.
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Produgtg¿¿¿ (cetona de Michler bruta).

Los 9 gr. se trituraron sn un mortero con 250 a 300 cc. de benzol caliente;
se filtra el disolvente a una ampolla de decantnción y se lava primero varias
veces con agua, luego con agua acidificada con una pocas gotas de CIH SNy por
fin de nuevo con agua (En esta forma es fácil eliminar completamente el colo
rante) (x). Eliminado el disolvente quedan 6,7 gr. de un producto amarillo
que cristalizado de alcohol funde a l70-l°C. Recristalizado funde a 171-2°C.
Se obtiene 5 gr. de petona dg_Michler pura, lo que corresponde a un rendimien
to del 21%calculahsobre el fosgeno absorbido. Esta substancia se disuelve en
ácido acético glacial con coloración amarilla, y esta solución por agregado de
cinc da el azul de hidrol. De las aguas madres se logró‘diiisr una pequeña
cantidad de ácido p-dimetilaminobenzoioo.

Ezoducto B.

Los 4,7 gr. se disuelven en 50 a 60 cc. de alcohol caliente y se concentra
por etapas ln solución, dejando enfriar cada vez, tratando de que se separe
algo. Se llega hasta eliminar el disolvente sin que cristalice nada. Se ensa
ya lo mismocon benzol, fracasando igualmente. Por fin al tratar el producto
con poco eter, éste disuelve una parte y deja insoluble otra, que filtrada y
lavada con eter, pesa 1,3 gr. y funde a l46-7°C. De la solución eterea de color
verde oliva se obtiene l gr, m‘es del mismoproducto, que cristalizado varias
veces de alcohol funde constante a l47-B° (+). Su solución en ácido acetico
glacial es incolora, y con cino no da coloración.

Lo separado con oter constituye un producto pastoso (grgdugtg_g)g aprox. 1
gr.

Producto.g¿

Los 0,9 gr. se hierven varias veces con 50 cc. de agua a los que se agregó
0,2 cc. de ClH SN, y se decantó de un producto insoluble fundido. La solución
acuosa filtrada, concentrada y luego saturada con cloruro de sodio, separó
aprox. 0,1 gr. de cristal¿gioleta (Esta cantidad sumadaa lo estimado colori
metricanente en lo separado al purificar la cetona de Michler bruta, indica
que la proporción de cristal violeta formada en la reacción no puede ser muy
superiot a 0,2 gr., lo que no alcanza ni a un rendimiento del 1%calculado
sobre fosgeno absorbido).

Lo insoluble se toma con eter y se lava con agua. Bvaporado el solvente
queda un producto que cristalizado de 0,5 cc. y luego de 0,3 cc. de alcohol
(la operación la realizamos en un tubo de centrífuga, separando los cristales
por cebtrifugación) funde a 89 - 90°. Por su punto de fusión, por la colora

(z) Lo insoluble en benzol, tomado con agua y reunido a los primeros lavados
acuosos se lleva con unas gotas de solución de hidróxido de sodio al tinte de
una solución de cristal violeta. Una estimación colorimétrica por comparación
con una solución tipo del colorante acusa aI'ox. 0,1 gr. de cristal violeta
en toda la solución.
(+) Esta substancia, que en lo sucesivo llamaremos substancia PF 147-6°C, y
que en la presente preparación obtuviéramos en una proporción de casi 50%res
pecto de la cetona de Michler (rendimiento que no fue alcanzado en ninguna
otra de las preparaciones efectuadas, aun cuando siempre se forma), no figura
haber sido aislada aun de 10s productos de esta reacción. De su identificación
no ocupamos más adelanto.
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ción intensisima que su solución en ácido acético glacial da con unoz y por
que el punto de fusión de su mezcla con una muestra auténtica de la base de
Trillat no acusa depresión. esta substancia se identifica cemotetrametil-g¿g1
aiaaiaqcuiaailmü (x)

___Prodas=.t_9.._11-.

De este producto, tratado con diversos disolventes, no fue posible separar
ninguna substancia cristalina. Se obtiene substancias pastosas de color amari
llo o amarillo anaranjado que se disuelven en ácido acético glacial con colo
ración anaranjado intensa, mientras que en acido clorhídrico lo hacen en for
ma incolora. Se arrastra con vapor de agua con sumalentitud: aprox. 2 litros
de destilada dieron, después de extraidos con eter menos de 0,1 gr. de un
producto amarillo que no cristaliza.

En una separación con éter de petroleo y eter quedó insoluble una traza
de color pardo, que se disolvió en alcohol con color rojo vino.

Resumen esquemátieo del ensayo

100 gr. de dimctilanilina + 9 gr. de fosgeno;
l hora a 50° y 3 horafiOj; se arrastra convapor

DESTILIJÏÓ ‘ "’ñESIDUo
.Qimetilanilinas 70 Er: ‘;._M Se alcaliniza con OHNH4

I._-__ _______.——a—“T*'yse sigu2\arrastrando
msnm fimwo

Eminem...“ 9 gr
Se toma con/benzol y agua se extrÏ? pon bon'OI

301.. 5121201. sor). AGUA ,/ - 3321:2208;
se criet. de Cont. aprox. SOL. BENZOL ona y e;alcohole 5 gr. 0,1 gr. de Productg_g; 4.7 gr.
gg; _d._e__M_i.c_l}_l_9_r.cristal violeta —Setrata con un?“ #7an

poco eter BESIDUO

“_,,,.——r"”" Se extrr c/ eter
hightïrï 1 gr. RESIDUZO SOL.mas-r-“--- Se crist. de ProductoC; 0.9 gr.
PrOduct° peatoao alcohol:2.3 gr. Se hierve con ClH

Subst. EE 148° muy diluido
X'l-JRESIDUO

SOL. H dil. Se crist. de alo.
Se ppta. c/ClNa getraqetildiaminc

Cristal violeta difenilggtano.

(1) ¿sta substancia no hemosvuelto a aislarla en operaciones ulteriores; y
no aparece claro el mecanismode su refinación. Comoel tetrametildiaminodife
nilmetano se forma calentando dimetilanilina con tetraclorurc de carbono a 180°
(Haninanno Bo ¿9o 1235 (1577); of. Hanhort, B. ¿3. 660 (1879)) podriamos supo
ner que en nuestro caso se ha formado por el tetracloruro de carbono que por la
fuerte aspiración que debimos efectuar durante la absorción del fosgeno (a que
ya hicimos referencia) ha podido pasar a la dimetilanilina. De otra manera ha
bria que explicar su formación por un proceso de reducción a partir de la ceto
na de Michler.
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Preparación dq_9etona_dgggigglgr
(Relación fosgeno/dimetilanilina: 1/4; 2a. etapa a 120°)

Por 48,4 gr. (4 moles) de dimetilanilina se hizo pasar fcsgeno tratando de
que el aumento de peso fuera de 9,9 gr. (1 mol). En realidad el aumento fue de
10,5 gr. Se dejó bien tapado durante 24 horas; pero comosiguiera oliendc a fos
geno, se calentó aproximadamente l hora a 50° y al cabo de ese lapso. no obstan
te que siguiera oliendo a fcsgeno, se calentó aproximadamente4 1/2 horas a 120
125°. Se observó que cuando la temperatura del baño era de 123° la de 1a mezcla
aumentó hasta 137° en aproximadamente 15 minutos para luego volver a disminuir
lentamente (x). Luegose arrastró con vapor de agua y, una vez frio, se filtro
los pelotonoa de color azul muyintenso que quedan en el balón de arrastre (gro
ducto A) y el filtrado se extrajo una vez con 50 oc. de eter de petroleo, lo que
ocasiona la aparición de un precipitado insoluble en ambosdisolventes: pesa 1,1
gr. y funde a aprox. 160°, siendo oetcna de Miohler impura. La eliminación del
eter de petroleo deja aprox. 0,2 gr. de un producto pastosc amarillo, que se di
suelve en ácido acético glacial con coloración rojo bermellón. La solución acuo
sa se extrae con porciones de 5Q oc. de benzol, mientras siguiera extrayendo.
(en total con unos 800 cc.); por destilación del disolvente ee obtiene 6.7 gr.

de un producto pastoso. pardo amarillento (grgducto B). Luegose neutralizaifinroialmonte la solución acuosa con hidróxido de amonio, llevando el colorante a
coloración violeta rojizo pero cuidando que el liquido siga ácido a1 tornasol, y
ee extrae varias veces con benzol, el que al ser destilado, deja comoresiduo
0,83 gr. de un producto pardo amarillento (¿reductg_g). La solución se lleva a
seco y se trata con benzol caliente que extrae menos de 0,1 gr. Luego se extrae
con cloroformo, obteniéndose 4,5 gr. de un producto pastcso anul oscuro (232939
1g_2). Lo insoluble se toma con agua y se lava con cloroformcg luego se alcali
niza la solución acuosa con hidróxido de sodio y se extrae con eter, el que eva
porado deja 0,93 gr. de un producto que cristaliza en parte separando un produc
to pardo aceitoso; se lava los cristales con alcohol y se los recristaliza del
mismodisolvente. Se obtiene hcjuelae brillantes de brillo pardusco, que a l72-3°
funden a un liquido azul violaceo y que disueltas en acido acético glacial, dan
con Pboz coloración violeta intensa. Esta propiedades corresponden al hexametil
M’;f.trir_1_aata°jai.ianilae__tanoo

“Produsfigáa

Se trata los 11.5 gr. con aproximadamente350 ec. de bsnsol caliente y luego
de seguir en la mismaforma que para el producto A de la operación anterior, se
obtuvo 6 gr. de cetona de Michler pura, lo que corresponde e un rendimiento de
aprox. 21%respecto del fosgeno absorbido. Lo inscluble en benzol, reunido a los
lavados de la solución bencénica deja, al ser llevado a seco. 0,3 gr.

zggduotc Bt
Los 6.7 gr. de producto pastoso despues de 4B horse separaron algunos crista

les. Tratándolo con ster ee consiguió hacer cristalizar una parte. que reerieta
liaada de alcohol. dió aprox. 0,4 gr. de cctona de Michler (+). Del resto. des
pues de diversas manipulaciones, se consiguió separar una pequeña cantidad de
la substancia que funde a l47-8’, siendo la mayorparte un producto pastoso.

(z) Esta reacción esotermica solamente se ha observado en los casco en que que.
deba tosgeno disuelto. sin reaccionar. en le mezcla de reacción.
(+) Se observa que la omisión en esta operación de la segunda destilación con
vapor de agua despues de alcalinizar con solución de hidróxido de scenic. he com
plicado muchola separación de los diversos productos de la reacción.
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Producto_g¿
Este producto después de algunos dias apareció con un color rojo muyintenso.

Tratándolo con pequeñas cantidades de alcohol frio y oentrifugando se obtiene
0,12 gr. de PF - 135° aprox., que recrietalizados funden e l46-B°C.

Productg)__'.2_t

Los 4,5 gr. se disuelven en agua y ee extrae con eter hasta agotar. Se ob
tiene por evaporación del disolvente aprox. 0,3 gr. de cetona de Hichler. Lue
go ee alcaliniza la solución acuosa con hidróxido de sodio y se extrae con eter
(la solución acuosa quede de color rojizo) obteniéndose aprox. 2 gr. de un li
quido pardo que contiene dimetilanilina (x).

Resumenesquomático de la operación.

48,4 gr. de dimetilanilina + 10,5 gr. de fosgeno; reposo 24 h.
luego se calienta 1 h a 50° y después 4 1/2 h a 120 - 125°C;seanastW ____‘

1‘:L‘x'ífl'LADO-—- .-/’ ‘_ ‘
Diïrï';:'bil:_1nilina FILTmo'“"""'-"“" Setrata c/50cc. eter depetr.

ppta. 1,1 gr. cet. de_!ichler ¿Fiñ
SOL. ELMERPETROLEO-v >---'""_"'"" ‘ SOL. BENZOL INSOL. BENZOL

RESIDUO
(Producto A. 11,5 gr.)
Se tratg_o/benzol cal.

1

Prod. pantano ama- SOL.ACUOSA 7,7 gm; re- Eistal viole};
rillo, 0,2 gr. Se extrae c/benzol crist. alcoh. (0,28 gr.)¡”ur-’Ifl-fi \\ . ‘

SOL. 'BENZOL-*" SOL. ACUOSL ¿fig‘qïrfiïíh‘herProdggtg.2, 6,7 gra Se neutr. paro. c/ “ '
Se trata c/poco eter NH40Hy ee extr. c/pgngol
SOL. Insbï. E'I‘ER SOL. ACUOSA m 36'13; BENZOL
Prod. pas- Cet. de Migglgg Se evap. a seco y ee (prodggto C, 0,8)
toeo. (0,4 gr.) tomac/aloohol Se trata c/alc..z/l “rm-w t 11

SOL. ALCOHOL INSOL. ALCOHOL guÏÉrigFBMZÏB,Se evap. a seco, 12,4 gr. ClNH4 -“*"L’“““""'
y ee toma c/olgrggormo

SOL. CLORÓFORMO M "iNSO'L. cnonoromao

(Produqïgmg,4,5 gr.) Se toma c/agua y extr.c/clor.

_?’°j¿’1“_‘:‘_-9_/25%2_z¿=7tra°c/em __//' SOL.emm.
SOL. SOL. ACUOSA SOL. ACUOSA Se toma c/agua

Cetl qe_fiigh1er Se alcal. c/OHNe ee alcal. c/OHNa y ee eat. con
(0,3 gr.) u y ee extrae o/eter y se/extr. c/eter ClNe’ Cristal violeta

SOL. ACUOSA SOI. ETER "“‘“""*"“_—
Pardo rojiza que Se oriet. de alcohol

en rojece másp/aoidif. Hexanetiltrinningtrifenilmetano.

(x) En la investigación de dimetilaniline nos ha resultado muyútil la reac
ción de Stollé (B. gg, 2680 (nota)(1912)) que consiste en que "la dimetilanili
na da con solución de cloruro de oel y agua oxigenada una hermosa coloración
roja que no se produce con ninguno de los reactivoa solos". La hemos hallado
sumamentesensible (la coloración, que ee fugaz, ea perfectamente visible con
l oc. de una solución al 0.005%de dimetilanilina en agua), aparentemente espe
cifica, y nos llama 1a atención no haberla visto mencionadaen las obras cor
rientes de análisis orgánico.



- grgpgrgción de cetona de_Michlgr¿
(con dimetilanilina recuperada de otras preparaciones)

Por 36,3 gr. de dimetilanilina (recuperada de operaciones anteriores) se ha
ce pasar fosgenc hasta que se han absorbido 7,5 gr. So calienta l hora a 50°
y luego se deja 24 horas, a1 cabo de las cuales ya no huele a fosgeno, y se
calienta 4 horas a 120°. Se arrastra luego con vapor de agua; se neutraliza el
liquido del balón y se sigue arrastrando. Se recupera 14,5 gr. de dimetilanili
na. Se filtra el residuo del balón obteniéndose 6,4 gr. (grggggggflg), y del
filtrado, por extracción con benzol, se obtiene 2,2 gr. de producto pastcso
i_Pr 05.1.2019. .12).

23112939A;

Se trata este producto igual que en preparaciones anteriores obteniéndose
de la solución bencenica 5,8 gr. Pero esta vez, contrariamente a las anteriores
esta fracción no es totalmente soluble en ácido clorhídrico SN. La parte inso
luble en ácido (0,5 gr.) se lava hasta reacción neutra y se recristaliza de
2 cc. de alcohol. Se obtiene una substancia muybien cristalizada que funde a
121° y que por su punto de fusión y su insolubilidad en ácido es la gigggildi
¿Egiluggg_gimetrica fx). Análisis:

Guanare Calo. 11,57%N Hall. 11.95%N

El filtrado acido se alcaliniza y se filtra unn vez que ha clarificado bien,
obteniéndose 5,1 gr. de un producto que cristalizado de alcohol da 3,5 gr. de
cetona dc Hichler pura, o sea un rendimeinto de 18%respecto del fosgeno ab
sorbido.

252293922....

De los 2,2 gr. de producto pastoso, se logra hacer cristalizar una parte
por agregado de un poco de eter; esta recristalizada varias veces de muypoco
alcohol permite obtener 0,4 gr. de substancia de PF - l47-8°. El resto pastoso,
se observa que solo es parcialmente soluble en acido clorhídrico SN. Se separa
lo insoluble (aprox. 0,1 gr.) que funde a 117-9° y es por lo tanto Q¿¿gïtilgi
39.113.116,31...s.i_r..nst.1:iae 818° impurao

Preparación de cetona de gighleg¿
(4° ensayo) (+)

Por 48,4 gr. de dimetilanilina se hizo pasar fosgeno y se suspendió la ope
ración cuando el aumento de peso fue de 9 gr. Se calienta aprox. 1.hbra»ar60°,

(x) E1 hecho de que esta substancia sólo se hallara en las preparaciones en
que se usó dimetilanilina recuperada de operaciones anteriores, y no en las
que se partiera de dimetilanilina para uso cientifico, nos hizo suponer que
eu formación se debia a la presencia de mcnometilanilina en 1a dimetilanilina
usada, que de acuerdo con 1a urea separada, correspondería a un minimo de 0,8%.
(+) El procedimiento para 1a separación de los diversos productos de 1a reac
ción que se detalla en este ensayo, fue el que nos permitió obtener los resul
tados más uniformes; sobre todo en lo que se refiere a 1a separación de la
substancia PF o 147-8°C.



quedando luego la mezcla bien tapada abandonada a si misma durante 48 horas,
eh cabo de cuyo tiempo ya no huele a fosgeno. Se calienta entonces 4 horas a
IZQ-5°. No se observa desprendimiento gaseoso en la masa. La pérdida de peso
durante el calentamiento fue de 1,3 gr. Luego se arrastra con vapor de agua;
cuando ha destilado aproximadamentel litro, se alcaliniza con amoniacoy se
sigue arrastrando. De los destilados, por extracción con eter, se recupera
25 gr. de dimetilanilina (x) (De acuerdo con la absorción de fosgeno el exceso
de dimetilanilina deberia ser 26,2 gr.). Se filtra una vez frio el contenido
del balón de arrastre obteniéndose aprox. 18 gr. de grpducto A. El filtrado
de color violeta rojizo se extrae con benzol y la solución bencénica se lava
con agua, y después de agregar una pizca de carbón animal, se filtra y se con
centra, obteniéndose solamente 0,2 gr.

{reducto A,
Los aprox. 18 gr. se tratan en mortero con benzol caliente. Por filtración

se obtiene 0,13 gr, de cristal violeta. La solución bencénica se lava con agua
hasta eliminar la mayorparte del colorante, que a su vea se extrae con cloro
formo le la solución acuosa. Eliminadc el disolvente, deja aprox. 0,3 gr. de
un producto que no ee cristalino y que por lo tanto no es colorante puro. De
cualquier manera la cantidad de cristal violeta formada en la reacción no al
canza a 0,5 gr., o sea alrededor de 1%de rendimiento respecto del fosgeno ab
sorbido.

La solución bencánica de la que se elimina completamente el colorante lavan
do luego con solución muydebilmente ácida, y por fin tratándola con una piz
ca de carbón, abandonaal desalojarse al disolvente, 17,7 gr. Este producto se
trata con 50 cc. de alcohol frio y se filtra. Quedainsoluble 7,7 gr. de ceto
na de Michler impura (PF n 167-98) que recristalizada de 150 cc. de alcohol da
6,7 gr. de substancia pura (PF a 171-2°), lo que equivale a un rendimiento de
28%.De la solución alcohólica que es de color rojo, se obtiene al eliminar el
disolvente un producto pastoso, verde por reflexión y rojo por transparencia.
Coneter se consigue dejar insoluble una fracción de 1,2 gr., que por varias
cristalizacionea en alcohol, permite obtener aprox. 0,5 gr. de substancia de
PF - 147-8°C.

Resumenesquemático parcial de 1a Operación.
Producto A.

INSOL. BENZOL -———-—Se trata c/benzol -—-——-—301,. Bmcpmca

Eïl%%%13V;:Ïïta SOL. BENCENICA Se lava con aguaSe973]).013°].ch gr. A
____'__Ïg_trata_2¿gg\cc. de alo. Se extr. r/clorof.

SOL“ ALCOHOL INSOL. ALCOHOL SOL. CLOROFORMO

se evap' el s°1vente Se crist. de alcoh. Cent. grietal violeta
y ÏÍÏït-É °°n etÏr Cetonade Michler (0,3 gr.)

_ SOL. INSOL.EI‘ER (6,7 gr.)
Prod. pastoeo Se crist. de alc.

_s_x¿:o_gt_.__PF147..e°

(x) Mezclando5 oc. de esta dimetilanilina coa 5 cc. de anhídrido acético, (es
tando ambas soluciones a 1a misma temperatura, la ambiente) se observa una ele
vación de 1,5 - 2° en la temperatura de la mezcla, lo que correspondería a un
contenido de aprox. 1%de moncmetilanilina (cf. Lunge, Berl, IV, 877 (1924)).
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Preparación de cetona de Michler.
(5° ensayo).

Por 36,3 gr. de dimetilanilina "Schering Kahlbaum"se hizo pasar fosgeno has
ta que el aumento de peso fuósde 7 gr. Se dejó 24 horas, y comoaun oliere a
fosgeno, se calentó 2 horas e 50° y luego aprox. 3 horas a 120°. La pérdida de
peso durante el calentamiento fué de 0,9 gr. Se arrastra con vapor de agua, se
alcaliniza con hidróxido de amtnio y se sigue destilando. Se filtra el residuo
del balón de arrastre, obteniéndose 7,8 gr. de producto insoluble. El filtrado
se extrae con benzol (x), lo que permite obtener 0,3 gr. de una substancia que
recristalizada de alcohol funde a 237-9°; esta substancia es insoluble en áci
dos y alcalis, y no la hemoslogrado identificar.

De los 7,8 gr., procediendo en la forma detallada para el producto A en la
descripción de los ensayos anteriores, se obtiene aprox. 0,3 gr. de la substan
cia PF - l47—8°y 3 gr. de cetona de Michler pura, lo que corresponde a un ren
dimeinto del 163.15.

Reacción entre el cloruro del ácido p-dimetilaming
benzoico x la dimetilanilina__<recuperada21 a 159:.

Se preparó el cloruro de p-dimetilaminobenzoilo comoen los ensayos anterio
res, introduciendo en 21,8 (0,18 mol) de dimetilanilina (recuperada de opera
ciones anteriores), 4,8 gr. de fosgeno. La mezcla se calentó aprox. l hora a
50-60° y luego quedó abandonada a si misma durante 48 horas, bien tapada, el
cabo de cuyo tiempo ya no huele a fosgeno. Luego se calienta 4 - 5 horas en
baño de parafina, fluctuando la temperatura entre 130 y 150°. Se observa des
prendimiento gaseoso en la masa, carecterizándose cloruro de metilo por el olor
y su llama verde. Quedaun liquido siruposo de color pardo rojizo, que se some
te al arrastre con vapor de agua. Este prooeso se repite después de alcalinizar
con hidróxido de amonio. Por filtración se se=ara un precipitado pastoso y un
liquido rojizo, del cual con benzol se extrae n13 gr.

El precipitado se toma con 50 cc. de benzol caliente y la solución bencónica
se trata en la forma ya descrita anteriormente. abandona 6 gr. de un producto
del que por dos cristalizaciones en alcohol se obtiene un gramo de cetona de
Michler, lo que equivale a un rendimiento de aprox. 8%. De las aguas madres
se obtiene 2,5 gr. de un producto pastoso, del cual, por su insolubilidad en
'acido, se obtiene 0,5 gr. de dimetildifenilurea simetrica (+).

De lo soluble en 'acido fué posible aislar después de diversas manipulacio
nes, sólo aproximadamente0,1 gr. de la substancia PF = l47-8°C.

(x) El liquido extraido con benzol, se lleva a volumeny sobre una parte ali
cuota se elimina el colorante por extracción con cloroformo, y sobre la parte
acuosa se determine cloruros. Expresando este dato en fosgeno, se obtiene 5,8 gr.
o sea que la diferencia entre el aumento de peso en la absorción de fosgeno y
esta titulación es del orden de la pérdida de ueso durante el calentamiento a
120°. Se ha comprobado, efectuando la misma titulación de cloruros en la mezcla
de reacción que no ha sufrido el calentamiento a 120°, que la cantidad de fosge
no que se determine en base a esa titulación corresponde muy aproximadamente al
peso absorbido. Habiéndose comprobadoen algunos ensayos desprendimiento de clo
ruro de metilo, y siendo posible explicar la formación de monometilanilina y de
subst. PF l47-8°, comose verá solamente admitiendo eliminación de ese gas, es
lícito atribuir al mismoen su mayorparte la pérdida de peso a 120°.
(+) Cf. la primera nota de la p. 14.



Ensayo análogo al anteriorl
pero con dimetilanilina pura.

La mezcla de 30 gr. de dimetilanilina ("Merck" para fines científicos) y
5,8 gr. de fosgeno, se preparó comosiempre. Despues de 48 horas, se calienta
4 horas a l40-50°. comprobandosedesprendimiento de cloruro de metilo. La pér
dida de peso durante el calentamiento fue d: 2,5 gr. Se arrastra luego con va
por de agua; por filtración (x) del residuo se obtiene 7,7 gr. de un producto
oscuro, totalmente soluble en ácido clorhídrico diluido, que tratado con 100 cc.
de benzcl caliente en la forma ya descrita. abandona, por destilación del di
solvente, 6,9 gr. Se trata estos con 20 oc. de alcohol frío y se filtra. Lo
insoluble, recristalizado de 40 cc. de alcohol, es cetona de Michler pura
(PF - 171—2°,1,6 gr.); rendimiento aprox. 10%. Lo soluble en alcohol, lleva
do a seco, pesa 4,1 gr. y es un producto pastcso verde por reflexión y rojo
por transparencia. Agregandoa este producto un poco de eter (+) se consigue
separar una parte cristalina, que filtrada por placa de vidrio y lavada con
eter pesa 0,6 gr. Recristalizada de alcohol forma hermosos rombos incoloros
de PF a l47-8°; rendimeinto aprox. 4%.

Se observa claramente que el calentamiento a 150° disminuye en forma apre
ciable el rendimiento de cetona de Michlert en un 50%aproximadamente.

Además, operando con dimetilanilina purísima, no ha tenido lugar la forma
ción de dimetildifenilurea simétrica.

_ngprobavión de gue se forma dimetildifenilurea cuando,
sin llevar a término la l? arte de la o eragign, se calienta a lZQfi.
Por 24,2 gr. de dimetilanilina se hizo pasar fosgenc hasta que el aumento

de peso fue de 6,5 gr. Luego se tapó bien el recipiente e inmediatamente se
calentó tres horas a 120° aprox. Después se arrastra con vapor de agua, se a1
caliniza con solución al 20%de hidróxido de amonioy se sigue destilando.
Unavoz frio se filtra obteniéndose 6,3 gr., que se toman con benzol caliente
y se libran del colorante en la forma ya descrita. Eliminadoel disolvente, el
residuo se trata con ácido clorhídrico SN, en el que sólo se disuelve parcial
mente. Alcalinizado el filtrado y tratado el precipitado con aprox. 30 cc. de
alcohol frío, queda insoluble aprox. 2,3 gr. de cetona de Michler. El filtra
do de los 6,3 gr. se extrae con benzol, obteniéndose 0,3 gr.; ee los trata
con 01HSN. De lo soluble se obtiene aprox. 0,15 gr. de substancia PF - l47-6°.
Lo insoluble. reunido con 1a fracción ineoluble en acido obtenida previamente,
da aprox. 0,12 gr. de dimetildifenilurgg, lo que corresponde a 0.8% de rendi
miento. La solución acuosa extraida con benzol se lleva a volumeny sobre una
parte alícuota se elimina con cloroformo el colorante y se determina cloruros;
este dato equivale a 5.5 gr. de tosgeno.

(z) El filtrado verde se alcaliniza con hidróxido de amonioy se sigue desti
lando, pero no ppta. nada más.
(+) La separación de la substancia de PF a 147-B°Cdel producto pastcso, nos
ha resultado casi siempre una operación dificultcsa; aunque con eter general
mente se consigue su separación. ello ocurre muchas veces despues de varios en
sayos infruotuosos.



Comprobaciónde gue cuando 1a dimetilggilina_se balla impurificada
con monomatilanilina, se forma dimotildifenilurea simétrica.

A 23 gr. de dimetilanilina se agregó l gr. de monometilanilina y por la mesa
ela se hizo pasar fosgeno hasta que el aumento de peso fue de 4,3 gr. A las 24
horas, cuando habia desaparecido el olor a fosgeno, se calentó a 120° durante
3 horas. (Pérdida de peso durante el calentamiento: 1,5 gr.). Se arrastra lue
go con vapor de agua. Cuando el liquido se pone verde se agrega 7,5 cc. de so
lución al 20%de hidróxido de amonioy se sigue destilando. Del residuo trata
do en la forma habitual para librarlo del colorante, se obtiene 0,41 gr. de
substancia insoluble en ácidos, que funde a 113-210 (giggtilgifeniluregwging:
trica). Del filtrado por extracción con benzol se obtiene 0,85 gr. de los que v
se separa 0,1 gr. de dimetildifenilurea y aprox. 0,3 gr. de substancia PF l47-8°¡
La solución acuosa se lleva a volumeny sobre una parte alícuota, despues de
eliminar el colorante por extracción con cloroformo, se determina cloruros, los
que equivalen a 2,8 gr. de fosgeno (x).

Conrespecto a la moncmetilanilina, el rendimeinto de dimetildifenilurea
simétrica es de aproximadamente Zlfi.

En esta operación ee obtuvo 1,5 gr. de oetona de Miohler.

Algunas propiedades de la oetona de Michler.

Propiedades fisicas.

Punto de fusión.

Existen en 1a bibliografia datos bastante dispares referentes al punto de
fusión de la cetona de Michler: desde l72-l72°5 (oorr.) que halla Fehrmann(l.
hasta 179° que indica Michler.

Graebe, (B. 39, 3262 (1887)) despues de estudiar el punto, resume asi sus
observaciones:

O

" Mientras que según Michler el punto de fusión es 179° y que luego Wi
hhelhaus y Blaither indicaran 178°, según Fehrmannfunde a l72-172°5. Se
gun mis observaciones los primeros datos son elevados. Halle 174° (colum
na de mercurio totalmente sumergida en el baño) tanto para el producto ob
tenido por recristalización del técnico, comodel derivado de la auramina
o del tioderivado. Destila a temperatura superior a 360°; pero se descom
pone en parte importante." (+)

Y refiriéndose al color de la cetona de Miohler, Graebe manifiesta lo si
guiente:

" Bien purificada la cetona de Michler es casi incolora, aunque en mi
Opinión tiene un tinte amarillo muydebil. En estado de fusión toma siem
pre coloración amarilla bién neta. La solución alcohólica es amarilla aun
que se agregue un alcali. Creo que debe considerarsela comouna substancia
debilmente amarillenta. Neta e indudable ente amarillas son sus soluciones
en ácidos diluidoe. La precipitación de la solución clorhídrica con tartra
to u oxalato de amonioda también precipitados amarillos."

(x) of. la nota de la p. 16.
(+) Nosotros hallamos. aun para la substancia bien purificada, PF l7l-2°(sin co
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Los datos sobre la solubilidad de la cetona de Hichler que se hallan en la

bibliografia son casi exclusivamente indicaciones cualitativas y a veces con
tradictorias. Por ejemplo:

I . .

Solubilidad i XÉZHÏZÉÏrÍZÉuÏI Michler Fehrmann
s ' ‘ . y . 2845 1887

en g 1934. P. 452 (a g, 716 (1876)) (B .gg, ( ))

-—--.-_.-.... ........__... g ..-.- - . -—.-. - .IO . á- .au-s —-.—--.-.-—. ..... .- __.- .

Agua é 0,04% a 25° g Insoluble
Piridina 9,92% a 25o

É Facilmente ‘ Medianamente- 1

Alcohol muysolque soluble ' soluble
atar ¿ Facilmente i Muy poco
u ¿ i soluble 3 soluble
- ¡ ¡ ‘ Facilmente solubleDenzel - l' en caliente

l l ’ 'da
Ya que un conocimiento aunque ne sea más que aproximaddeae ÏaÉ°SEBÉ encías

con que se trabaja es de sumautilidad, estimamos la solubilidad de la cetona
de Michlcr en algunos disolventes comunes.

Solubilidad en alcohol caliente: aprox. 5%
alcohol frio " 0,8%
eter frio " 0,2%
benzol caliente " 10%
benzol frio " 2%

Propiedades químicas.

Señalamos acontinuación algunas de las propiedades químicas de la cetona
de Miohler que extractamos de Beilstein, "Handbuohder organischen Chemie",
4a. ed., XIV, B9 (391).

Por reducción de la oetona de Miohler con amalgamade sodio en solución
alcohólica (l); con sodio en alcohol etílico (2) o amilico (3); o con P01
vo de cinc en solución alcalina en alcohol amilico (4), se obtiene 4,4‘
bis—dimetilaminobenzhidrol.

Por reducción con torneaduras de cinc y ácido acético glacial. ácido
sulfúrico o ácido clorhídrico, con polvo de cinc cobreado y acido clorhi
drico, o con estaño y ácido clorhídrico. a temperatura ambiente (5). Se
obtiene tetrakis-(4-dimetilaminofenil)-etilenglicol; con estaño y ácido'
clorhídrico en caliente (6): tetrakie—(4-dimetilaminofenil)-etileno.

Concinc amalgamadoen ácido clorhídrico concentrado hirviente (7), 5°
obtiene 4,4'-bie-dimetilaminodifenilmetano; idem calentandola con pGflVO
de cinc.

Con 2 moles de bromo, en oloroformo, da 3,3'(?)-dibromo-4,4'-bis-d31me
tilaminobenzofenona (8); con exceso de cromo, en ¿oido acético glaciaï:
3,5.3'.5'-tetrabromo-4,4'-bis-dimctilaninobenzofenona (9).

Calentada con la cantidad equivalente de nitrato de sodio en ácido
sulfúrico (lo), ee obtiene 3-nitro-4,4'-bis-dimetilaminobenzofenona; con
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2 moles de nitrato de sodio en ácido sulfúrico concentrado (11): 3,3'-di—
nitro«4,4'abis-dimetilaminobenzofenona.
- Por agregado de poco más de 1 mol de nitrito de sodio a la solución de
cetona de Michler en ácido clorhídrico diluido, bien enfriada, se obtiene
4-dimetilamino-4'-metilnitrosoaminobenzofenona (12).
- Por calentamiento con un mol de cloruro de bencilo a 170-5°, se obtiene
4-dimetilamino-4'-metilbencilaminobenzofcwuna; con 2 moles de cloruro de
bencilo: 4,4'-bis-metilbencilaminobenzofenona (13).
- Por calentamiento con cloruro de benzoilo a 190° (14), se obtiene 4,4'
bis-benzoilmetilaminobenzofenona.
- Por calentamiento con cloruro de amonio en presencia de cloruro de cinc
se transforma facilmente en clorhidrato de auramina (15).
- Condimetilanilina en presencia de tricloruro de fósforo o de oxieloru
ro de fósforo, etc., da cristal violeta (16).
- La cetona de Michler da hidrazona (17), oxima (13), etc.

gggparqcién del Bigrato de cetona de Michlerl

0,92€ gr. de ácido pícrico y 0,268 gr. de cetona de Michler, cantidades equi
valentes, se disuelven en 28 cc. de alcohol hirviente y se deja cristalizor;
se no “xa el picrato en for=a la prisuas anaranjados, que rúcristalizcdos, dan
PF = 158-9°C. (Fehrmann (1. 0.): 155-70; A. Samtleben, B. gl, 1144 (1898): 153
15400).

Fehrmanndescribe el picrato de cetona de Michler cristalizado de alcohol,
comoprismas de color rojo púrpura, agrupados radialmente; y Samtleben, como

agujas de color rojo granate.
de alcohol siempre de color anaranjado más o menos rojizo;
rosos ensayos conseguimosobtenerlo de color rojo intenso,
precisar las condiciones para obtenerlo asi a voluntad. La

picrato cristalizó
sólo después de nume
pero no hemos podido
muestra obtenida de

En nuestras experiencias el

color rojo funde a 155-6°, mientras que los cristales anaranjadoe lo hacen e
159° a un líquido rojo muy oscuro.

(1)
Mühlau, Heinze, B. gg, 360;

Michler, Dupertuis; B. 2, 1900 (1876); Nathanson, P. Müller, B. gg, 1879;
Bielecki, Koleniev, Anzeiger Akad. Wiss. Krakau,

¿299, 303; c. ¿299 II 507.

Si?

, Willstñtter, Goldmann,B.

Klages, Allendorff, B. El, 1002.
Móhlau, Klopfer, B. gg, 2148.
Bad. Anilin- u. Sodaf., DRP27032; Frdl. l, 76.
Fischl, Monatsh. gg, 343; gg. 523.

gg, 3775.
Fischl, Monatsh. gg, 531.
Grimaux, C. r. ¿gg, 1118.
Nathenson, Müller, B. gg,
Nathanson, Müller, B. gg,
Grimaux, C. r. ¿39, 1117.
Biechoff, B. gl, 2453; 3g, 337; Herzberg, Polon0wsky, B. gg, 3198.
Bad. Anilin- u. Sodaf., DRP72808; Frdl., g, 84.
Nathanson, Müller, B. gg, 1877.
Fehrmann, B. gg, 2847.
Bad. Anilin- u. Sodaf., DRP27789; Frdl., l, 80.
Wieland, Roseeu, A. 99;, 232 (1911).
Münchmeyer, B. ¿2. 1852.

1883.
1883.
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T E R C E R A P A R T E

ESTUDIO DE LA SUBSTANCIA PF a 147-8°C

¿ansias? .a___.cionas=_aan..es.eil_6:'=_

Esta substancia de PF - l47-8°C que siempre hemos logrado aislar en nuestras

prop r ciones de la cetona de Michler - aunque a veces con cierta dificultad,

porque es dificil su separación de los productos pastosos que la acompañan

se caracteriza por su facil solubilidad en alcohol caliente, por la facilicci
con que cristaliza y la buena conformaciónde sus cristales. Bien pura es in-;

loru, aunqueen general aun después de varias recristalizaciones, sus cristales

son levemente amarillentos. Sus soluciones en ácido cítico glacial son incolo

ras, igual que en los ácidos minerales; no da el azul de hidrol en las condicio

nes en que lo da facilmente 1a oetona de Michler, o sea agregando polvo de cinc
a su solución en ácido acético concentrado.

Frente al problema de su identificación, pensamosinmediatamente en la poth

bilidad de hallarnos en presencia de un isómero de posición de la cetona de

Michler. Dada la condición de orientador de primera especie del grupo —N(CH3)2

sólo entraban en consideración los isómeros 2,2' y 2,4'-bis-dümetilaminobenzo

fenona. El primero de ellos se conoce, pues ha sido preparado por W. Bertram

(Jo Pro (2). gg, 340 (1902)) por metilación de 1a di-o-diaminobenzofenona y

sintetizado por Baeyer (B. gg, 2764 (1905)) a partir del derivado de Grignard
de 1a o-yododimetilanilina y el estar metilico del ácido o-dimetilaminobenzoico;
pero sus propiedades fisicas son distintas de las de nuestra.substanoia de PF

l47-8°C. Funda a 117—B°(3.) o 122° (Bae.), es arrastrable por vapor de agua,

y su solución en ácido acético glacial es de color amarillo. El segundo, la

2,4'-bis-dimetilaminobenzofencna. no se halla registrado aun en 1a bibliografía
quimica (x).

(x) Comotampoco lo está la 2.3'-bis-dimetiluminobenzofenona.
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Con el objeto de confirmar nuestra presunción sometimos a nuestra substann

cia de PF a 147-8°C a la destilación seca con cal sodada, método señalado por

E. Bischoff (B. gg, 341 (1889)) para la obtención del ácido p-dimetilaminobenu

zoico a partir de la cetona de Michler, supo”iendo que el clivaje de la cetona,

en el supuesto caso de que nuestra substancia fuera el isómero que sospechaba

mos, debia producirse en las dos formas posibles
l \ C'i¿

“(57555 '/\N<U“ «FCH:
tu“ ¡Mx e.\_/'”"\ / LJ-Cvnu AÏÏ“"3

10m4
y con lu esperanza de poder identificar en el residuo de la destilación a los
ácidos orto y para-dimetilaminobenzoico (+); pero solamente conseguimos aislar

ácido p-dimetilaminobenzoico. Mas comoen las condiciones algo drásticas de es

t: experiencia era pcsible que ocurriera la decarboxilzción del ácido dimetiln

antrnnilico eventualmente formado - Lauth (Bull. g, 971 (1893)) (°) refiere
quo calentado con cal da dimetilanilina (?) —consideramos que el resultado OL

tenido no invalidaba nuestra hipótesis; y comola sintesis de la 2,4'-bis-dime

tilaminobenzofenona, aun no conocida, se justificaba por si misma, resolvimos

emprenderla. Era importante, a objeto de eliminar posibles dudas posteriores,

que la sintesis llevara univocamente a la formación del compuestodeseado; y

al respecto nos pareció adecuada una sintesis análoga a la que realizó Baeycr

(1. c.) para obtener el isómero 2,2' o sea, en nuestro caso, la reacción entr

el magnesianode la o-yododimetilanilina con el ester metilico del ácido p-diw

metilaminobenzoico. Pero en dos ensayos realizados a penas nos fué posible ai"

lar trazas de una substancia cristalina de PF aprox. 90°C.
o..-—_———u——————

(+) 0,5 gr. de la substancia de PF - 147-83 bien mezclada con aprox. 1,5 Er
de cal sodada se colocó en un tubo de ensayo que luego se estiró a la llama pa
ra formar una pequeña retorta; se calentó en baño de arena a aprox. 250° y cuan“
do ya no destilara nada más, se rompió el tubo, se hirvió su contenido dos ve
ces con poca agua, y después de filtrar se acidificó con ácido acético; se fil
tró el precipitado que despues de lavado con agua y secado pesa 0,15 gr. y fun
de a 233°C; es ácido p-dimetilaminobenzoico. Del filtrado por extracción con
muchooter se trató de aislar el ácido dimetilantranilico; pero el eter no ex
trajo practicamente nada.
(°) Aunqueel ácido descrito por Lauth es en realidad el monometilantranilico
(cf. ':'v'illstátter, Kahn, B. gz, 408 (1904)), es probable que también el deriva
do dimetilico se decarboxile con cierta facilidad. (La equivocación de Lauth,
que acaba de citarse, es otro de los errores, que no obstante haber sido acla
rados, persisten en la bibliografía quimica. Así por ejemplo, en dos obras cui
dadas comolo son "International Critical Tables" 1926,I p. 228 y "VanNostrands
Chemical Annual", 1934 p. 367, se consigna para el ác. o-dimetilaminobenzoico
el PF que corresponde a1 monometilderivado.)



Pensamosentonces en sustituir en la reacción de Grignard el ester menciona

do por el p-dimetilaminobenzonitrilo y con ello efectivamente fuimos algo más

afortunados; conseguimosobtener la 2,4'-bis-dimetilaminobenzofenona con rendi
4?.»19ü92942,

miento de aprox. 10%. Sin embargo sus propiedadesla as de nuestra substancia

de PF = l47-8°C¡ a saber

g¿_f-bis—gimetilaminobggggggngng Substgngia PF ¿"lizïfifi
Punto de fusión 87 - 88° 147 - 8°
Color de la solución
en ác. acético cono. amarillo incolora

Una nueva consideración de las posibilidades de reacción de acuerdo con la

información bibliográfica nos indujo entonces a suponer probable que nuestra

substancia fuera la p-dimetilaminobenzoil-monometilanilina, formada por acción

del cloruro de p-dimetilaminobenzoilo sobre la dimetilanilina con separación de
cloruro de metilo

cs '(H, >/CH3NQ“: “of ““f'w' 5 /\ cu, 4CU“;
_ _ !_ o .

Lcg l u “fi K5;Co-N-C)LO'..'.-,

Unareacción similar tiene lugar entre el cloruro de benzoilo y la dimetil

enilina o 190° (of. Hess, 3. ¿9, 685 (1885)); y comoya Staudinger y Endle (B.

gg, 1046 (1917)) señalaron la mayorreactividad del cloruro de p-dimetilsmino
benzoilo, que por otra parte resulta evidente al considerar su rápida descompo

sición por el agua, era lícito suponer que la reacción anotada pudiera produ

cirse, aunque fuera en pequeña proporción, ya a 120°C.

Por otra parte, la hidrólisis de nuestra substancia PF - 147-8° con ácido

clorhídrico concentrado en tubo cerrado, a 100°,(z), permitió identificar como
productos de hidrólisis, ácido p-dimetilaminobenzoico y monometilanilina, corro
borando esta vez nuestra presunción en forma practicamente concluyente. Además

sintetizamos esta amida a partir del cloruro del ácido p-dimetileminobenzoico

y monemetilanilina, quedandoprobada su identidad con nuestra substancia de

PF l47-8° por coincidir sus propiedades y no "cusar depresión el punto de fu

sión de su mezcla. Este compuesto es también una especie quimica aun no regis

trada en la bibliografia.

(x) 0,2 gr. de substancia con 5 oo. de do. clorhídrico cono. fueron calenta
dos durante 6-7 horas en baño maría hirviente en un tubo de ensayos cerrado a
le llama. Se alcalinizó luego con solución de hidróxido de sodio y se extrajo
con eter. EVaporadoel disolvente queda 0,07 gr. de una substancia liduida que
se comporta comoamina secundaria (ds nitrosamina). De la solución acuosa aci
difioada con ácido acético se obtuvo aprox. 0,1 gr. de 6o. p-dimetilaminoben
zoico.



gintesis de 1a 2,4’-bis—dimgiilgginobenzofenona.

Se la ensayo por la reacción entre el reactivo de Grignard de 1a o-yododimug

tilanilina y el ester metílico del ácido p- instilaminobenzoico, y también FJI

acción del mismomagnesiano sobre el p-dimetilaminobenzcnitrilo.

La ggxgggdiggtilanilina necesaria fue obtenida a traves de la siguiente su"
cesión de reacciones:

1.- Acetilación de la anilina (con anhídrido acético en medio acuoso);
2.- Nitración de la acetanilida (con ácido nítrico fumante en presencia de

ácido acético y anhídrido acético), separación de la o-nitroaoetanilifla d
su isómeropara, e hidrólisis a la correspondiente nitroanilina;

3.- Diazotación de la o-nitroanilina y obtención‘del o-yodonitrobenceno;
4.- Reducción del o-yodonitrobenceno (con cloruro estañoso y ác. clorhídrico)j
'. a o-yodoanilina¡ y
5.- Metilación de la o-yodoanilina (con sulfato de metilo) a o-yododimetil

anilina. q Sr
“al mucoch NH(0(.H¿, fu. '31,."

x 'x " /\ ./ NL». 1' 1"“.Ü; -"\N0¡ .¡ym-w \-————+=A —'—»¡1- s ,— xN, \\rr. \¡ I

I I 3|: (HS

muy -—'—"D --—--rON<CH3ï\ \'
El BZQinetilggipobenzoato de ngjilo se obtuvo-estcrificando el ácido p-dime

tilaminobcnzoico - obtenido descomponiendocon agua el cloruro correspondiente m
con metanol

¡COCI CQOH (OOCH;

r'\. O (\'.——.—+ ..__._—) '
i

\.)cu (H \/{CH¡
N< 3 < 3 (su, N CH; mas

La reacción entre el magnesianode la o-yododimetilanilina y el ester del

ácido p-dimetilaminobenzoico esperábamos que en exceso de estar ocurriera de

' acuerdo con el siguiente esquema clásico

COC)(F|¡ _¡/CH5

/)_ M I -Ï W“ -—- un9 ' // \) (_() ..<: \\¡W<r Il . LH! + "-9 ,“ __,./ ah}\ “su, '(I-a \‘ ’.‘H
pero en dos ocasiones fracasamcs en oí intento de separar del producto de 1a

reacción una substancia cristalina en cantidad apreciable.
Se ensayó entonces con mejor éxito, la reacción de Grignard entre el p;gimg

tilggigghenggnitrilo, preparado por deshidratación de 1a oximade la p-dimetil

amincbenzaldehida CG.H C\H= N OH CN

o ---—-»r \ -—-> o-' /C|43 \." ¿_‘_z H
N\u¿¡ “(CHJ NáC 3



y el magnesiano de la o-yododimetilanilina

/\' (“5 Á” GQ?” ““ <H
; {NC“3 + í \ -v (f >“*;”< i) <"H5’"
\\/)¡fl°': K\- H ‘—* “ “¡.1 \ 3

¿ l k 3 “3 N ..1“(LHJ '

_, r\.__¿” “x ws ._. »co4"“ N52“?
\.-.-' . —/ \,‘___i/ P/ x1..L’. 1|}

(¡A! N<CH3

gígtgsisnde¿gïlkggpetilaminobenzoil-monometilanilina.

Esta fue realizada por la reacción-del cloruro del ácido p-dimetilaminoben

zoico (en realidad, del producto bruto de 1a reacci'on entre el fosgeno y la

dimetilanilina a temperatura ambiente, que contiene este cloruro en presencia
de un exceso de dimetilanilina, clorhidrato de dimetilanilina, etc.) sobre la
monometilanilina, a temperatura ambiente.

F°C‘ NHCH (A/\¡ /\ 3 -'\ ¡,3 '\ (“a
1 t + \ J _.__¿ < .--\\.-(0-<,/N(CH
\\'<(H¡ \\, ——v 3N l;H¡

En lo que sigue damosla descripción de las sucesivas síntesis realizadas

con las observaciones que su ejecución nos suscitara.

1.- Preparación de la aoetanilida.

De los reactivos empleadosen 1a práctica de la acetilación (ácido acético,
cloruro de acetilo, anhídrido acético, ceteno, etc.) el anhídrido acético es
el másusado en la industria y en el laboratorio. Presenta, entre otras, la
ventaja de su gran reactividad. No obstante, se ha señalado comoinconvenien
tes inherentes a suaempleodirecto, es decir en ausencia de disolventes,

—el hecho de que las impurezas de la amina quedan en el producto de reacm
ción;

- la formación con las aminas primarias de derivados biacetilados (reacción
secundaria que es favorecida por la pre encia, en poaición orto, de susti
tuyentes como CH3, Cl, Br, N02, eto.); g _

- la necesidad de emplearlo a veces en gran exceso para que simultaneamente
actúe comodisolvente.

El hecho de que el anhídrido acético que es apreciablemente soluble en el
agua (aprox. 12%)sea hidrolizado sólo lentamente por ella (x) indujo a Lumiere
y Barbier (+) a ensayar la acetilación en medio acuoéo. Sus experiencias tuvieu

(x) Una solución al 10%se destruye sólo despuÉS'de varias horas a 25°C.
(+) A. y L. Lumiere, H. Barbier, Bull. (3), gg, 783 (1905).
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ron éxito, y esos autores señalan comoventajas del método que proponen a la:
siguientes:

- Economíade tiempo y reactivo;
- posibilidad de acetilar las bases poco estables directamente en estado

salificado; y
- aplicabilidad del método en los casos en que la presencia de grupos inccmu

patibles no permite la ebullición con e.!ÍdridO acético.

Para preparar la acetanilida hemosseguido el siguiente procedimiento, que
basado en el trabajo de Lumierey Barbier, se halla descrito en L. F. Fieser,
"Experimenta in Organic Chemistry", Heat y Co., 1935 p. 165: (Agregamos como
notas las observaciones que nos sugiriórsu ejecución y reunimos en un cuadro
los resultados obtenidos en varias preparaciones)

" Echese en 500 cc. de agua 16,6 cc. (0,2 mol) de ácido clorhídrico con
centrado y 18,2 cc. (0,2 mol) de anilina (es instructivo emplear material
algo coloreado). (NOTA1). Disuélvase el aceite por agitación y si la so
lución es coloreada agitese en frio con 3 - 4 gr. de carbón animal, duran
te 5 minutos y filtrese por succi'on (NOTA2). Vuélvase a filtrar a través
de un nuevo papel para eliminar completamente el carbón (NOTAE). Calien
tese 1a solución incolora a 50°C, mídase 23,3 cc. (0,24 mol) de anhidiido
acético, y preparese también una solución de 30 gr. (0,22 mol) de acet:
de sodio cristalino en lOOcc. de agua, filtrando o clarificando la sc]
ción si fuera necesario. Agréguese el anhídrido acético a la solución 5
clorhidrato de anilina, agitese para disolverlo, y añádase de golpe la s
lución de acetato de sodio. Agitese, enfriese bien en un baño de hielo r
(NOTAQ) y recójase la acetanilida cristalina que se separa. El producto
debe ser puro directamente y el rendimiento es de B5 - 90%de la cantidad
teórica (NOTA5)."

NOTAS.

NOTA1.- Hemos observado un pequeño aumento en nuestros rendimientos Operan“
do con el mismovolumen de agua pero con cantidades de reactivos superiOIes
en 25%a las indicadas.
NOTA2.- Para decolorar nuestras soluciones de anilina "Merckpuriss." en“
pleando carbón animal "Merckp. a." nos bastó en general la cuarta parte del
indicado.
NOTA3.- La doble filtración dcl carbón es realmente necesaria y su omisión
conduce en general a una aceïanilida grisácea.
ESTA4.- La reacción es exotórmica. Es preciso enfriar muybien para asegu
rar un buen rendimiento.
NOTA5.- La acetanilida solamente se ohtnoae pura (PF = 114°C) si el produc
to filtrado se lava bien con agua helada. De lo contrario pardea durante el
secado.

Los rendimientos en producto separado directamente en la reacción, no alcanm
zaron en nuestras Operaciones en ningún caso al minimo señalado en el libro de
Fieser. Hemoscalculado nuestros rendimientos sobre substancia secada a 105°,
y lo hacemosnotar, porque el producto aparentemente seco al aire, puede perder
peso a esa temperatura. Por Concentración del filtrado se obtiene otra porción
de acetanilida (algo pardusca) que eleva el rendimsrnto total a 92-94%.Para
recristalizar la acetanilida conviene usar 100 cc. de agua por cada 5 gr. y ¿e
colorar la solución con carbón.
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Ensayo N° ' l 8 3 4 ¡1| o; ‘1 o)

J ,

Anilina (en moles) 0,2 0,2 0,4 0,57) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,2

Aoetanilida ppda. 22
(en gramos)

Rendimiento % 82 83,3 83,6 83,7 82,2 74,9 77,9 84,4 '85-90

I

- é Í

22,5 45 58,5 [55,8 50,5 52,5 57 Í

l

Acetanilidu obt. por
cono. de las aguas 7,5 6,5 8,5 6,5 5,3
madres (en gramos)_—-o ".
Rendimiento total % 92,8 93,3 94,8 84,4 92,2l
Iusan ¡r

2.- Preparación de la o-nitroanilina.

La preparación de esta substancia presenta algunas dificultades. La nit*
ción directa de la anilina es practicamente imposible - una mezcla de aniliu:
y ácido nítrico sufre complicadasreacciones de sustitución, oxidación y dia
zotación - salvo que se realice en presencia de un gran exceso de acido sul
fúrico; pero entonces la función orientadora no es el grupo -NH2sino el -NH3+
í se obtiene m-nitroanilina en forma casi exclusiva.

Si se estabiliza el núcleo bloqueando el grupo amino, por ejemplo por ace
tilación, la nitración puede llevarse a cabo satisfactoriamente, sobre todo
diluycndo el acido nítrico con acido sulfúrico; pero predomina ampliamente la
formación del derivado para, a tal punto de que en determinadas condiciones
puede ser practicamente el único obtenido.

Los isómeros se forman por reacciones simultaneas que se desarrollan con
velocidades en general diferentes. Comola velocidad de reacción depende del
medio en el que el proceso tiene lugar, se puede, en principio, eligiendo con
venientemente el disolvente, influenciar la competencia de reacciones en fa
vor de una reacción determinada. Desgraciadamente esta elección del medio de
be ser realizada en forma arbitraria.

Para el caso que nos preocupa se halló en el ácido acético el disolvente
adecuado. Empleandoen 1a nitración ácido nítrico fumante diluido con acido
acético, y anhídrido acético comoagente deshidratante, Witt y Utermann (B.
gg, 3903 (1906)) lograron desplazar la relación de los isómeros orto-para has
ta hacerla 3:1 en favor del derivado orto. Mezclandoacido nítrico fumante con
ácido acético glacial o ácido nítrico concentrado con anhídrido acético, se
forma acido diacetilortonítrico (z) que se ha supuesto sea en realidad el reac
tivo nitrante en el metodocitado. La suposición hallaría apoyo en la observa
oión de que el nitrato de acetilo (+) y el de benzoílo (Francis, B. gg. 3798)

(I) A. Pictet y P. Genequand (B. gg, 2528 (1902)) quienes fueron los primeros
en prepararlo, lo describen comoun líquido incoloro, fumante al aire, de PE730
- 12707; PE17 - 45°; P.esp. - 1,197 a 15°; P.esp. = 1.189 a 23°; nD - 1.38432
a 23°. (cf. también o. Bacharach, w. Breckstone, B. gg, 2136 (1931)).
(+) A. Pictet y E. Khotinsky (B. gg, 1163 (1907)) lo obtuvieron por destila

‘ ción a presión reducida de una mezcla en partes iguales de anhídrido nítrico
y anhídrido fosfórico. Eierve a 22° a 70 mmy es un líquido incoloro, movil,
fumante al aire, de P.esp. - 1,24 a 15° y sumamentehigroscópico.
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que son también agentes de nitración muypoderosos, en tetracloruro de carbono
o cloroformo, parecen ejercer su acción especificamente sobre la posición orto
(of. Pictet, Khotinsky (1. c.) y Hollemann (B. gg, 717 (1911)). Sidgwick,
("The Organic Chemistry of Nitrogen", Oxford 1937, p. 249) supone que la mez
cla nitrante considerada probablementecontiene algo de nitrato de acetilo.
Cabe citar que Hollemann(l. e.) no obtuvo reacción al echar 5 gr. acetanilida
en 50 cc. de acido diacetilortonitrico a 0° —+1°C, recuperando al cabo de una
hora 4,5 gr. de aoetanilida; pero es preciso reñalar que sus condiciones expe
rimentales difieren marcadamente de las que prevalecen en el método de Witt y
Utermann, sobre todo por la ausencia del anhídrido acético, a1 que esos auto
res asignan un papel primordial en la reacción (x).

El problema de la separación de los isdmeros ha sido también elegantemente
resuelto en el métodode referencia. (La separación del derivado orto por ar
rrastre con vapor de agua no es conveniente por ser esa substancia poco volá
til). Witt y Utermannobservaron que las nitroacetanilidas son facilmente hi
drolizadas por los álcalis, pero que la velocidad del proceso es función de 1a
temperatura, y además, que la solubilidad de ambosisómeros en las soluciones
alcalinas es notablemente distinta. Hallaron asi, que una solución de hidróxi
do do ¿odio al 10%a 0° no tiene efecto hidrolizante apreciable en el término
de una hora sobre las acetanilidas, y mientras disuelve perfectamente al deri
vado orto, deja practicamente insoluble a su isómero para. Abandonadaa si wir
me durante 24 horas a temperatura ambiente la solución de la o-nitroacetani?”
da, se hidroliza completamenteseparándose la o-nitroanilina.

Esta puede prepararse también en forma indirecta, bloqueando previamente la
posición para con un grupo que luego sea fácil de eliminar. Es el camino que
ha Seguido C. Turner (B. gg, 985 (1892)): sulfona la acetanilida con ácido sul
fúrico fumante (20%803) y nitra en el mismomedio con la cantidad teórica de
ácido nítrico concentrado diluido en ácido sulfúrico, y despu'es de diluir a
una concentración ácida conveniente (aprox. 67%)elimina por ebullición simul
taneamente las funciones -803H y -COCH3.

En Syntheses Organiques (Vol. col. I-IX, Paris 1935, p. 363) se describe la
preparación de o-nitroanilina a partir de 'acido o-nitroanilin-p-sulfónico co
mercial.

Hemosseguido para la preparación de la o-nitroanilina el método de Witt y
Htermann, teniendo,presente también 1a descripción del método que hallamos en
M. Heidelberger, "An advenced Laboratory Manual of Organic Chemistry”, NewYorkPo13

(x) Al efecto es interesante señalar que en la publicación original de Witt
y Utermann (l. c.) se omite en la descripción del método el agregado de anhi
drido acético a la mezcla de reacción, no obstante que sobre el empleo de esa
substancia comoagente deshidratante basen los autores en sus consideraciones
previas, la originalidad de su procedimiento. La omisión es salvada recién dos
años despuésw(Witt, Witte, B. 5;, 3090, nota (1908)). Afortunadamente en el
Beilstein se encuentran ambas citas. Pero ello no obsta para que por ejemplo
en las obras de Th. Weyl, "Les Methodes de la Chimie Organiqua", Paris 1914,
IV, 1090 y Lassar-Cohn, "Arbeitsmethoden für organisch-chemische Laboratorien”,
Sa. ed. 1923, p. 603, se halle transcripto el metodo incompleto.



Procedimiento.

Una mezcla de
45 gr. de acetanilida
a ,e cc. (34 gr.) de anhídrido acético
zi oc: (22 gr.) de acido acético glacial (z) (NOTAL)

se calienta hasta disolución completa (60 - 70°) y luego se enfría bien
en hielo; la acetanilida vuelve a separarse parcialmente en forma fina
mente dividida. A parte se disuelve poco a poco aprox. 1 gr. de urea (N0
TA 2) en una.mezcla de

15,5 cc. (23 gr.) de acido nítrico fumante (1,52) y
22 cc. (23 gr.) de ácido acético glacial

sin enfriar; terminada 1a reacción se e“€ria la mezcla a 0° y se la agre
ga en pequeñas porciones a la suspención de acetanilida, agitando conti
nuamente con un termómetro, y manteniendo la temperatura inferior a 20°C
por inmersión de la mezcla de reacción en mezcla frigorífica cada vez que
se observe tendencia a la elevación de temperatura (NOTA3). Sobre todo
debe hacerse el agregado con cautela una vez que se ha redisuelto toda
la acetanilida. La solución comienza poniéndose verdosa y pasando por ama
rillo oro es a1 final anaranjado oscura, pero absolutamente limpida y
transparente. Finalizado el agregado de la mezcla nitrante, se deja la
soluci'on a temperatura ambiente 24 horas o más, cuidando durante la pri
mera media hora que la temperatura no pase de la ordinaria. Generalmente
a los 30 minutos aproximadamente de finalizada 1a operación se Observa
la aparición de un precipitado que aumenta algo durante el reposo. A1
otro dia o a1 siguiente se filtra y se lava ese precipitado con un poco
de ácido acético y luego con agua. Se obtiene aprox. 4 gr. de p-nitroace
tanilida practicamente pura, a penas amarillenta, de PF - 207-10°C. El
filtrado (sin los lavados acuosos) se echa en chorro fino y agitando son
bre aproximadamente 400 cc. de agua helada; no inmediatamente, pero pronn
to, precipita un producto que filtrado a la trompa y lavado hasta reac»
ción neutra con agua helada, es de color amarillo yema de huevo duro (NO
TA4) y que secado a1 aire o a calor suave pesa alrededor de 35 gr.

La separación de los isómeros se realiza tratando, en un mortero en
friado con hielo, la mezcla con una solución helada compuestapor

l vol. de sol. al 50% de OHK
4 vol. de agua y
1 vol. de alcohol.

Se filtra por succión y el residuo se vuelve a tratar en.la mismaforma
hasta que la solución practicamente no se coloree más. (Son necesarios
unos 400 a 500 cc. de solución alcalina). Luego se lava con agua helada.
El filtrado de color rojo anaranjado intenso, abandonadoa si mismoduran
te 24 horas, aparece atravezado por agujas de o-nitroanilina, que filtra
das Y laVadas con agua helada hasta reacción neutra al tornasol son, cuan
do la reacción se ha llevado bien, de oc cc anaranjado claro y practica
mente puras (PF = 70-1°C) (NOTA5). Se o} tene 19 - 25 gr. calculado en

(x) El ácido acético absoluto se preparó a pï'tir del de 96%por el método
de K. J. P. Orton y A. E. Bradfield, (J. Chem. 500., 1927, 983) hirviéndolo
con la cantidad teoricamente necesaria de anhí.riio acético en presencia de
anhídrido crónico. Criterio de pureza: punto d) congelación.



o-nitroacetanilida. Lo insoluble en la solución alcalina helada (4 - ll g
es de color ocre claro, y recristalizando de agua (deoolorando con un po
co de carbón) se obtiene aprox. 2 gr. de p-nitroacetanilida practicamen
te pura (PF . 210-1300). el resto es acotanilida sin nitanr. El rendimien:
to de p-nitroaoetanilida es en total de aprox. 6 gr.

El siguiente cuadro ilustra sobre los resultados de una serie de Operacio
nes.

Ensayo N° ¡a e .w. U. Heidelb.
-.. .-—

o-Nitroanilina
(en nitroace
tanilida) gr.

11,4 20 13 16,9 12,2 €24,23 19,0 32,3 -19,6—25

Rendimiento de
ortoderiv. %

...._x.._.—.———-—-.L_.—._

H (.0 O . 33,3 21,7 23,3 20,3 v4o,e
a ¡

31,7 54,7 a32,7-43,3

p-Nitroacctar
nilida (en gr.) 5,5 6,9; 5,8 ¡10,8 ;6,6

Rendimiento to
tal de nitrode
rivadós %

|
I
I

.

l
l
l
l

n

n
25,7 37,5

¡

51,7 ¡45,3
i

l..¿ g
¡

42,7 ¿72,7 I

-—1———-.

Relación
orto/para ' 2.9 3,5 3,8

l

2,9 g 3.o .2 —2,6

Aclaraqigngg¿ En los ensayos 1, 2, 4 y 5 se usó ácido acético concentrado co
mercial; en los restantes, ácido acético absoluto. En el 5, de acuerdo con
Heidelberger, se omitió la urea. En el 2 se efectuó la nitración oon una mez
cla de ácido nítrico concentrado y anhídrido acético. La nitración se efectuó
en los ensayos 2, 3, 5 y 6 a 20°, mientras que en el 7 y e, a 10°C. En los en
sayos 1 y 4, sobre todo en el 1°, se produjo una elevación de temperatura in
controlable. Las dos últimas columnas de la tabla resumen los resultados de
Witt y Utermanny de Heidelberger, respectivamente.

NOTAS.

NOTA1.- El empleo de ácido acético concentrado (aprox. 96%) en lugar de
ácido acético absoluto, disminuye el rendimiento.
NOTA2.- La supresión de la urea tiene por resultado la obtención de un
producto menos puro (más coloreado).
NOTA3.- No es conveniente mantener 1a mezcla de reacción continuamente en
la mezcla enfriante, porque entonces es generalmente imposible dominar 18
reacción exotérmica cuando se inicia; y 1a temperatura puede elevarse en
aproximadamente 100° dejando comosaldo uJa solución de color rojo pardo
intenso (hidrólisis y oxidación). Parece que los productos obtenidos son
tanto más puros, cuanto más cerca a los Ü; se mantenga la temperatura de 1a
reacción; comolimite superior tolerable puede señalarse la ambiente (20 —
25°), a la que sin embargoya existe peligro de hidrólisis. Pero es también
probable que manteniendo la temperatura muybaja, se disminuye al rendimien
to.



NOTA4.- Cuandola reacción no ha sido bien llevada. el color de este pro
ducto no es homogenecy presenta conglomerados pardos. Es preciso agitar
bien hasta el final de la precipitación porque sino se forman conglomerados
que luego dificultan la operación de separación de los isómeros.
NOTA5.- Por repetidas cristalizaciones en agua (l litro para 9 gr. de subs
tancia) hemos logrado elevar el punto de fusión a 73°C. Se observa que es
perjudicial el agregado de carbón a la solución; y asimismo se ha notado
que a la luz la o-nitroanilina adquiere coloración másrojizo.

3. Preparación del sulfato de o-nitrobencenodiazonio.

En esta operación debe ser tenida presente una serie de detalles a fin de
lograr una buena diazotación

La velocidad de la reacción depende_dela temperatura, de los sustituyentes
presentes en el núcleo y del ’acido empleado. Es, en general, 3 - 4 veces ma
yor u 10° que a 0°, y aunque aproximadamente igual para la anilina y sus homó
logos, los sustituyentes "negativos", sobre todo en posición orto, la aumentan
en el orden Cl 7 -COOH> -803H ) -N02; con BrH es mucho mayor que con ClH, sien
do más lenta con N033, SO4H2y naftaleno-l,5-disulfónico. Conun mismoácido
crece con 1a concentración hasta hacerse independiente de la mismauna vez a1
canzada la suficiente para la calificación total de la amina. La reacción es
bimolccular e involucra una molécula de catión aminico y una molécula de ácido
nitrosc no disociado.

Existiendo base libre (por hidrólisis) esta puede reaccionar con el diazoi
oo formado dando diazoaminas. La posibilidad de esta reacción secundaria crece
e medida que disminuye la basicidad de la amina. A menudono es posible elevar
la concentración del ácido hasta el limite necesario, y se hace preciso efec
tuar la diazotación con la mayorceleridad posible, debiéndose a veces recurrir
e métodos especiales de diazotación.

Por otra parte los sustituyentes "negativos" estabilizan al diazcicc, con
lo que en algunos casos es posible, y hasta conveniente, efectuar 1a diazota
ción a temperatura ambiente.

Inversamente, sustituyentes comoel grupo -NBz, solo o sustituido con radi
cales alkilo o arilo, tienen sobre el grupo diazo el efecto opuesto a los sus
tituyentes "negativos" haciendo que sea lento en la reacción e inestable¡

Para la diazotación de la o-nitrcanilina procedimossegún las indicaciones
de Baeycr (B. gg. 2760 (1905)). que son las anguientes:

" A 100 gr. de c-nitroanilina (NOTAl) se agregan 1000 cc. de agua y po
oo a poco 600 gr. de ácido sulfúrico concentrado (NOTA2). Se enfría a +5°
y se diazcta (la temperatura no debe pasar de lO°).“ (NOTA3).

NOTAS;

NOTA1.- Efectuamos las Operaciones con cantidades 5 a lO veces interiores
a las indicadas (0.07 a 0.15 mol).
NOTA.2.-La elevación de temperatura que se produce al agregar lentamente el
ácido. facilita la disolución de la amina; y la cantidad de ácido indicada
parece ser la suficiente para mantenerla disuelta a la temperatura de diaze
tBCÍÓDe

NOTA3.- El diazoico es perfectamente estable, y cuando pareció conveniente
lo filtramoe directamente por algodón de vidrio.

e.
I. . e ¡.0
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La diazotaoión a temperatura cercana a la ambiente a que induciría la esta
bilidad del diazoico, no parece apropiada porque la poca solubilidad del ácido
nitroso obligaría a añadir la solución de nitrito muylentamente; asi por lo
menosparece indicarle uh ensayo realizado.

' Preparación del o-yodonitrobenceno.

Los yododerivados aromáticos se preparan facilmente a partir de los diazoi
oos adecuados, mezclando la solución de cloruro o de sulfato de diazonio con
una solución de yoduro de potasio; se desprende inmediatamente nitrógeno y se
separa el compuesto yodado. Los yoduros de diaZOnio no se conocen.

Para obtener el o-yodonitrobenceno, después de la preparación del sulfato
de dinitrbbencenodiazonio por el procedimiento que se acaba de transcribir,
Baeyer indica seguir en la siguiente forma:

" Terminada la diazotaoión, lo que se reconoce con acetato de sodio, se
echa la solución en pequeñas porciones en una solución de 200 gr. de IK
y 200 gr. de I (NOTAl) en 200 gr. de agua. Cuando cesó el desprendimien
to gaseoso, se calienta algún tiempo a baño maría (NOTA2), se elimina el
yodo con bisulfito de sodio y se filtra después del enfriamiento el yodo
nitrobenzol separado en cristales. El mismoes puro enseguida y el rení’
miento es cuantitativo."

HQÏÁÉ:

NOTA1.- No nlcanzamoa a comprender que rol debe corresponder al yodo en la
solución destinada a descomponerel diazoico; de acuerdo con nuestras expe
riencias resultaría no solamente que su presencia es innecesaria, sino teme
bién que su eliminación es molesta (x).
NOTA2.- Hemoshallado más conveniente evitar la fusión del yodonitroderivaw
do que se separa. La pequeña cantidad de yodo presente al final de la reacn
ción se elimina con solución de bisulfito de sodio. Es preciso agitar muy
bien para asegurar una buena mezcla del diazoico con la solución de yoduro
de potasio. F1 producto separado, amorfo, amarillo, secado al aire y luego
en secador sobre ácido sulfúrico, funde a 48-50°C.

La gran solubilidad del o-yodonitrobenceno en los disolventes orgánicos co
muneshace dificil recristalizarlo sin grandes pérdidas. Hemoshallado comolo
más apropiado, disolverlo en alcohol (1,5 cc. por grmno) a aprox. 45° y luego
enfriar la solución con hielo; se separa aprox. 75%.

A continuación reproducimos en un cuadro los rendimientos obtenidos en va
rias Operaciones:

(z) Por otra parte F. Ullmann (B. gg, 1880)), al dar un método de preparación
del o-yodonitrobenceno que difiere del que comentamospor efectuarse la diazo
tación en presencia de hielo y con una cantidad muchomenor de ácido sulfúrico,
descompone el diazoico con una solución al 24%en peso de yoduro de potasio.
Obtiene un rendimiento del 96%.
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o-nitroanilina
(en gramos) e 9,7 9.7 20.7 9.7

o-yodonitrobencenou
(en gramos) 5’2 1607 1503 30.6 15,0

Rendimiento fi 95 96 92 82 86

4.- Preparación de o-yodoanilina.

La reducción con cloruro estafioso y acido clorhídrico es muyusada en opera
ciones en pequeña escala porque la solubilidad de esa sal en agua, alcohol, eter,
¿cido acético, etc. y sus propiedades reductores ya intensas a temperatura am
biente permiten su empleo en las condiciones máe.variadas.

En realidad la acción reductora es debida al ión Clasn‘ pues se ha P°d1d°
demostrar que la velocidad de reacción es casi directamente proporcional a la
concentración de ácido clorhídrico, y practicamente no es afectada al sustituir
a este por cloruro de sodio. Análogos resultados se obtienen con ácido bromhi
drico y bromuro estañoso, excepto que la velocidad de reacción es aproximada
mente 8 voces mayor.

La reducción del o-ycdonitrobenoeno no ofrece en sí mayor dificultad; los
inconvenientes derivan de la labilidad del yodo en el medio reductor ácido emJ
pleado, ya que un halógenc situado en posición orto c para respecto de un gru
po -NH2, es labil (cf. a. Chem.Soc., ;g;, 1116 (1922)).

El procedimiento de Baeyer (1. c.) para la obtención de la o-yodoanilina es
el siguiente:

" A una solución enfriada de 900 gr. de alcohol, 900 gr. de ácido clor
hídrico concentrado y 760 gr. de clorurovsstañoso se agrega los 180 gr.
de yodonitrobenzol secado (NOTAl), en pequeñas porciones, cuidando que
18 temperatura no pase de 35°C (NOTA2). Se deja una noche para que se se
para completamentela sal doble con estaño, se filtra a 1a trompa, se agre
ga lejia de sodio, se filtra y se destila con vapor de agua. Rendimiento
130 gr. PF = 60—1°C (Kerner y Wonder 56°5)." (NOTA3).

NOTAS.

NOTA1.- Hemosrealizado operaciones con cantidades muy inferiores (0,05 mol)
y nos ha resultado mas conveniente disolver el nitroderivado en alcohol y
agregar esa solución lentamente a la solución de cloruro estañoso en ácido
clorhídrico. Agregándclo en polvo la reac"ñón es muylenta.
NOTA2.- La no observancia de esta limitación en la temperatura baja nota
blemente el rendimiento. Una operación realizada agregando el o-ycdcnitro
benceno en polvo a la solución reductcra calentada a 50 - 55°, temperatura
a la que el nitroderivado fundido reacciona rapidamente, dió un rendimiento
de sólo 27%; se comprobóla formación de anilina, lo que prueba la labilidad
del halógeno.
NOTA3.- Nuestros rendimientos que en general no alcanzaron 70%, no llegaron
en ningún caso al señalado por Baeyer (62%).
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En el cuadro siguiente se resumen algunas de las operaciones realizadas.

o-yodonitrobenceno 3,2 É 3,0 12.5 ¿ 12,5' 12 12,5 f 25.0 ' 12,5
(en gramos) É g ’ '-...-_- _.. ..—.-..

I É

. q -.._..í_....-AC. ClorhIdrico a ¡ l
' ï' ; y

(en cc.) 1° r 18 p 50 g ¡ 50 42 É 120 so
un...---.... -__._. - __- hulw_-.-*-F.-'i----4 -._

Clzsn.2H20 (sr.) 15 «Lpls— _ . -—>.-............ ..
.A._.—Jy—

50.7 Q5o,?í 50,7-Ï 42 2 100 50.7

Temp. de reacción 35° É 37° g 35° ï 35°' 35° - 45° ï 55° 35°
. . I . .

_ .. .....»-... ..\._.._..—.-..—._- - . .......-.. _... .v..._. ... T_ .. r ' I _-...——uun. m-o-—.-—

o-yodoanilina Í f í Z = E
(enmamos) 2.1 1.7 f 7,0 5’7 6 6.9

...._. ; . í ¡ i á -——-+

Rendimiento % ' 75 g ez 2 es ¡ 55 ' 73 ; 55 É 27 63

La o-yodoanilina no da la reacción de Rungecaracteristica de la anilina y
tampoco la reacción con solución de furfurol en ácido acético (agregando esta
solución directamente sobre las substancia sólida). La circunstancia de que
esta última reacción sea positiva con la p-yodoanilina, sugiere la posibilidad
de que sea negativa con las anilinas ortosustituídas y pueda servir comoreac
ción diferencial.

Una operación de reducción realizada según la siguiente técnica debida a
Hollemann (Rec. Trav. Chim...gá, 186 (1906)):

" 60 gr. de o-yodonitrebenzol se introducen en 3 litros de agua; se
agrega un exceso de polvo de cinc y se agita mecanioamente; de tiempo en
tiempo se agrega al liquido un poco de acido sulfúrico concentrado (en
total 30 gr.). El matras se lleva luegoza baño maría a 40°; se calienta
solo durante la operación que termina alrededor de las dos horas. La re
ducción es total cuando una porción extraída con eter y evaporado éste
es completamentesoluble en ácido clorhídrico diluido. Se agrega entonces
una cantidad de hidróxido de sodio equivalente al ácido agregado y por
tratamiento con vapor de agua se obtiene la o-yodoanilina. 60 gr. de o-yo
donitrobonzol dieron 48 gr. de o-yodcanilina."

nes dió, operando sobre 6 gr. de e-yodenitrobencene, 3,5 gr. de la anilina
correspondiente, o sea un rendimiento de aprox. 67%.

5.- Preparación de o-yododimetilanilina.

Desde que Ullmann (B. gg. 2436) demostró que el sulfato dimetilico podia
reemplazar al yoduro de metilo en un gran número de metilacienes, su empleo
se generalizó cada vez más; por su facilidad de reacción. su bajo costo, y por
que su elevado punto de ebullición permite el trabajo en recipientes abiertos.
La metilaoión de los fenoles es particularmente fácil con este reactivo. En las
condiciones en que generalmente se opere. o sea a temperatura ambiente. reac
ciona solamente uno de los eCH del sulfato, pero Ullmann mostró que a tempera
Gura más elevada lo hace tambi n el otro.

Las indicaciones de Baeyer (1. o.) para la metilación de la e-yodoanilina



son las siguientes:

" 60 gr. de o-yodoanilina (NOTA1) se abandonan con igual peso de agua
y un mol de sulfato dimetilico, sufriendo con agua y agitando de tanto
en tanto; luego se neutraliza y se vuelve a agregar un mol de dimetilsul
fate. Cuandotodo se hn disuelto, se neutralizó de nuevo y se agregó un
tercer mol para asegursrse de una metilación total, mientras que la for
mación de derivados cuaternarios sólo tiene lugar en infima proporción.
Despuésde la tercera desaparición del aceite, se echa la solución ácida
en una solución caliente de 150 gr. de ferrocianuro de potasio y 90 gr. de
ácido sulfúrico concentrado en un litro do agua (NOTA2) agitando, y se
filtra el precipitado formado. Se separa del mismola o-yododimetilaniliw
no con hidróxido de sodio, se toma con agua y se destila al vacio (NOTA3).
Rendimiento 56 gr. Aceite incoloro; PE - 116° a 11 mm."

NOTi1.- Realizamos operaciones empleando en general cantidades equivalen
tes a 1/30 mol, con cuyas cantidades el enfriamiento resulta innecesario.
La homegenización de la mezcla, es decir la desaparición de las dos fases
líquidas que el poco tiempo se separan, es lenta, tardando un minimo de 4
horas cada vez. Para neutralizar usamos solución de hidróxido de sodio al
2077,.

NOTA2.- ¿ste método para la separación de aminas es debido a E. Fischer
(A. 129, 184 (1877)), quien halló que el ácido ferrocianhidrico precipitr
a la dimetilanilina en soluciones muydiluidas, mientras que a la anilina
sólo en soluciones muy concentradas, siendo el comportamiento de la mono"
metilanilina, intermedio. El compuestoque se forma con la dimetilanilina
tiene la siguiente composición: (06H5N(CH3)2)2.H4F6(CN)6.A1 preparar 18
solución de ácido ferrocianhidrico debe evitarse su descomposición que se
produce por ejemplo si se agrega el ácido sulfúrico concentrado a la solu
ción del ferrocianuro caliente.
NOTA3.- El precipitado del ferrocianuro de la base suspendido en agua, lc
descomponiamos con solución al 20%de hidróxido de sodio, extrayendo luego
con eter. Después de secar la solución etérea con hidróxido de potasio, ob
teniamos por eliminación del disolvente a la o-yododimetilanilina en forma
de un liquido movil, más o menos pardusco. Fraccionado a presión reducida
el producto reunido de varias operaciones, observamos los siguientes PE de
esa substancia: 70° a 1 mm; 75° a 3 mm; 93° a 6 mm.

El siguiente cuadro resume las operaciones efectuadas:

o-yodoaniline (gr.): 3,5 ! 5,7 27,2 Ï7,o ¡7,3¡ 7,25
r "Ï ¡ ' Í í '

bulf°t° dim°t111°° á 3x1,5’ 3:3 ’exc 3x3 33x3 3x3,5
(en cc.) g i

o-yododimetilanili-É
. na (en gr.) í;

i
l

a 6,3 26,3 'e,e ‘5,5: 7,2

Í.
75 ; es ¿va ¿es ¡67 ' 37,7

. ......7-...-..—_

Rendimiento %
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A una solución de o-yododimetilanilina en poco alcohol se agregó solu
ción saturada de ácido picrico en alcohol, lo que provocó abundante pre
cipitación; se agregó suficiente alcohol para redisolver el precipitado
a 1a temperatura del baño maria; por enfriamiento cristaliza el picrato
en hermosos cristales de color amarillo intenso, de PF - 147° (desc).

Conel objeto de eludir la serie de reacciones necesarias para la sintesis
de la o-yododimetilanilina que se acaba de describir, hicimos previamente a1
guncs onsayos de yoduración directa de la dimetilanilina; pero sólo nos fué
posible obtener el derivado para-sustituido. Comosaldo de esos ensayon quedó
el siguiente procedimiento que permite obtener la pzypdodimetilagilina facil
mente con rendimiento del 75%.

Se pulveriza en un mortero 10,2 gr. (4 moles) de yodo con 4 —5 gr. de
bicarbonato de sodio y se echa la mezcla sobre 4,84 gr. (4 moles) de di
.metilanilina en 20 cc. de alcohol y se deja media hora, agitando a menudo.
Luego ss calienta algunos minutos a baño maria; se diluye a aprox. 300 cc.
se agrega tiosulfato de sodio para eliminar un poco de yodo, y se extrae
con eter. Insoluble en ambos liquidos queda aprox. 1,2 gr. de un coloran
te violeta (violeta de metilo). La capa etérea decantada y filtrada se
lava con agua y finalmente se trata con un poco de carbón animal. Por
cvnpnración del eter se obtiene 7,5 gr. de p-yododimetilamilina, que re
cristnlizada de alcohol funde a 79-81°C.

Preparación del yoduro de o-dimetilaminofenil—megnesio.

De acuerdo con las referencias bibliográficas, los halógenos en los deriva»
dos halogenados de la dimetilanilina presentan diversa reactividad frente a1
magnesio en las condiciones corrientes para la preparación de magnesianos. ¿si
por ejemplo, la p-bromodimetilanilina da el reactivo de Grignard con sumadifi
cultad y.bajo rendimiento, mientras que la o-yodo- y la o-bromodimetilanilina
lo dan facilmente si se ayuda el comienzo de la reacción con un poco de yodo.
(s. A. Harris. Iowa St. Coll. Sci... g, 423 (1931)). Baeyer (1. c.) por otra
parte, empleópara preparar el magnesiano de la o-yododimetilanilina, magnesio
activado con yodo, que agregaba en pequeñas porciones sobre la solución de la
emina halogenada en eter, mencionandoque tiene lugar una reacción bastante
violenta.

En nuestras experiencias hemos conseguido siempre la formación del compues
to organomagnesianocatalizando la iniciación con un cristal de yodo; aunque
generalmente la reacción tarda casi 40 minutos en iniciarse. El rendimiento,
en un caso en que fué determinado por pesada del magnesio que quedara sin reach
oionar, fue de 80%. (Harris (l. c.), operando con cantidades del orden de 0,05
mol, o sea 5 veces superiores a las que nosotros empleamos, señala rendimien
tos de 90%en magnesiano).

Procedimiento.

A 0,24 gr. de torneaduras de magnesio se agrega 2,5 gr. de o-yododime
tilanilina disuelta en 6 - lo co. de ez:r secado sobre sodio y se añade
un cristal de yodo (NOTAl). Cuandola reacción se inicia - generalmente
entre los 20 y los 40 minutos - se agita frecuentemente; cuando amengua,



se calienta a reflujo aproximadamente15 minutos, para llevarla a térmi
no. '

NOTAS_,_

NOTA1.- En ningún oaso la reacción se inició espontaneamente. También con
seguimos iniciarla agregando un poco de magnesio activado según Gilman y
Kirby (Rec. Trav. Chim., gg, 577 (1935)), pero el yodo nos ha resultado más
conveniente.

Preparación de p-dimetilaminobenzoatc de metilo.

En la serie aromática, igual que en 1a alifática, la esterificación de los
ácidos aminados es a veces dificultosa; sobre todo cuando la función amino, li
bre o sustituida, se halla en posición orto. Así por ejemplo, Willstütter y
Kahn (B. 31, 410 (1904)), al aplicar un mismoprocedimiento de esterificación
(x) a los ácidos orto y para-dimetilaminobenzoico, obtuvieron respectivamente
un rendimiento de 17,6 y 87%de éster metilice. Este último resultado, asi co
mo los dos que inmediatamente citamos, indican que el ácido p-dimetilaminoben
zoico da su ester metilico sin mayores trabas, Bisohoff (B. gg, 343 (1889)) re
fiere haber obtenido facilmente el ester calentando 6 - 7 horas a 100° el áci
do con poco más de 1a cantidad teórica de metanol, en presencia de ácido sulfú
rico; pero no indica el rendimiento. Johnson (s/Beilstein XIV, 427), preparo
el p-dimetiluminobenzoato de metilo saturando con cloruro de hidrógeno la so
lución del ácido en metanol, y calentando a reflujo. Hemosensayado ambosméto
dos, y aunque las condiciones en que operamos no son comparables, nuestra pre
ferencia se inclina hacia el empleo de cloruro de hidrógeno comocatalizador.

Recaclirzipatpa
a) A 3,7 gr. de acido p-dimetilaminobenzoico disuelto en 50 cc. de me

tanol se agregó 1 ce. de ácido sulfúrico concentrado y se hirvió a reflu
jo durante 3 horas. Se evapora parcialmente el alcohol, se diluye con mu
cha agua, se extrae con eter, y la solución etérea se lava con solución de
hidróxido de sodio al 5%. Se obtiene 1,3 gr. de éster (PF - lOO°C), lo
que equivale a un rendimiento de 33%.

b) Por 80 co. de metanol se hizo pasar ácido clorhídrico seco. Cuando
se suspendió el paso del gas, se habia absorbido aprox. 36%. En esa solu
ción se disolvió 5,2 gr. de ácido p-dimetilaminobenzoico y se dejó bien
tapado 48 horas; luego se hirvió a reflujo 4 horas. Unavez frio se alca
linizó con solución al 20%de hidróxido de sodio y se diluyó a aproximada
mente 300 cc.; se filtró y se lavó hasta reacción neutra al tornasol. Se
obtuvo 4,9 g’I‘.(86,5%) de ester de PF a 99-100°c. Recristalizado de 20 cc.
de metanol acusa PF n 102°C.

En otra experiencia sobre 2,5 gr. de ácido en 50 cc. de metanol con
aprox. 20%de cloruro de hidrógeno, en la que se hirvió a reflujo 6 horas
sin previo reposo, se obtuvo 2,4 gr. de ester, o sea un rendimiento de
9073.

(x) La solución del ácido en metanol absoluto se satura con cloruro de hidró
geno a la temperatura del baño maria y se hierve dos horas a reflujo; se satu
ra de nuevo con cloruro de hidrógeno, enfrf“ñdo con agua, y se deja 12 horas.
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Ensayo de preparación de la 2,4’-bis-dimetilamino
benzofenona por acción del yoduro de o-dimetilamino

. fenilmagnesio sobre el p-dimetilaminobenzoato de metilo.

La reacción entre un ester y un compuesto organomagnesiano puede dar lugar
a la formación de cetonas o de alcoholes terciarios (aldehidas o alcoholes se
cundarios en el caso del ester fórmico) según sean las condiciones experimen
tales y la naturaleza particular de las substancias reaccionantee. Enrealidad
la obtención de una o de otra substancia, que son etapas de una mismareacción,
depende de la velocidad con que la cetona formada en la primera fase, adicione
al magnesiano. En el caso del ester fórmicu; que ha sido el más estudiado, se
ha logrado detener la reacción en su primera fase operando a -50°; en otros
casos el proceso se detiene espontaneamente en la formación de la cetona, como
sucede por ejemplo con el magnesiano del bromoalcanfor, para el cual, sin re
currir a precauciones especiales, el limite de la reacción frente a los éste
res está constituido por —dicetonas(I).

¿muna operación análoga a la que pasamos a describir, Baeyer (1. 0.), ob
tuvo del producto de interacción entre el yoduro de o-dimetilaminofenilmagne
sio y el o-dimetilaminobenzoato de metilo, la 2,2’“bisedimetilaminobenzofeno
na; pero no consigna datos respecto de cantidades de las substancias empleadas,
ni el rendimiento obtenido. Nosotros, en dos ensayos realizados empleandoel
mismo Jerivado organomagnesiano, pero sustituyendo el ester mencionado por ww
isómero para, ya que nos interesaba la obtención del derivado de la benzofone
na sustituido en 2 y 4', sólo logramos separar trazas del mismo.

Brocedimientot
2 gr. del ester metilico del ácido p-dimetilaminobenzoico (PF 99-100°)

se disuelven en aprox. 30 cc. de eter. A.parte se filtra por algodón el
magnesiano de la o-yododimetilanilina (preparado comose indica en otro
lugar), lavando el recipiente con aprox. 10 cc. de eter seco. Se añade
luego de golpe la solución del magnesiano sobre la del ester con lo que
inmediatamente se separa un precipitado do color amarillo intenso. Des
pués de un rato se lo descompone lentamente con aprox. 30 cc. de agua,
se disuelve el hidróxido de magnesio con 3 cc. de ácido clorhídrico SNy
luego se alcaliniza con solución de hidróxido de amúnio (1:1) hasta que
no se observe m'as la separación de una substancia que por agitación inme
diatamente se disuelve en el eter. Luegose arrastra con vapor de agua,
posando el ester lentamente. En el balón de arrastre queda un aceite pegan
do a las paredes y una solución de color amarillo anaranjado. Se pasa el
contenido del balón a una ampolla de decantación, se alcaliniza con amo
niaco y se extrae con eter. Se obtiene aprox. 1 gr. de un producto pasto
eo de color pardo rojizo, que sin resultado se trató de hacer cristalizar
de diverses disolventes. Su solución en ácido clorhídrico 5Nes de color
muy oscuro. Se alcaliniza y so extrae :Lfl benzol; se obtiene también pas
toso. Se disolvió en eter de petroleo caliente y, a medida que por enfría»
miento se fuera separando algo, se decantaba el liquido sobrenadante a
otro vaso. Reci'en en el último vaso, o sea el cuarto, después de algún
tiempo se separaron algunas rosetas cristalinas, que liberadas de su li
quido madre mediante papel de filtro, funden a aprox. 90°C.

(x) v. Grignard, "Traité de Chimie Organique", Massona 6ie., Paris 1937,
tomo V, p. 306.
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Preparación del p-dimetilaminobenzonitrilo.

La preparación de esta substancia fué intentada por diversos procedimientos.
F. Ahrens (B. gg. 2952 (1887)) que trató de obtenerlo mediante la reacción de
Sandmeyera partir de la p-dimetilaminoanilina no pudo aislarlo y sólo consi
guió testimoniar su formación transformándolo, en la mezcla de reacción obte
nida, en ácido p-dimetilaminobenzoico.

Folin (Am. Chen. J., gg, 333; s/Sachs y Steinert, B. gg, 1733 (1904)), des
pués de infructuosos ensayos de obtenerlo por la acción del bromuro de ciunó
gano sobre la dimetilanilina (solamente obtuvo bromodimetilanilina), repitió
con un poco más de fortuna la experiencia de Ahrens; consiguió aislar el nitric
lo en cantidad a penas suficiente para poder determinarle algunas cOnstantes
fisicas (I).

F. Sachs y P. Steinert (l. c.) refieren haberlo obtenido con excelente ren
dimiento por deshidratación de la oxima de la p-dimetilaminobenzaldehida ocn
anhídrido acético. Y por fin K. Matsumura (J. dm. Chem.Soo.. ¿1, 955 (1935))
lo obtiene con 92,5%de rendimiento al hacer sufrir a la oxima de 1a -p-di
motilnminobenzoina ((CH3)2N06H4CHOHC(NOH)CGH5)suspendida en cloroformo, la
transformación de Beokmennmediante el empleo de cloruro de tienilo.

Nosotros, para la preparación del referido nitrilo, hemosseguido el meto
dc indicado por Sachd y Steinert, que es el siguiente:

" Se disolvió 3,5 gr. (l mol) de clorhidrato de hidroxilamina (NOTA1)
y 4 gr. de acetato de sodio (NOTA2) en agua y se dejó 2 horas a 60° con
7,5 gr. (l mol) de dimetilaminobenzaldehida en alcohol (NOTA3). Después
del enfriamiento, se precipitó la ozima con mucha agua (NOTA4): PF - 144°.
Esta oxima, sin ulterior purificación, fué hervida a reflujo durante 3-4
horas, con lO veces su peso de anhídrido acético (NOTA5). La solución
enfriada se echó en mucha agua y se neutralizd el exceso de ácido con amo
niaco (NOTA6). Después de 12 horas se han separado abundantes cristales
(NOTA7). Estos fueron tratados en solución alcohólica con carbón animal
y luego se los precipitó con agua en forma de flóculos cristalinas blan
cos (NOTAe). Funden, comola p-dimetilaminobencaldehida. a 76° ...."

NOTAS.

NOTA1.- Hemosrealizado operaciones con 0,1 mol de las substancias. o sea
con cantidades dobles a las indicadas.
NOTA2.- Debe entenderse acetato de sodio anhidro. No ensayamos preparar la
oxima liberando la hidroxilamina con hidróxido de sodio.
NOTA3.- Usamos 50 cc. de alcohol para 14,9 gr. de p-dimetilaminobensalde
hida e
NOTA4.- Hemosobtenido mejores rendimientos si ademas de diluir con apro
ximadamente 4 volúmenes de agua neutralizamos la acidez agregando 1 mol de
hidróxido de sodio. Durante la reacción se separa ya une parte de la oxima;
hasta un 50%. ‘

El siguiente cuadro resume dos preparaciones de la oxima:

(x) La razón de la dificultad que se halla on la preparación de este nitrilo
por el procedimiento Sandmeyer,reside en la inestabilidad del diazoico, que
solamente puede obtenerse en buenas condiciones por el método de Knoevenagel
(cf. R, Stolló, B. gg. asas (1912)).
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p-dimetilaminobenzaldehida (gr.) l 14,9 i 14,9

p-dimetilaminobenzaldoxima (gr.) ! 14,8 É 15,1
_._.. . _._ .- ..-. ._ -.--.._...-___-... _..-...‘.__4..
Rendimiento % ! 90 E 92
-='-:¡1'='—'"-'2v‘:::'.‘.._.’-'l?775133:5".'"-'.']—'=—1‘==’1.-.

NOTA5.- En nuestros resultados, la reducción a la mitad de la cantidad de
anhídrido acético indicado, aparentemente no tuvo influencia sobre el rendi
miento. La oxima se disuelve en el anhídrido acético con coloración amarilla,
pero al calentar pasa muypronto a un rojo pardo muyintenso.
NOTA6.- Para 50 cc. de anhídrido acético, bastan aprox. 100 cc. de solución
concentrada de hidróxido de amonio.
NOTL7.- ¿1 rendimiento en producto bruto, pardo oscuro, es de aprox. 90%.
NOTA3.- Con la purificación señalada no conseguimos obtener el producto
blanco, sino después de varias repeticiones del procedimiento. El carbón
au rcatomente es de muypoca utilidad. Lo que oolorea el producto es una
sub tancia alquitranosa, relativamente poco soluble en eter. Tratando el
producto bruto con este disolvente, se lo puede librar en parte del alqui
trán. Lo soluble en éter (aprox. 90%del producto bruto) disuelto en alco
h01 y PreCipitado con agua, da aproximadamente 55%de nitrilo relativamente
poco coloreado (PF a 76-7°C). Queda una solución lechoea de la que con el
tiempo se separan contra las paredes del recipiente goticulas alquitranosas.
Por nrratre con vapor de agua se obtiene el producto bien blanco.

El cuadro siguiente reproduce los resultados de tres experiencias.

p-dimetilaminobenzaldoxime (gr.) ¿ 5,37 Í 7,85 9,44

anhídrido acético (cc.) 50 4o ¡ so

p-dimetilaminobenzonitrilo (gr.) i 2,35 ! 3,7 4,5.

Rendimiento 9Q so 53 I 53.5

Preparación de la 2,49obis-dimetilaminobenzofenona
mediante la reacción de Grignard entre el yoduro de

o-dimetileminofenilmagnesio y el p-dimetilamincbenzonitrilo.

La reacción entre un reactivo de Grignerd y un nitrilo es un métodogeneral
para le sintesis de cetonae: salvo cuandose trata de nitriloe alifáticos de
bajo peso molecular, que polimerizan por acción del magnesiano, o de nitrilos
con hidrógeno ácido, que lo descomponen. Se señala que los mejores rendimientos
se los obtiene con nitrilcs aromáticos. Pero en el ceso particular del p-dime
tilaninobenzonitrilo existe el antecedente de que F. Sachs y L. Sachs (B. 21,
3069 (1904)) fracaseron en el intento de conseguir eu condensación con los mag
nesianos del bromobencenoy del yodoetano, ya que aunque al reunir las solucio
nes etéreae de los componentesobservaron la aparición de un precipitado, al
deseemponerlovolvieron e recuperar el nitrilo. A1investigar las razones de
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su fracaso, los citados autores llegan a la siguiente conclusión: "Haresul
tado que las aminas terciarias se condensan a las combinaciones organomagne
sianas dando substancias casi siempre insolubles en eter, cuya formación in
hibe 1a aparición de otra reacción." Sin embargo, Gilmany Lichtenwalter
(Rec. Trav. Chim., 25, 662 (1936)) pudieron demostrar en el caso de la reac
ción entre el bromurode feuilmagnesio y el p-dimetilaminobenzonitrilo que los
resultados de Sachs y Sachs son debidos no a la imposibilidad de reacción en
tre el nitrilo y el magnesiano, sino a una inercia reactiva anormalmentegran"
de que presenta el nitrilo mencionado. (A idénticas conclusiones llegan respec
to del p-metoxibenzonitrilo, con el cual A. ¿ngeli (C. A. gg, 2844 (1926)) tu
vo análogos resultados que Sachs y Sachs con el p-dimetilaminobenzonitrilo).
En efecto, comprobaronque la reacción entre fracciones de 0,05 mol de las cor
respondientes substancias llega a su término después de una ebullición de a
proximadamente 5 horas de la solución etérea, y obtienen un rendimiento de 60%
de p-dimetileminobenzofenona. En nuestras experiencias, al mezclar las solucio
nes de yoduro de o-dimetilaminofenilmagnesio y de p-dimetilaminobenzonitrilo,
se ha formado siempre un precipitado análogo al que describen Sachs y Sachs
y que no mencionan Gilman y Lichtenwalter. Este producto es insoluble en eter
y en bonzol, y la ebullición en cualquiera de los dos disolventes no parece
alterarlo. Es lógico que tales condiciones no sean las más adecuados para la
obtención de buenos rendimientos. En efecto, no hemos pasado de 10%calculado
sobre producto bruto.

Emagiiaisntg
Preparada la solución de Grignard con 0,24 rr. ïe magnesio y 2,5 gr.

de o-yododimetilanilina en la forma descrita a p rte, se la filtra sobre
una solución de 1,46 ar. de p-dimetilamiuobenzonitrilo en lO co. de eter
y se lava el recipiente con 5 cc. del mismodisolvente. Se forma inmedia
tamente un precipitado de color anaranjado y de aspecto resinoso contra
las paredes del balón (x). Se hirvió a reflujo aproximadamente1 1/2 hora
(reacción de Gilman-Schulza negativa). Se agrega entonces 20 cc. de solu
oión al 10%de cloruro de amonio y con una varilla se lo pone en contacto
con la masa pegada a las paredes, con lo que se disuelve totalmente con
coloración rojo anaranjada. Esta solución tiñe fuertemente 1a piel. De
cantado el eter y evaporada, deja 3 gr. de un producto rojo anaranjado.
Se lo disuelve en 20 cc. de solución al 10%de ácido clorhídrico y se ca
lienta aproximadamentel hora a baño maria; se alcaliniza con solución de
hidróxido de amonio y se arrastra con vapor de agua. El paso del exceso
de nitrilo es lento. Quedauna solución roja con una pocas gotas oleosas
oscuras. Unavez frio se extrae con eter. El residuo que deja este último
al evaporarse constituye un liquido oleoeo, pardo, del cual al cabo de
unos dias se separan algunas rosetas cristalinas, que aisladas y lavadas
con un poco de eter pesan 0,25 gr. y funden a 85-7° (cristales amarillen
tos). Recristalizados de l cc. de aleaho., decolorando con un poco de car
bón, presentan PF - 87-8°C, que no varía por recristalización. Angligigi

CI7HZOON2 Calc.: 10,45% N Hall.: 10,63% N

__Pre.p.__ara<.=.i.ón._._del2122*.a.ie__2¿4_‘_-.bia:auï__etilamiaqbaaagssmm

Se disolvió cantidades equimoleculares de cetona y de ácido picrico (0,059 y
0,051 gr. reapeotivamente) en 10 cc. de alcohol hirviente y se dejó cristalizar.
Se separan prismas anaranjados (0,095 gr.), que funden a l79-80°, y que reorie
talizados de 10 cc. de alcohol funden a 180-1°C. El picrato de cetona de Mich
ler (cf. pág. 19 bis) funde a 159°C.

(x) Este precipitado se produce también Operandocon benzol, y la ebullición
en presencia de ese disolvente no mejora el rendimiento.
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A continuación presentamos algunas de las propiedades de 1a 2,4'-bis-dime
tilaminobenzofenona comparándolas con las de la cetona de Michler.

2,4'-bis-dimetilaminobenzofenona Cetona de Michler
.-—.—-_-_._.. ..__._--.-..--._ .—_._ —0-.-.1 —.

PF 87-8° 171-2°
Solubilidad en
alcohol caliente más de 25% aprox. 5%
Color de la solución
en ác. acético glacial amarillo intenso amarillo

Por agregado de
polvo de cinc a la
solución anterior se decolora da azul.
A las 24 horas es rojo violacea clara se deoolora
PF del picrato leo-1° 159°

Preparación de p-dimetilaminobenzoil-monometilanilina.

ror 24,2 gr. de dimetilanilina ("Merok"para fines cientificos) Se hiz
pasar fosgeno, suspendiendo la operación cuando el aumento de peso fue du
4,2 gr. Se calentó aproximadamente l hora a 50° y luego quedó'la mezcla
abandonada a si mismahasta el otro dia, curndo ya no huele a foageno. Se
agr3gt entonces 9,2 cc. de monometilanilina ("Kehlbaum"para fines cien
tificos). Se observa elevación de temperatura y total solubilización de los
crietales de cloruro de p-dimetilaminobenzoilo. Para llevar a término la
reacción se calienta luego l hora a 50°; queda un liquido siruposo de co
lor verde azulado intenso. Se arrastra con vapor de agua; a1 enfriar que
da on el balón de arrastre un conglomeradocristalino de color violeta in
tenso, que una vez seco, pesa 3,6 gr. A1 filtrado se agrega 7 cc. de solu
ción de-hidróxido de amonio al 20%(aprox. la cantidad necesaria para neu
tralizar el acido clorhídrico proveniente de la reacción del fosgeno) y
se vuelve a tratar con vapor de agua; precipitan 0,6 gr. máeï,y por ex
tracción oon benzol de obtiene del filtrado otros 0,6 gr. En total 4,8 gr.
lo que constituye un rendimiento de producto bruto de 45%respecto del fos
geno absorbido. Las dos primeras fracciones reunidas se toman con 50 cc.
de benzol, se lava éste con agua que contiene l gota de ácido clorhídrico
SN, luego con agua y por fin se trata con un poco de carbón. La solución
queda de color amarillo, y el residuo obtenido por evaporación del benzol
se cristaliza de 10 cc. de alcohol, obteniéndose 2,4 gr. de una substancia
que funde a l47-8°, y cuyo punto de fusión no acusa depresión cuando se la
mezcla con la sub-tancia de PF - l47-8° obtenida en las preparaciones de
cetona de Michler.

Recristalizadas ambassubstancias varias veces de alcohol, de alcohol
agua, y por fin de benzol, su PF no acusa variación.

áligig (x): N calculado para C15H180N2- 11,02%.
Subst. aislada en la ) hall. N%

Subst. sintetizada: hall., 11,35%N prep. de cet. de Michler)11,27; 11,31

(x) Me complazco en agradecer a 1a Dra. A. Hvñuzdbal (Laboratorio de Microaná
lisis de la Cátedra de QuímicaOrgánica (Ing. Ird.) F.C.E.F.N.) las determina
ciones de nitrógeno por el método micro-Dumas según Pregl.



DISCUSION DE RESULTADOS.

Comoresulta de 1a revisión critica de la bibliografia - y nuestra expe
riencia lo corrobora definitivamente - a temperatura ambiente o a 50° la

reacción entre el fosgeno y la dimetilanilina no produce oetona de Michler,

sino que se detiene en la formación del cloruro del-ácido p-dimetilaminoben

zoico , , s th
N ff: ï*\c H5

/\ " . .. ( . "¡H(1) , 1 4.-. ulLO ————> \ w- k
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¿cinismo se ha comprobado que esa reacción cuando se absorbe fosgeno en

exceso de dimetilanilina (x), necesita, a temperatura ambiente, de un lapso

de aproximadamente48 horas para llegar a término, o sea para que desaparez

oa el olor a fosgeno. Michler no parece haber observado este hecho; al menos

no lo menciona, y de la descripción de sus técnicas de operación no surge que

lo haya tenido presente. Pero Rivier y Richard en su preparación del cloruro

de p-dimctilaminobenzoilo, abandonaron a si mismala mezcla de dimetilanilina

y fosgeno, durante varios dias. A 50°C 1a reacción es más rápida y finaliza

en algunas_horas. El rendimiento de la reacción —los autores citados no re

fieren el que obtuvieron en su trabajo - alcanzó en nuestros ensayos comomá

ximo 50%del teórico (Calculado respecto del fosgeno absorbido y en base al

ácido p-dimetilaminobenzoico obtenido después de descomponer con agua la nez

cla que contiene el cloruro correspondiente). Hemostratado sin éxito de ca

racterizar ácido o-dimetilaminobenzoicoentre los productos de la reacción;

junto con el colorante, probablemente cristal violeta, hemosseparado sola
mente un producto pastoso.

Pareceria entonces que, contrariamente a la anilina, en la que se observa

una reactividad análoga de las posiciones orto y para, en la dimetilanilina,

(x) Haciendo pasar por dimetilanilina un gran exceso de fosgeno hemosnotado
después de dejar la mezcla tapada durante 24 horas, un olor sumamenteirritan
te, probablementede isocianato de fenilo, pero no nos fue posible caracteri
zarlo mediante su transformación en difenilurea, lo que nos hace presumir que
sólo se formaron trazas. Wahl fue quien señaló la formación de pequeñas canti
dades de esta substancia en la reacción del fosgeno sobre la dimetilanilina.
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reaccionara primordial o casi exclusivamente 1a posición para. Lc hemos ob

servado en esta reacción, en 1a yoduración y en la sulfonación; siendo ya
muyconocido en la nitrosación.

El cloruro del ácido p-dimetilaminobenzoico, principal producto de 1a

reacción entre el fosgeno y la dimetilanilinc a temperatura ambiente, calen

tado a 120°C durante aproximadamente 3 horas da, al reaccionar sobre un exce

so de dimetilanilina. cetona de Michler
KC“ JH

‘Ï‘csÏ NQ“;,\ Í, ___ P

(2) r r + ;\\ ___. cn, C» _¿, _ \ me: W

Este calentamiento posterior a 1a absorción del fosgeno permitió a Michler

el descubrimiento de su cetona; Shilov y Dementievlc consideran necesario

para la preparación de 1a misma, resultado, que nuestra experiencia confirma

plenamente, asi comola conveniencia de emplear una relación fosgenozdimetil

anilina no mayor de 1:4. Reuniendo en una sola expresión ambas fases del pro

ceso que lleva a la formación de 1a oetona de Miohler, se tendria comoecua

ción teórica del mismo, la siguiente:
N(.Q¡_¡¡"\'IH

CH) a.“ Wi A '
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El rendimiento de cetona de Michler fué en nuestras experiencias de 20-30%

calculado sobre el fosgeno absorbido o sea de 40-60%si se calcula en 50%el

rendimiento de la primera parte de la reacción (x). Juzgamos que una mejora
del rendimiento en cetona de Michler debe basarse sobre todo en hallar las

mejores condiciones para 1a formación del cloruro de p-dimetilaminobenzoilo.

Nuestros ensayos confirman, comoya señalamos, las condiciones experimenta

les convenientes para 1a preparación de la cetona que establecieron Shilcv

y Dementiev, aun cuando no hemos alcanzado el rendimiento que obtuvieron
esos autores.

Cuandose realiza la segunda fase de la preparación a 150° se observa des

prendimiento de cloruro de metilo y el rendimiento de cetona de Hichler se

reduce en aproximadamente 50%.

(r) El rendimiento de 1a segunda parte de la reacción aparece comomuybuo
no, ya que sólo en una ocasión aislamos tranca de ácido p-dimetilaminobenzoi
co, que señalaba una reacción inccmpleta.



El rendimiento relativamente bajo en cetona de Michler, nos llevó a tratar

de caracterizar los demásproductos de la reacción. En diversas operaciones,

y sólo inoidentalmente, nos fue posible aislar pequeñas cantidades de las si

guientes substancias: ¿cido p-dimetilaminobcnzoico (indice de que en ese en

sayo no fue llevada a término la segunda fase de la reacción), hezametiltria
mino-trifenilmetano (leucobase del cristal violeta). tetrametildiamino-dife
nilmetano, (no vemos claro el mecanismode la producción de estas dos ’ulti

más substancias, por lo que desistimos de explicar su formación), y una subs

tancia de PF 237-9° que aun no hemos podido identificar.

De un producto pastoso que siempre se forma Junto con la cetona de Michler

conseguimosaislar - comoproducto habitual de la reacción - una substancia

de PF a l47-8° cuyo estudio permitió identificarla comop-dimetilaminobenzoil

monometilanilina, substancia aun no registrada en le bibliografia. Su forma

cióm puede interpretarse en 1a siguiente forma:
“5.-. n.

N(«su 55*3’; N (3:3
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lo que vendria a demostrar que los cloruros de ácidos aromáticos pueden reac

cionar de dos maneras sobre la dimetilanilina. En nuestro ceso la primera y

m’ae importante sería le que da lugar a la formación de cetona de Hichler

(Ecuación (2)), y la segunda, la que da origen a 1a amids recién mencionada

(Ecuación (4)). Al respecto es interesante hacer notar que mientras de mues

tras eXperiencias surge que con el cloruro de p-dimetilaminobenzoilo. operan

do a 120°. la relación amide/cetona es aproximadamente 1/10 (e 150° parece

desplazarse en favor de la amida; en un ensayo la relación fue de 1/2), con

el cloruro de benscilo se forma de acuerdo con Hess, a 180-190°¡ casi exclu

sivamente la amida correspondiente y solamente trasas de la cetona, no obser

vándose reacción ei se opera a 100 o 150'0.

Aunquepara ser sztrictamentc comparables las experiencias de Ross con las

nuestras, deberiamos haber operado con cloruro de p-dimetilaminobenzoilc puro.

creemos poder concluir que el grupo -N(033)2 no solamente hace mas reactivo

el cloruro de ácido, sino que favorece definidamente su reacción con el hi

drdgeno en posición para de la dimetilanilina.

Las dos hipótesis que formuldramos para explicar 1a formación de dimetil

difeniluree simdtrics. substancia que solamente habiamosaislado en dos pre

paraciones de cetcna de Hichler en que usemos dimetilaniline recuperada de
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operaciones anteriores, fueron confirmadas por 1a experiencia. La primera,

que se fundaba en realidad en el método de preparación de esa substancia, o

sea la acción del fosgeno sobre la dimetilanilina a temperatura elevada (190°)

N <° H3 “'3 Q“;\ - t
Lu} __' N._.N., .

(5) 7. + mico -—->o N-CL' O +1004}

suponía que esa reacción podria producirse parcialmente también a 120°C. En

efecto, un ensayo realizado con el objeto de verificarlo, acusó un rendimien

to de aprox. 0,8% (respecto del fosgeno absorbido) de la citada urea. A fin

de evitar esta reacción secundaria es pués necesario cuidar que llegue a su

término la primera etapa de la reacción en la preparación de cetona de Michler,
antes de someter la mezcla a1 calentamiento a 120°C.

La segunda hipótesis suponía que la formación de la urea era debida a la

presencia de monometilanilina en la dimetilanilina utilizada en 1a reacción.
CH!

/\’N C / ‘ I"v“
I '¡I H H5 + micofi ¡N x. cocl\" \’

(6) m _
. C+H “iia: HH; c'“5/\

í’\¿-N -c0c¡ /\ N“x + u —-‘O’“‘“°°‘wm
Realizado un ensayo con dimetilanilina que contenía aproximadamente 5%de

moncmetilanilina se obtuvo un rendimtinto de aprox. 21%respecto de la mono

metilanilina y 8%respecto del foegeno absorbido, de dimetildifenilurea, lo

que simultaneamente confirmaba el origen de la misma, y la formación de mono

metilanilina durante el proceso de preparación de 1a cetcna de licbler. Esta
segunda hipótesis era la única que podia explicar la formación de 1a urea en

nuestras preparaciones (ya que siempre hemos cuidado de llevar a término la

primera etapa de 1a reacción), pero ambaspueden contribuir a explicar por

que Michler obtuvo simultaneamente con su oetona esta dimetildifenilurea.

nuestras observaciones referentes a las sucesivas etapas de 1a sintesis de

la 2,4'-bis-dimet11aminobenzofenona - sintesis que emprendimosa fin de veri

ficar nuestra errónea suposición inicial de que la substancia que luego iden

tificamos como1a p-dimetilaminobenzoil-monometilanilina fuera ese isdmero

de la cetona de Hichler - se hallan consignadas en las notas que acompañana

ceda preparación. Pero corresponde mencionar aquí 01 hecho de que no pudiéra
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mos obtener lá 2,4'-bis—dimetilaminobenzofenona por la reacción de Grignerd

entre el estar metílico del ácido p-dimetilaminobenzoico y el yodujo de o-di

metilaminofenilmngnesio. La síntesis se logró posteriormente por acción del

mismomagnesiano sobre el p-dimetilamínobenzonitrilo, aunque con mal rendi
miento.

cglïeaïsIess

1.- El método de Hichler y Dupertuie no conduce a la obtención de la oc

tona de Michfler. Confirmandouna indicación de la bibliografía posterior,

se da una técnica para le preparación de ese substancia.

2.- Comoproductos secundarios en li preparación de le cetcna de Michler,

se ha aislado en todos los ensayos, p-dimetilaminobenzoilqmoncmetilanili

na, cristal violeta, monometilaniliney productos no cristalizedos; se
menciona además las condiciones en que fueron aisladas también, hexametil

4,4',4"-triaminotrifenilmetano, tetrametil-4,4'—diaminodifenilmetano,
dimetildifenílurea simétrica, y une substancia que funde a 237-9°C.

3.- Se interpreta las condiciones que rigen le formación de le p-dimetilv
asinobenzoil-moncmetilanilina y de la dimetildifenilurea simétrica en la
feacción.

4.- Se presente les síntesis de la p-dimetilamincbenzoil-mcncmetilanilina
y de la 2,4'-bis-dimetilaminobenzcfenone. especies químicas nuevas en 1a

bibliografia.
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