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OXIDACION PERMANGANICA DE BASES DE_TIPO AMONIO

[
.
.,

En el estudio estructural de algunos alcaloides in-
vestigados en el Laboratorio de la Chtedra, se sintié la necesidad
de conocer en sus detalles experimentales algunos de los métodos
citados por la literatura quimica para la degradacién de bases ve--
getales, Estos métodos son 1los que usan reactivos oxidantes, pern
variando la naturaleza del oxidante y las condiciones de trabajo
se llega a distintos resultados.

La oxidacién en medio dcido fué examinada anterior-
mente en las tesis de Ishii y de Mariani (1), El reactivo dicro-
mato de sodio en medio sulfurico produce la escisién de la unién
C=N sepurando compuestos aldehidicos, habiéndose aislado simultéd-
neamente, en algunas circunstancias. los correspondientes 4cidos.
Oxidaciones d; este tipo, con mezclas crémfeas incluso, fueron he-
chas por Vanklyn y Chapman (2) y Chapman y Thorp (3). La convere
sién de los radicales alquilicos ¢ arflicos en aldehidos fué gene-
ralizada por Wallach y Claisen (4) despues de extensos trabﬁjos.

Tratando la bencllamina con persulfato, Bamgerger y
Seligman (5) alslaron benzaldehido; pero si el carbono unido al ni-
trogeno es dé tipo secundariv produce una cetona o une imino fun-
cicn,

En la oxidacién peraangdnica en medio alealino de la
vencilamina. Knidler (6) pudo caracterizar benzaldehido, £cido ben-
zoico v bpenzamida. Por otra parte frecuentemente se halla mencilo-:

nadv en 1a l1iteratura moderna el aislamiento de aldehidos o acidos

i
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al tratar de oxidar los mds diversos tipos de alcaloides., Estas
ox-daciones se producen en muchas circunstancias en la unidn N=C,
dependiendo de diversos caracteres estructuraies,

Ishii y Mariani (Tesis citadas) estudiaron la oxida-
cién permanganica en medio sulfdrico de aminas secundariaz del ti-
pev de la metilbencilamina y metildibencilamina, Los trabajos de
oxidacién realizados por Ishii har. sido ejecutados principaimente
empleando permanganatc de potasio en medio sulfuirico dilufdo, ex-
cepcionalmente permanganato de bario, En estos casos se obseiva
una accién del agente oxidante sobre la unién <CHp=N::- rompiéndose
la misma y convirtiéndose el grupo metileno en carbonilo aldehfdi-.
cOo

El mecanismo de esta reaccién ha sido discutido por
Goldschmidt y Volth (7) funddndose en los diversos productos aisia -
dos al modificar convenientemente las condiciones experimentales.

La velocidad de oxidacién de aminas terciarias con
un metileno entre el nitrégeno y el anillo bencénico, por medio
del permanganato de potasio bajo variadas condiciones. ha sido es-
tudiada por Tronov y Nikonova (8), quienes hacen notar que el meti::
leno es fdcilmente oxidado ain en ausencia de £1lcali, En las con-
diciones experimentaies empleadas en 1los trabajos de Ishii y Maria.
ni. se sbserva que el aldehido benzolco ¢ sus productos de sustitu-
cidn. cuando se parte de aminas sustitufdas resultan ser productos
normales de la oxidacién, mientras que los &cidos correspondientes
a esos aldehidos parecen ser una funcidén de los sustituyentes nu-

cleares, S1i estos determinan que el micleo sea faciimente oxidable
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dioximetileno por ejemplo, no se obtiene pricticamente el 4cido es-
perado, como sucede en el caso del residuo piperonflico, ain cuando
se aislara el piperonal entre los productos de la oxidacién. Si
los restos aromdfticos son bencilos o p-metoxibencilos normalmente

pueden aislarse los dcidos benzoico y anfsico,

oocm, .
H . ~N=C - 0 X 'a -
300 CHp-N-Clz medio 4cldo B O on=0
CHs
oxid,
HsCO ~CHp-N-CHp~ OCHz medio &cido HsCO COooH
c -
Hy HeCO  CH=O

El radical metilo, unido al nitrégeno, en todas las
bases estudiadas no reveld su conversién a metanal, pero a este res-
pecto es conocida incluso la resistencia a 1la oxidacién permangéni -
ca de la metilamina (9),

La oxidacién de las aminas del tipo metildibencilami-
na en medio 4cido, es un proceso que se realiza en un sistema homo-
géneo debido a la solubilidad de la base., En un medio alcalino o
neutro no ocurre lo mismo, pues la base es insoluble, por lo tanto
el ataque, mfs dificultoso, La conversién de laamint en base tipo
amonio obvia este inconveniente y la acciédn del reactivo se ejerce
sin dificultad, incluso a temperaturas bajlas, en cuyo caso el per-
manganato de bario debido a su mayor solubilidad y a la posibili-

dad de separar fécilmente el bario, juega un papel importante,
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Del gran nimero de estructuras bdsicas tipo hidréxi-.
do de amonio que se pueden sintetizar, el presente trabajo se ha
limitado a examinar los tipos bases de amonio ya estudiados en
otras condiclones de oxidacion, Se han considerado unicamente los
tipos hidréxido de dimetildibenciiamonio ¢ los compuestos sustituf.
dos en el nicleo con metoxilos o dioximetilenos,

Por los métodos que se describen en la parte experi-

mental se prepararon las siguientes bases de amonio:
.- Hidréxido de N=dimetil dipiperonilamonio
2.~ H1dréxido de N=dimetil bencil piperonilamonio
3.~ Hidréxido de N-dimetil p-anisil piperonil amonio
4.~ Hidréxido de N-dimetil bis 2,3 dimetoxidibencilamonio
5.~ Hidroxido de N-metil etil dibencilamonio
6.~ Hidréxido de N-dfmetil dibencilamonio
7.= Hidréxido de N-dimetil p-anisil bencilamonio
8, HAidréxido de N-dimetil 3,4 dimetoxi dibencilamonio

De alganas aminas terciarias previstas no se alcanzé
a obtener las bases tipo amonio por dificultades experimentales,
coment4Anduse en la parte correspondiente los compuestos intermedios
alcanzsdow, Por 1o tanto, estos no pudieron ser oxidados.

1a oxidacidn se realizé con permangamato de potasio

e1 3% rt.£1inlzando con hidroxido de sodiv, en frim o calentando
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muy Suavemonts, Une rénida decoloracidén de ls solucidon de nermen-
ganato de votesio indica oxidecion, la cual no se observe cuando
el comnuesto no es oxldable aun dejéndolo ?4 horas a temneratura
embiente, Le solucldn oxidaeda fue decolorada con anhidrido sulfu-
roso y acidificasde con édcido clorhfdrico » sulfirico, observando-
se inmedietemente o al cabo de un tiemno un nrecipitado oue correg
nonde el &cido 9 Acldos orménicos. Filtrados e identificados ver-
mitiercn construilr elcuadro oue & continuacion se menclona, donde
ag observa un comonortamiento distinto de las bases a nesar de te-

ner estructuras anéloges,

~

- ~ ] T Y ——r e ety + <

§ 2 0 ACIDO .
; BASE OXIDADA  OBTENTDO . OBSERVACIONES
| CHs CHs o-gH, |
Clin—0_ _ s/ .f\'g- c 0nNS
} S0 ) cap-g-cn?- ><r’ e f J 1671907
@ - N oL o ?7 ° )
ooH P.F 5 3
Se ox1dd 1 gr. el corresvon 0,30 ar. ?
diente iodometilato. - 0,050 #r, :
e T ~
OCH
CHS ,CH3 - -CH? s 3
HaCO< > -CH?-N°CH?- (\-_‘ : 0 , e moe
OH COOH
e m———— . PUSE
CH CH@ ™~
. O . 0=CH» f’i i
3-CHy=N=~CHp- ¢ N0 L cem———
; - ol — “600H |
| 1dem. 0,10 gr.
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BASE OXIDADA
OH
H,CO__OCHz H5Q9~_Sfﬂs
__/=CHp=N=CHp~ * __
CHy CH

Se ox1dd 1 gr. del correspon-
diente iodometilato

A —— —

OBSERVACIONES

I
i
i
i
[
Resiste la oxidacion i
|
[

I ]
| |
< \-CH N o , !
! . ~CH2-N-CHp ji:> Resiste la oxidacién .
1 OH :
idem, !
e ——
| § 5
| CHy CHy | 1
- — e — | ;
CH,=N<CH,-¢ ) ; . |
\~—~>- Hp-¥ Ha p— | Resiste la oxidacion
OH |
i. '
idem. '
G —— S _— - {
| CHy CHy |
{ H co-\’ " wCHam=N=CHn« ‘ 8e obtuvo un pfoduc-
.~ fx00-,  ~CHy o Hp to no identificable
Se oxidaron 1,5 gr, del corres
vondjiente iodomﬂtilato
: Hsco CH3 CHg
_ - N W, Se obtuvo un oroduc-
I Haco CHa gﬁCHg to no identificable

Se oxidaron 7 gr. del corres-
pondiente ilodometilato
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Tn oresav: % omwaroraen de 108 haechos experiment:
lz  .ceredos cevrmite dedne<r * fard1ided de oxidecidn. de algunss
bas:s y la rasisteicin de otras, Si se comparan las distintas es-
tructuray eavouest.. - .1 oxidacidn, se podrd ver que el puente dio-
Lipetilénica Gesewnp-iu un papel interesante, Solamente aquella:

Lafes qus Lo presentan en uno ¢ en ambos radicales bencépincs su-

iado de le oxldacién no es el plperonflico sino el correspondicnte
aZ otroe raldizal bencflico, exento de restos dioximetilénicos, puw-
d-fa pens:rse que el punto de atagque es justzmente el dioximetile-~
nc, prosigileado luepo 1a oxidacifn al resto del ndcleo degradinio-
1 a compuestos inferiores. Por este motivo habrfan sido zislados

los 4cidonm:

3enzolco, del hidréxido de N=dlmetll bericil piperonilamonio

o
. n. CH»o
CHAAN-(TiAe 0 MnO4K COOH

medio alecel,

Anfsico, del hidréxido de N-dimetil p=-anisil piperonilamonio

OH 0 -CH»
14n04aX

HaCO = CHp~N-CHa- O edlo &lony. aCo0 COUH

CH3 CHs

mientsas que el Aciin pipavonfiico obtenide dsl compuesto hidréxi-

do de F-~dimetil diplperonilamonio debe provenir de la oxidacidn ini-



ciada en el dioximetileno de uno de los nficleos, proseguir a través

del mismo y detenerse en el garbono benc{lico:

n,c °“;/°3 "0 2‘%\
f}*’ﬂ?-""’ﬂz' Q Tatioatet, 0K oo
OH3 CHa

Este comportamiento quimico es opuesto al que presen-
tan en medio £cido, Los metilenos de los radicales bencf{licos uni-
dos al nitrégeno, son fdcilmente oxidables pudiendo caracteriszarse
con facilidad benzaldehido, As{, en la oxidaoién permangdnica en
medio 4cido de metil dibencil, etil dibencil, y tribencilamina, se
obtuvo benzaldehido, 81 hay restos aromdticos que tienen metoxilos
0 dioximetilenos y ademds restos bencflicos no sustitufdos, se oxi-
dan preferentemente los bencilos a benzaldehidos y en todos los ca-
sos, cualquiera sea la naturaleza de los sustituyentes, se encon-
trardn productos de oxidacidn, 1o que no sucede cuando la oxidacién
se efectia en medio alcelino (bases tipo amonio), donde la oxida-
c¢ién se cumple siempre que haya dioximetilenos en alguno de los
anillos aromfticos.,

La oxidacién alcalina con permanganato de bario, en
forma similar a la indicada por Hess y Uibrig pare la oxidacién
de 1a scopolina (10), sobre aminas terciarias del tipo de las aqui
consideradas, condujo a Ishii a los siguientes resultados: carac-
terizacién de £cido anfsico en las oxidaciones de metil«bencil
p=anisilamina y metil o-anisil p-anisilamina y reconocimiento de
piperonal y dcido piperonflico en la oxidacién de metilbencilpipe-

ronilamina,
/177



En la oxidacidn del nhidréxido de N=dimetil dipipero-
nil amonio se encontré un hecho inesperado proveniente del aisla-
miento de una sustancia de P.F, 275¢ (descomp,) con un cierto conte.-
nido en azufre., La presencia de este elemento demuestra que se de
be a la intervencidn del anhidrido sulfuroso usado como reductor
para destruir el exceso de MnO4K o el MnO, precipitado, El compues-
to se aisié cuantas veces se hizo la oxidacién segiin las condicio-
nes sefinladas en la parte experimental y no fuéd reconocido desde
luego, cuando el reductor fué sustitufdo por otro (hidrazina), El1
compuesto de P,F, 2752 es insoluble en dcido o base y cristaliza
muy bien en agua caliente, Su andlisis elemental concuerda para
un compuesto de férmula 01851907 SN, con lo cual podrfa haberse
conservado la estructura original de la base cuaternaris, Los da-
tos experimentales no son suficientes como para adelantar alguna

probable estructura,
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a)

.10

PARTE _EXPERIMENTAL

Preparacidén del fodometilato de meti] dipiperonijamina

Fue preparada por Ishii segun estd descripto en la
pdegina 30 de la mencionada tesis, La metil piperonilamina
fué obtenida por reduccidédn catalftica de la correspondiente
base de Schiff, la que a su vez se preparé tratando metil=
amina con piperonal. La base secundaria fué calentada a re-
flujo con cloruro de piperonilo, La base terciarias disuel-
ta en acetona fué brevemente calentada a reflujo con un ex-
ceso de loduro de metilo, obteniendo el iodometilato de
P.F.: 2119,

b) Oxidacién del hidréxido de N-dimetil dipiperonilamonio

1 gramo del iodometilato cristalizado m€s un ligero
exceso de éxido de plata recientemente precipitado, se agita-
ron a la temperatura ambiente durante tres horas en 20 ml.
de agua, Se filtrd y lavé con algunos mililitros de agua,
se alcalinizé con 1 gramo de hidréxido de potasio en perlas,
agregdndose poco a poco 50 ml, de solucién de permanganato
de potasio al 3 £ a la temperatura ambiente, E1 1fquido to-
ma coloracién verde, precipita biéxido de manganeso y se lo
abendona hasta el dfa siguiente.

Mds tarde se hnce burbujear anhidrido sulfuroso hasta

total decoloracién; se acidifica con unas gotas de 4cido

244



2,= 8)

e 1l =

clorhfdrico forméndose al cabo de algunas horas 0,51 gramos

de un precipitado cristalino que funde con descomposicién

a 2502, Este precipitado cristalino es parcialmente soluble
en hidréxido de sodio., La parte insoluble se cristaliza ff..
cilmente de agua caliente, alcanzando un P.,F, 2762 (descom-

posicién) y corresponde a un compuesto inesperado no idmanti.

ficado de la sigulente composicidns

C % 65,085 HE % 65,613 N % 3,565 5 % 8,24
Para una férmulas CiéHIBO7SN (393) se ha calculado la si-
gulente composiciéns

C % 54,963 H % 4,85% N % 3,565 S % 8,14

Acidificando la solucion madre alcalina. precipita
un £cido que recristalizado de agua caliente funde a 230¢,
Mezelado con una muestra auténtica de &cido piperonflico
funde a 229-2308,

En una segunda operacidén en la que se procedic de ma-
nere similar a la anterior,se sbtuvo un precipitado crudo
cristalino de 0,34 gr. con un P,F, 2502 (descomposicién),

El tratamiento alcalino lo desdobla en 60 mg, de dcido pipe-
ronflico de P.F, 2802 y 200 mg, del compuesto de P.F, 2759,

Breparacidén del iodometilato de metil bepcil piperopilamina
La base tercilaria fué obtenida calentando en tubo ce-

rrado metil piperonilamina con cloruro de bencilo, Para pa-
sar al iodometilato, la metil bencil piperonilamina fué her-

////



vida a reflujo con un exceso de ioduro de metilo, De este
modo obtuve un precipitado cristalino de P.F,: 193¢ (Ishii,
Tesis citada,; pdg. 20 y sgtes),

b) Oxidacion del hidréxido de N-dimetil bencil piperonjilemonio

En forma semejante al tratamiento antes mencionado,
1 gr, del 1odometilato de metil bencil piperoniiamina se agi-
ta tres horas con un ligero exceso de 6xido de plata suspen-
dido en 25 ml, de agua,

Se trata con 100 ml, de permanganatc de potasio al 3%
en frfo, se alcaliniza con 1 gramo de hidréxido de sodio y
después de un reposo de 8 horas se decolora con anhidrido
sulfuroso y se acidifica ligeramente con dcid¢ clorhfdrico,
Se hace pasar aire para expulsar el exceso de gas y como no
aparece precipitado alguno, se extrae con éter. Evaporando
el éter queda un residuo cristalino que pess 0,45 gr, Di--
suelto en agua caliente y filtrado en caliente de alpgunas im..
purezas . cristaliza el dcido benzoico de P.F, 1212 (p.f, mez -
cla),

Los ensayos tendientes a reconocer acido piperonfli-.
co dieron resultados negativos,

CI RO W et el

3.~ a) Preparacién del iodometilato de meti] p-anisil piperonilemina

La metil piperonilamina fué calentada a reflujo con
cloruro de p=anisilo, De la base terclaria se pasé§ al iodo=-

metilato en igual forma que en los casos anteriores; hablendo
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b)

4.~ 8)

obtenido un material de P.F,: 1882 (Ishii: Tesis citada,
pédg. 32),

dacién de dréxido de N-dimet s onilamonio

1 gr. del correspondiente iodometilato m4s un ligero
exceso del 6xido de plata requerido, 50 mi. de agua y 1 gr.
de hidréxido de sodio se agita durante dos horas para con=-
vertir la sal en base, Se filtra y se trata poco a poco con
70 ml, de solucién de permanganato de potasio al 3 4, Se de--
Ja algunas horas,; se pasa anhiérido sulfuroso, se acldifica
con £cido clorhidrico y se elimina el exceso de gas por me-
dio de una corriente de aire, Pronto aparece un precipitado
cristalino en forma de agujas, Se filtra y se obtienen 70
mg. de &cido p-anfsico de P.F, 1832 (p.f. mezcla),

La solucién se extrae adn con éter, se evapora el di-
solvente y el residuo se recristaliza de agua hirviente, Se

recuperan 65 mg, de £ciéo p-anfsico de P.F. 1929,

GO ONPG Cre (N (e o~ Ce

reparacién del iodometilato de metil bis 2.3 dimetoxi di-
Eeﬁciiamiﬁﬁ e_metil bls 2,9 dimetoxi di

Cloruro de 2,3 dimetoxibencilo disuelto en benceno y
metilamina fueron calentados en tubo cerrado (Ishii, pfe.
29). obteniéndose las bases secundaria y terciaris, las que
fueron separadas por destilacién fraccionada al vacfo., E1
jodometilato obtenido en andlogs forma a los anteriores,

s
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416 P.F. 190¢,

1l gr, del correspondiente iodometilato con la cantidad
requerida de éxido de plata y 30 ml, de agua se agitd duren.
te unas tres horas, 8Se f1ltré y la solucién se traté con
20 ml, de permanganato, No se aprecia decoloracidén de la
solucién permangénica ni aiin después de 24 horas o de haber
permanecido mds de 1 hora sobre el bafio marfa, El compues-
to se manifiesta resistente a la oxidaciédn,

(= L e Y R IUT-LE- By

Preparacién del iodometilatc de etil dibencilemina

En tubo cerrado se calentd solucién alcohélica de me-
tilamina con cloruro de bencilo., De la base secundaria se
pasé a la terciaria. hirviendo la primera con clorurec de ben:-
cilo, E1 lodometilato qe etil dibencilamina se obtuvo tra-
tando la base terciaria con loduro de et1lo, en la misma for-

ma que anteriormente se detalla para el ioduro de metilo,

b) Oxidacién del hidréxido de Ne-metil eti) dibencilamonio

1 gramo del iodometilato se convirtid en la base amo-
nio por tratamiento con 6xido de plata suspendido en agua,
La solucién filtrada, tratada en la forma habitual con so-
lucién de permanganato se mostré muy resistente a la oxida-

cién. incluso a la temperatura del bafio marfia,
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De la metil dibencilamina (ver 5a) se pasé al iodome=-
tilato en la forma ya descripta, Estas preparaciones al
igual que las citadas anteriormente fueron realizadas por
Ishidi,

b) Oxidacién del hidréxido de N-dimetil dibencilamontio

La base obtenida en la forma similar a los anteriores
ejemplos, en solucién acuosa, se traté con la solucién per-
mangdnica y se mostr$ sumeamente resistente a la oxidacién,

en condiciones similares,

7e= CION Y OXIDACION ULTERIOR DE 0 DE N=-DIMETI
3% MO .

a) Preparacidén de la bagse de Schiff: p-anisiliden bencilamina

OCHz OCHy
» v ’ :,,,v\ l.’//

4

Coe iy = ) g
N

\ L,
7 ]

CH=0 CH»NH, CH a N -CH

Se preparé la base partiendo de 13,4 gr. (1/8 de mol)
de bencilamina y 17 gr (1/8 de mol) de aldehido anfsico., Estas
cantidades disueltas en 20 ml, de benceno fueron mantenidas a
reflujo durante dos horas, E1 material obtenido fué secado so-
bre carbonato de potasioj el benceno fué eliminado por destila-
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b)

«16 =

cién. Se obtuvieron 20 gr. de base (rendimiento 71,4 % ) sé-
11do cristalino, amarillo pélido, de bajo punto de fusién,
La recristalizacién es dificultosa dada su gran solubilidad
en casi todos los disolventes comunes, Datos consignados en

la literatura: b123 2162 (11).

d c o
OCHn OCHx
2 VY Pto o
?A} T+ B 2, [ ! (Nl
= Ui
- CH, - § = CHy

19,2 gr.-de la base de Schiff disueltos en 70 ml. de
etanol y 0,3 gr, de bi6xido de platino se agitaron en el a-
parato de hidrogenacién a baja presién, observdndose estos
resultados

Hors —Presién_ Qp_
® hs, 0 minutos 70 libras
o " 9 " 64 " Observado: 6 libras
10 * O n 64 " Calculado: 6,8 "

El 1fquido fué filtrado pars separar el catalizador,
luego acidificado con dcido clorhfdrico y concentrado, sepa-
rdndose 15 gr. de clorhidrato de p-anisilbencilamina (rendi-
miento 84,2 %), sélido blanco P,F, 2102«211?; recristalizado
de etanol se obtuvo P, F, 2149, Datos registrados en la 1i-
teratura: P,F, (clorhidrato): 213¢; P,F, (picrato: 1200j

4




blo: 2062 (11),

¢) Metilacién de la anisilbencilamina

5 gr. de clorhidrato de anisilbencilamina cruda (P.F.:
208-29) se tratan con hidroxido de sodio, La amina puesta
en libertad se extrajo tres veces con éter, obteniéndose
3;5 gr de la base libre. una vez eliminado el disolvente,
Para la metilacidén se tuvo en cuenta la técnica de Clarke,
Gillespie and Weishaus (12) simplificada al mdximo. La ami-
na se mezcld con 2,4 ml de dcido férmico al 90 £ y 1,8 ml
de formaldehido al 40 9. Se mantuvo a reflujo mds © menos
10 horas, Se afiadié dcido clorhfdrico y llevd a sequedad,
Finalmente se colocé en desecador baijo vacfo hasta el dfa si-

guiente,

d) Obtencidn del iodometilato

Fl material abandonado en desecador de un dfa para
otro, se macerd con acetona, Se traté con ioduro de metilo
a reflujo durante dos horas, 3e evapord sobre bafio Marfa y
se deld bajo vacfo, Después de un dfa aparecieron 3 gr. de
un residuo amorfo marrén. (D)

En otro ensayo se intenté obtener el iodometilato per..
tiendo directamente de la anisilbencilamina, De 3 gr, del
clorhidrato de la base secundaria se liberd la amina; éste

se disolvié en acetona, se afiadieron 5 ml de 1oduro de metl.
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lo, y se mentuvo a reflujo 2 horas, Luego se evapord la ace=
tona, no apareciendo el iodometilato esperado, Por esta cau-
sa se repitiso el tratamiento con ioduro de metilo, obtenién-
dose finalmente un residuo siruposo y obscuro. (II)

Una nueva porcién de 3 gr- de clorhidrato de anisil-
bencilamina. de la que previamente se 1liberd la base. y 5 ml.
de ioduro de metilo, fueron sometidos durante dos horas en
tubo cerrado a 1009 aproximadamente. en el Horno de Carius.
El 1fquido obtenido se 1llevé a sequedad se macerd con ace:
tona, se llevo otra vez a sequedad y luego se dej}S en deseca-
dor de un dfa para otro, forméndose un residuo de consisten-
cia pastosa y obscuro, similar al del tratamiento anterior

(I1I1),

e) Obtencidn y oxidacién ulterior del hidréxido de N-dimetil-
anisil bencilamonio

1,5 gr. de ifodometilato obtenido segin (I), 60 ml, de
agua y 6xido de plata en ligero exceso respecto de la canti-
dad tedrica fueron agitados durante tres horas., Una vez fil.
trado se concentré, se alcalinizé con hidréxido de potasio;
en perlas y se afladieron 30 ml, de solucién de permanganato
de potasio al 3 4. E1 precipitado de biéxido de manganeso
se redisolvid con bisulfito de potasio y acidificéd con 4cido
sulfiirico al Rojo Congo. Se hizo paser una corriente de ai-

re para expulsar el exceso Je gas. El material sélido que
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apareci$ se 1o extrajo con éter, quedando después de evapo-
rar éste un s6lido blanco de aspecto cristalino, en cantidad
tan exigue, que resulté insuficiente, pera ser examinado
crudo o pera recristalizarlo. Con otra porcién de 1,5 gr,
del fodometilato obtenido segin (I) se repitié el mismo tra-
tamiento, llegéndose & 1dénticos resultados,

El supuesto iodometilato obtenido seglin (II) fué to-
mado con agua y acetona, calentado a Bafio Marfa, alcaliniza=-
do con hidréxido de sodio en perlas y tratado con 50 ml, de
la solucién de permenganato (en este caso la oxidacidn se hi=-
20 directamente sobre el iodometilato), Después de dejar de
un dfa para otro y repetir el tratamiento conocido, se aci-
dificé con sulfdrico y se dejd reposar un dfa en la helade~
ra, Lﬁego se extrajo tres veces con éter y después de evapo-
rar éste qued un material pastoso y oscuro, no identifica-
ble,

Con el supuesto iodometilato de la fraccidn (III) se
hizo un tratamiento andlogo al del (II) obteniéndose un re-
sultado similar,

Los productos obtenidos de las fracciones (II) y
(III) despuéds de la oxidacién permangénica, fueron reunidos
y tomados con agua alcalinizada con hidréxido de sodio; nue-
vamente se acidificé al Rojo Congo, se extrajo con éter,

volviendo a obtenerse un producto similar al de partida,
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8, REPARACION Y OXIDACIO OR D 0
294-DIMETOX] DIBENCITAMONJIO
a) 8 do(v a tir
de) 3-metoxi, 4-0xi-benzaldehido (veipillipe)

Segfn 1la técnica tomade de Organic Syntheses: (13)

CHaO 'QH-.-O
OH OCHz

En un balén de tres bocas se calentd sobre bafio Marfa
una mezcla de 91 gr, de vainillina (P,F, 832) y 225 pyl, de
agua, 1la que fué agregada en estado de ebullicién, Se prepa-
ré una solucién de 75 gr, de hidréxido de sodio U,S,P. en
376 ml, de agua, Una porcifn de 150 ml, de esta solucién ca-
lentada a 1000 se afiadié de una vez a la mezcla caliente de
vainillina y agua., E1 balén se conectéd a un refrigerante a
reflujo, a un agitador mecdnico y a un embudo separador de
200 ml, aproximadamente, Se agregaron 172,56 gr, de sulfato
de metilo en porciones bien especificadas y entre ellas se
afiadieron poreiones de la solucidn alcalina, permitiendo que
después de cada agregado de sulfato de metilo, la solueién
se volviese dcida, BSe enfrié a 282 répildamente, Se extra-
jo con éter. BSe destild el éter y luego se secé bajo vacfo,
S8e obtuvieron 70 gr. de veratral de color pardo P,F, 40¢
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(rendimiento 70 %),
Recristalizado de etanol al 70 € se obtuvieron 45 gr.

de P,F, 4205-430=5, De las aguas madres volvieron a separar-
se 20 gr, de veratral que recristalizado de igual modo die-
ron 16 gr, de P.,F, 429, Registrado en 1la literatura P.F,:

42-32/44-52,

o\cggﬂ \ HaCO -

. hl \ \ .I .
5 —-——" HgCO- ’-CHzN-CHpei ' - Hp0
CH=0 CH,NH,

Se prepard la base partiendo de 25 gr, de veratral y
1644 gr, de bencilamina, Se obtuvieron 37 gr, de 3,4 dime~
toxi benciliden bencilamina (rendimiento: 94,8 £). Esta ba-

se es sélida, P,F, (Adorni)s 869,

HsCO ' PtO cho
' —_— d'. ..\ .?“’ / \
HsCO  \CHgN-CHp~ “ *+ Hy » Hzl0'. > =CHp-N~CH,’.

Se hidrogrenaron 37 gr, de la base, No se pudo contro-
lar la cafda de presién por haber pérdidas en el aparato de
hidrogenacién, Una vez filtrado para separar el catalizador,
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acidificado y concentrado, se dejé reposar en la heladera y
finalmente se filtré por Buchner, Se obtuvieron 28 gr, del
clorhidrato de P,F, 1822 (no es nf{tido), El rendimiento es
75,5 %. Recristalizado de etanol se obtuvieron 23,8 gr, de

P.F. 1862=79; registrado: 1862 (Adorni).

d) Obtencidén del iodometilato de metil 3,4 dimetoxi dibencil-
amina,

7 gr. de la base secundaria se trataron con £lcalil pa-
ra dejar libre laamina que fué extrafda con éter., La amina
libre se traté con ioduro de metilo en la misma forma que se
procedié con la anisilbencilamina, Tratada en un medio al-
calinizado con hidréxido de sodio, con 80 ml, de permangans-
to de potasio al 3 4 y realizadas las operaciones interme-
dias explicadas anteriormente, se volvié a encontrar un mae-

terial oscuro de consistencia pastosa, no identificable,

Qo= REFARACION DE A O-ANIS BENC MI
a) a se d ff¢t o-anis 4 benc mina
CHz
CHy + — CH=N~-CH» « 4 HoQ
CH=0 CH?NH?

Se preparé la base partiendo de 17 gr., de o=-metoxiben=-

zaldehido y 13,3 gr, de bencilamina, en condiciones 1dénti-
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cas a la 1® base de Schiff preparnda. Se obtuvieron 21,4 gr,
de o-anisiliden bencilamina (rendimiento: 76,4 #). Esta ba-
se es liquida,

b) Hidroge én 4 O=Q den bencilam

CHs CHn

Se hidrogenaron 21,4 gr, de esta base de Schiff; da-

tos observados:

Jora_ ~Eresidn =2
® hs, 0 minutos 69 libras
9" 3 minutos g "
g" & " 67 "
eM" 6 " 66 " observado: 7 libras
p" 7 " e calculado: 7,5 "
p" 9 nm 64
2" 10 " 63 "
- 0 2 n 62 "
o0 o ® 62 ®

El 1fquido se filtré, luego fué acidificado con 4cido
clorhfdrico, se eliminé el alcohol por destilacién y concen-
tracién y finalmente se lo abandoné 24 horas bajo vacfo; apa-

recleron 16,3 gr. del clorhidrato de la o=anisil bencilamins
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(rendimiento: 76 $), Recristalizado de acetona se obtuvie-

ron 8'5 4 o de P,F, 142-39.

0CH3 . HyCO_ OCHy
' 0CHs - S ~CHzN=CHp= - H,0
CH=0 CH,NH,

Se preparé 1a base partiendo de 20,7 gr, de 2,3-dime-
toxibenzaldehido y 13,3 gr, de bencilamina, Se obtuvieron
24,6 gr. (rendimiento: 77 %), Hacia el final del reflujo
se observé que una parte de 1o que dedia ser el aldehfdo

quedd sin combinar, La base es un lfquido aceitoso,

HzCO OCHg ..
' CHaN~CHp-  ‘ + H,

HyCO OCH,
PO2. % ,=CHp=N=CHp~"
H

Se hidrogenarcn 24,6 gr, de la base, Datos observa-

dos:
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_Hora _Presién 4y _
© hs 33 minutos 69,5 1libras

3z " 68 »
40 " 67 "
43 " 66 " observado: 7,6 libras
46 " 65 n
4 " 64 " calculado: 7,7 "
66 " 63 "

10 hs 0 " 62 "

El 1fquido una vez filtrado, acidificado y concentra-
do separé el clorhidrato de la base: 23 gr (rendimiento:
93,4 %). Recristalizado de etanol se obtuvieron 17 gr, de
P, 9395,

ATIVA D ION DE A MI

Lo preparacién de aminas por reduccién catalf{tica de
derivados de aldehidos y cetonas (entre ellos oximas) ha si-
do descripta ampliamente por Winans y Adkins (14), qulenes
destacan que en un clierto ndmero de oximas hidrogenadas por
ellos se han obtenido aminas primarias con rendimientos ele-
vados, Segin estos autores, hay una considerable variacién
en los porcentajes de aminas primaria y secundaria que se

pueden lograr por hidrogenacién catalftica, cantidades que,
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4 juicio de los mismos, dependen ds la estructura del aldehi-
do o cetona de la cual deriva la oxima,

En este trabajo se intentaron obtener anisilamina y
piperonilamina por hidrogenacién a alta presién utilizando
como catalizador Nfquel de Raney, Para ello se usé el apara-
to descripto detalladamente en la Tesis de Marfa J, Adorni
(18).

En ambos casos se obtuvo una mezcla de aminas, prima-
ria y secundaria; fué intentada la separacién por diferen-
cias de solubilidad, método que a juzgar por los resultados

obtenidos, no parece ser el mf{s adecuado,

de a
+ NH>0H.HC1l + NaOH — + HpO 4 NaCl
Ha0 CH=NOH

Segin la técnica de Organic Syntheses (16). En un
balén se disolvieron 55 gr. de anisaldehido en 130 ml, de -
tanol caliente, afiadiéndose 20 gr. de clorhidrato de hidroxi-
lamina, disueltos previamente en agua, Se afiade luego una
solucién concentrada de hidréxido de sodio, Se deja permane=
cer a la temperatura ambiente, Se aflade hielo machacado y

se satura con 002. Se deja reposar una noche en la heladersa,

s
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La oxima cristalina se filtra por succidédn y se lava con ague,

3e obtuvieron 70 gr, de la oxima (rendimiento superior al

;00 § debLdo a defecto de secado del material). Datos regls-

.rados en la literatura:

forma "anti” P,F,: 630 (Carveth),'64°(M111cr); forma

"syn" P.,F,: 130=130085 (Beckman), 1322 (Carveth).

b) Hidrogenacidp de la p-aspisaldoxima

OCHga

0

CHaN<OH

OCHj,

+ 2Ho Ni-Ra, O A" Hs0

CH,NH,,

70 gr, de anisaldoxima previamente disueltos en 300 ml.

de etanol y dos puntas de espitula de N{quel de Raney fueron

sometidos a hidrogenacién a alta presién, Datos observados:

Hora m atu
10 hs, 17 minutos 200 C
10 n 22 " 309
10 " 26 " 410
10 " 31 " 820
10 ° 38 " 688
10 * &6 " 7880
11 w 0 " 809
11 * 14 " 780
11 * 85 " 87¢
12 n 55 " 1209

Presiép_

1,630 libras

1,100 libras
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La cafda de presién coincide aproximadamente con la
prevista, La amina se concentré en medio clorhfdrico a se-
quedad, El clorhidrato de supuesta anisilamina 4ié P,F.
2082 (crudo),

Intentada la recristalizacién del clorhidrato de:
agua caliente, etanol 962, etanol 70%, acetona, benceno, me~
tanol, alcohol absoluto, no se obtuvo ningdn resultado con-
cluyente en cuanto a posible separacién de 1la amina primae-
ria de la secundaria, formadas en el transcurso de la hidro=-
genacién. Sobre una poreién del material se hizo un Micro-
Kjeldhal obteniéndose estos resultados:

~amipp primerja amina gsecundarig  gbservado

N % 8,8 4,7 7 (dato a-
proximado)

los que permiten suponer que el porcentaje de amina secunda=
ria debe ser elevado,

Datos registrados en la literatura:
Clorhidrato de anisilamina: P,F. 2408-1€¢, hojuelas, prismas,
fécilmente soluble en agua y alcohol (17)s P.F, 2442 (Jones
and Pyman),
Clorhidrato de dianissilamina: P,F, 2450, prismas, casl inso-
luble en agua frfa y fdcilmente soluble en alcohol (17),

////
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ATIVA DE O Or MINA
Sintesis de la piveropaldoxima
p,.gn? 0-——CHo
h
' 4 NH,OH,HOL + NeoR ™ + NeOl + ?2H,0
CH=O CHzN.OH

Se siguid la misma técnica ya descripta anteriormente,
partiendo de 63,6 gr, de piperonal y 33,8 gr, de clorhidrato
de hidroxilamina, Aquf no se observé la formacién de una ma-
sa cristalina al dejar reposar una noche en la heladera, si-
no que se formé un sélido amorfo dblangp al terminar de afia-
dir el hidréxido de sodio, Se obtuvieron 70 gr, (rendimien-
tos 100 %)y P.F, 872 (crudo), Se recristalizé de alcohol
obteniéndose 60 gr, de P,F, 1020, los cuales fueron megzcla-
dos con 39 gr, de piperonaldoxima existentes en el laborato-
rio de la cftedra de P,F, 1029, P,F, mezcla entre las dos
porciones: 101@, Registrado: forma "anti” 1112 (Wallach,
MIller), 1122 (Ciusa), Seglin Patterson y Mc Millan (18) 1la
forma "syn" se prepara a partir de la "anti" haciendo pasar

una corriente de gas clorhfdrico.
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b) Hidrogenacién de la pjiperonaldoxima

0--CH, 0-CFp
N6
O + 7H, -NiR2, ( ¢ +  H20
_\/ ’
CH=N..0H CH,NE,,

Se hidrogenaron 100 gr, de la oxima disueltos en 400
ml, de etanol, en las mismas condiciones que la p=enisaldo-

#¥ima,

Hora _ mpera —_FPresién
9 hs, 50 minutos ambiente 9560 11braa
10 * 10 60« 1100
" 710 980 n
24 " 71¢ 950 n
25 " 75¢2 920 "
27 " 710 210 "
28 " 71¢ 200 "
30 " 710 890 "
33 " 71¢ 860 "
34 " 7o 850 v
36 " 690 830 "
38 n 692 810 "
4 " 690 800
42 " 67¢ 800 "
45 " é2¢ 700 "
50 " é3¢ 770 "
85 " 6580 760 n
11 hs, 04 " 7 760 "
12 " 80e 760 "
48 n 71¢ 730 »
54 " 71¢ 720 w

La cafda de presién coincide aproximadamente con la

prevista, Se filtré para separar el Ni-Raney. Se concentré
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en medio clorhfdrico, Se obtuvieron 76 gr, (rendimiento 76%)
de una mezcla de clorhidratos de piperonil y dipiperonilami-
na de P,F, 22322385 (crudo), Recristalizado de etanol 709
se obtuvieron 64,56 gr. de P,F, 2260, Datos registrados:

Clorhidrato de piperonilamina P,F,s 2279 (19), 225260
(Takeo Veda),

Dado que los datos registrados coincidfan con el que
se obtuvo, se supuso que deberia tratarse de piperonilsmina,
Por esa razén se intentd preparar la siguiente base de Schiff,

0 CH,

OCHg 0 H300. OCHz3 0 CH,
OCHs . CH:N-OH,- 0 H?O
CHz0 CH,NH,,

21 gr, del supuesto clorhidrato de piperonilanina se
mezclaron en una ampolla de decantacién con una solucién s
cuosa de hidréxido de sodio, La amina puesta en lihertad fué
tomada en bencenc, Lavada 1a capa Wencénica con agua, se
£f11tré para separar un pequefio residuo sélido y se decolord
con carbén animal, en frfo, La capa bencénica se megeld con
19 gr, de 2,3 dimetoxibenzaldehido, siguiéndose el procedi=-
miento mencionado anteriormente, Se obtuvieron 29 gr., (ren-
dimiento: 85,3 %) de una base 1{quida,

////
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Tentativa de hidrogenacidn de la base de Schiff
HgCO QCHy .. 0=gH> HyGO OCH,

. JCUaN-CBp. )

+ By I

L %
S

H

s~ CHp==CHy= C

o-in,
/

20 gr., de esta base se hidrogenaron en las condicio-

nes ya descriptas ( a baja presién ),

Datos observados:

Hors_ -Presidy
11 hs, 20 minutos 63 libras
11 * 88 " 62 "

2 " 08 " 61 v
i " " 61 *
16 * (0] " 61 "

El hecho 4o no observar 1a oafda de presidn que corres-

ponderfa teSricamente obligé a suponer que durante la hidro-
genacién de la pipercnaldoxima se habrfa formado amina se~

cundaria en proporcién elevada,

En consecuencia la supuesta

base de Schiff sélo 1o serfa en parte,

A los efectos de comprobar estas hipétesis se hicie.

ron los siguientes ensayos:

16, 8e recuperé la amina original del material que se inten=

té hidrogenar, calentando con una solucién acuosa de

£cido slornfdrico,

Se separé un material, que recris-
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talizado 416 P, F., 2632 (no nftido),

22, De las aguas madres separadss en la recristalizacién

34,

49

de la piperonilamina (pdg. 31) se separd un clorhidra-
to que después de sucesivas recristalizaciones 416 dos
fracciones de distinto aspecto cristalino, pero de
igual P,F, 2362,

En distintas muestras se intenté dosar £cido clorifdri-
cos 81 la amina fuese secundaria, la cantidad de £cido
dosado sefia aproximadamente la mitad, por mol, de la
que se hubiese obtenido si fuese sélo amina primaria,
Para ello se disolvié el clorhidrato en agua-alcohol,
en presencias de heliantina, obteniéndose resultados to-
talmente discordantes con los previstos, en todas las
titulaciones efectuadas,

Una porcién del supuesto clorhidrato de piperonilamina
de P,F, 228«28, recristalizado dos veces de agus ce=
liente d18 P,F, 254850, Sobre este material se hizo
MicroKjeldhal con estos resultados:

~Biperonilepmine  DRipiveronilaming Qbservado
P.P, 2270 2690 (1) 28459

. 9,27 4,01 5,32

(1) Mariani, 269095 Jones and Pyman, 247¢ (corregido)

117/



59, Se preparé$ nuevamense otra fraccién de piperonaldoxima
para someterls a la hidrogenacién en condiciones dife~
rentes., La oxima recristalizada de alcohol dié P.F.:
1080, Sobre 5 gr. de esta oxima se intenté la hidroge-
nacién a baja presién, usando como disolvente 70 ml, de
alcohol y como catalizador biéxido de platino, KNo se
observé descenso de presién en el manémetro., Pese a
ello se f1l1tré, se acidificé con HC1l, concentrd y obtu-
vo P,F., 2470=540, Recristalizado de alcohol y luego de
agua 416 P,F, 248%,

68, Sobre otros 5 gr, de piperonaldoxima se hizo otra hidro-
genacién usando como catalizador Paladio sobre carbén,
utilizdndose 1la técnica habitual para estas hidrogena-
ciones ( Véase Gatterman Wieland), Se obtuvieron estos

resultados:
flora Presién D A
10 hs .26 minutos 63 libras
10 % 36 " 62 " calculado: 2,5 libras
10" 45 " 50,6 " observado: 5 "
10 86 " 50 "
11 " 15 o 49 ]
11" 36 " 48 "

El aparato tuvo pérdidas durante 30 minutos aproxima-

damente, Filtrado, concentrado, recristalizado de agum, se

/1//



encontrd el sigvlente P,F,: 2289,
For los ensayos realizados, puede suponerze que &n
la hidrogenaclfn de la piperonalioxima se forma un porcentsa-

je elevado de amina secundaria.

EV?.3 LI s e Bn uTINW

CONCTIE IONES

En la oxidacion con permanganato de potasio en medio
alcalino, de las bases tipo amonic estudiadas. se observa que son
facilmente oxidables_aquéllas gque tienen nucleos con dioximetilenos;
atacdndose el niclec en ese punto ¥y degraﬁéndose hastn el CHp del
otro micleo, formdndose el £cido correspondiente al nucleo despro.
vizto de dioximetileno. Las bases gue no presentan el dioximetile-
no en uno de los micleos bencénicos se han mostrado resistentes a
la oxidacién, 3ste comportamiento quimico parece ser distinto 21
que se observa er. nedio £cido,

Se han realizado las sfntesis de las sigulentes espe--

cies qufmicas no registradas en la literatura:

a) Bases de Schiff
o-anisiliden bencilamina

2,3 dimetoxi benciliden bencilamina

b) Bases secundarias
o0=anisil bencilamina

2,;3 dimetoxi dibencilamina

/777



-

e

lax

henci

cmatilder.

/Af/f

Wiy

AW,



R RA.F..L'\. ee%e s,

(1) 1Ishii - Tesis Doctoral (1843)
Marianl = Tesls Doctoral (1945)

(2) Vanklyn y Chapman = J, Chem, Soc., 4, 328 (1866)
(3) Chapman y Thorp = J, Chem, Soc,y 4y 477 (1866)
(4) Wallach y Claisen = 3, 8, 1237 (1875)

(6) Bamberger y Seligman = B, 36, 701 (1903)

(6) Knidler - Ann, 431, 187 (1923)

(7) Goldschmidt y Volth - Ann,., 435, 266 (1924)

(8) Tronov y Nikonova = C,A., 23, 4614g (1929)

(8) Vorlander, Blau y Wallis - Ann,, 345, 267 (1906)
(10) Hess y Uibrig = B, 43, 100€ (1915)
(11) Braun, May y Michaelis - C.A., 26, 703, (1932)
(12) Clarke, Gillespie y Weishaus - J, Am,Chem, Soc,

38801033)

(13) Gilman = Organic Synthesis - Coll, Vol, II, pdg. 622
(14) Winans y Adkins = J, Am, Chem, Soc,, §S, 2051 (1833)
(16) Adorni = Tesis Doctoral (1944)

(16)= Gilman, Organic Synthesis= Coll, Vol, II, pdg, €19
(17) Beilstein = (Original y Apéndice) XIII, 606,608
(18) Patterson y Me Millan « J.Chem, Soc., 93, 1042
(19) Beilstein . .upéndice) XIX, 764 ‘47
WJ



