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Al presentar a la consilderacifn de los Soflo~
res Frofecores este iradajo, 6on 6l oual opto al tftulo ds
Doctor en ‘:f{mioa, q.iero expresar en primor término mi re-
eonooirionto al Profesor Loctor Bormardo Ae. Houssay, quien
con genorosidad y dceinterés ha puesto a mi disposioiln, en
el Instituto Ce Ficioloz{a do la 'acultad de Ciencias uédie
cas, todoc los elementos nacesarios pora o. realisacidn,
A¢redocoo tordbildn la axoslents direecifn del Profesor Loo-
402 Vensnelo Doulofen, sufe inmsjoradle pars quiones se ini-
eien en log irabujos de investigaciln. Finalmente hago ex-
tensivo i 2 radcoluiento al Dootor Nafeel Ladbriols, autor
de cren parte ée loe miocro ; semimicroanflisis efectuedor,
¥ que ha prestado su ayuds en la preparnciSn de algunos

comp1anton. -7
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Bl origen del presente tredaje fué el deseo de estudisr loo
fendmence presentedos por determinsdos elelos que contienen el sis-
tena -nggrnn@. el cunl da lugar a la existencia de tautdnmeros de
estructura -RE-S;F-.

Desde un punto de vietas formal las substancinss gue poseen e-
pa funeidn pueden considernrse como dismides, y los fendmenocs de
teutomerfa que pe presenten en elles corresponden el tipo de la
tautomerfa loctema-lactime, de la cual la isatina, el cerbostirile
7 el deido drico y derivaedos representan posiblemente los tipos
nfe estudiadon. A

Nosotros hemos conesidersdo la fenilenurea (1), la S-metilfe-

- nilenurea (II), la o-o'=difenilenuvea (II11), y la verinidona (IV).

NH NH
NH CHg NH |
0 >QO co 0
NH NH NH NH
1 ! i ij

Le primera de estes substancias, la fenllenurea, ha aiao ya




estudiada bdajo ese aspecto por alsunos inveetigadoers, como lo com-
prueba la dibliograffs que luego ce menoiona; pero la consilersmos
nuevenente por la facilided con que se la obtiene, y por parecere
noe oonveniente ectudiar en primer término un ceso ye bien eonooi-
d0. Con la Semetilfenilenures sSlo intentamcs repetir en un homéfo-
20 lo ya estsblecido para el cuerpo bésico. Con la o-o'-difenilen~-
urea y la perinidona tratemos de extender la demostracién de esa
tautomerfa » otroe cicloe, pero sus propiede@es qui~icns y fisices

hicieron inposidble su estudio or los m8todoc empleados.

Benainidnzol y derivados

De lag sudbstanciar mencionedns unas de las mfs estudistes o8
la que formalmente .uede considerarse cderivada 4ol dbenziniédazol ‘I)
por oxidaclsn, y que recide el nomdre bien dietinto de fenilenurea

("~0ox0-Glhidrobenzinidssgol) (II).

Tanto el ciclo tésico o benzimidazol oomo la Tenilenurea

pueden obienerse _or rescciones sencillss y féoiles de realisar.
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De los numerosos métodos que se comooem para obtener el primero,

el nfs cénodo es posidlemente el hallado por Lademdurg (16875), que
trate las orto-diaminas oon fcidos , a elevade temperaturs, Bmplesn
4o le orto-fenilendismina y el #cido £8rmico anhidro se logra obte-
nex #8cilmente el ciclo (wundt, 1878),

NH, /N

HOL
+ G — Do

NHy N

Similar 2 esta preparacién es la que hemos realisado substi-
tuyendo el f#01d0 férmico por el correanondiente éster ortoférmico

de etilo, que gonduce a la migne substancia.

A

\ N H2 Vi

ST | SCH
CoHs U H ——>
CiHy Of /

N

N H,

Estos olelos son sumanente resistentes e los tratanientos
quinicos, y el benzimidazol propismente dicho resiste particular~
mente bien les tentativas de hidrogenacidn o de o0xidecidn que se
han realizado.

El 2=0x0=dihldrobenzimidazol o fenilenurea no puede odtener-
86 por lo tanto oxidando el bdbensimidaszol, pero es posidble preperare
lo con mucha facilidad por condensaciln de la orto-fenilendiemina



.

con urea, oon pérdida de emonfeco.

+ e — o
NH, ) IH.

Esta reacoifn, hallads por Zym (1907), no fué la prinera u-
tilizada para le obtencién de este oueryo, el cual hebfa sido ya
preparado -or lartmann (1890) por acoién del fosgeno sobre la dl-

anine,
NH H
2 Cl<
+ Cf/CO . o
NH, '

NH

¥y primitivemente vor Rudolph (1879), quien la losré obtener pbr Tue
01én dal orto-aminofeniluretenc, 7 tanhién por reducoién del orto-

nitrofeniluretano cuando en ella no se evitn la produceién de oca-

VO, NH, nNH
—_— > >L‘o
NH-C0;- CoH NH- €0, CoHy <

3pta reacciln es interesante porcque cusndo se trata direota=

lore




mente, sin emplear disolvente a]éuno. la diamina con el glorosarbo-
nsto de etilo, efn egregendo 8ste dltimo en cantidmdes pequefias co-
mo para determinar la formaciln de un monouretemno, el producto de

condensaciin sislable es sl diuretanoc.

NHl NH'COZ'CJHJ‘

+  CCCOpCHy —
NH;, NH-C0, ¢, Hy

Es evidente que, aparte Ae poder aislarse el monouretano, si
&ste se produjera habrfs al rmismo tiemno una tendencia s la produc-
eifn de fenilenures, puesto que ls reacoi’n se realiza con gran de-
parrollo de calor; les condioiones serfen por lo tanto semejantes
a las que permiten obtener esta $ltima substancia medinnte la re-
ducoién del orto-nitrofenilureteno, como se ha oitado mfs arridae.
in el ceso do la orto-fenilendinzina no sélo no hemos observado la
forneoldn de fenilenurea, 8ino que tampoco se sefiala en la litera-
tura la producciln de un monouretano cusndo se opera en las condie-
oclones indicaldese

S1 en lugar de emplear la Adiamina sflida se le hnoce reaceio-
nar disuelta en cloroformo o benzol, se obtiens tembién como pro-
duoto principal el diluretamo. Utiligzendo eome disolvéente la aceto-
na ee afsla, segn las oondilociones experimentales, el diuretano o
un produeto de o;igen gsocundario, la 2-motil=3=180propileled=-dihie
droquinoxalina, que resulta de la condencamoifn de la scetona con la

orto-fenilendiemina.
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N —C _C/(,Hj

Es evidente que en este ¢aso el clorocarbonato de etilo ao-
tfa ocomo deshidrstante, posiblemente por el foido oclorhfdrieo que
se lidera, yo que por gimple calentamiento de la diamina con scetoe
ne y elorhfdrico concentredo hemos obtenido el mismo produscto, pre-
parado por primera vez por Exeley y Wells (1906), en forma anéloga;
eotos autoreg utilizasban ain embargo une corriente de olorhidrieo
£660080 para consegulr la condensacifn.

Aunque caregoe ¢e importencia como método prepsrativo, debe=
moe egrecar que e posible la transformeoién del diuretano en feni-
lenurea por tratemiento del mismc eon hidrato de sodio dllufde, Se
produce en esas condiciones la saponificacién del uretano, que se
ciola dendo fenilenurea, reaccidn que puede interpretarse admitien-

do que se pasa prinero yor el monouretano, y que al saponifiocarse

dote ce produco la ciclecidn.

NH-CC-C,H s Nk \\\ N
. ) o
NH-C0-CoHg “NH-C0yC.Hs NH

2l diuretanoc es bastante rasinfente-n la soecién de los fel-

dos y de los Slcalis débiles como el oardbonato de sodio, 108 cuse



-7-

les no le determinan traneformacién alsumae
A Jugcar por los derivedos que pueden obtemerse, la fenilen-
ures e8 capagz de rescolonar er dos formas tautdmerss, una forma oxo

(1), y otra oxi (I1).

H NH
I >L0 I />Cr OH
NH

N

El primero en estudiar a fondo esta tautomerfa fud Heller
(1925), a pesar de que ya se hab{a sefialado la existencia de sales
( sandmeyer, 18€6), que podfan sisnmificar la existencia de dos for-
mas en equilibrio. Eeller pudo demostrar que la fenilenurea da Q08
geries de productos de condensacin ocon el eloruro de acetilo y oon
el oloruro de benzoflo, unn de las cualee corresjonde s la forma
0x0, 68 decir con 108 . Tupos aocilos ligangn a los nitrézenos, y la
otre a 1le forma oxl, pudiendo considerarse a sus niemdbros ocomo ver-
daderos ésteres del hidroxilo presente en este caso em el garbono 2

La scoidn &sl oloruro.do benzof{lo aobre las salos de sodio,
o0 la c¢e una mezcla Ge &ste y piridina sodbre la femilenureca, 4a siem
pre derivados correcspondientes a la “orma 0xo, 0 sea acllados en

los nitréczenos.



NH : N'C()-C‘H’.
YO 4 Cl-C0-CHy ——> )Co
NH N-C0-C Hy

1o mismo oourre oon las sales de sodio y el cloruro de¢ ace-
tilo, 0 con le accifn dc oste reactivo y piridine sobre la fenilen-
urea. Hoscotros hemos »0dido confirmar lac afirmacionee de Heller,
hallando ademfis que eon anhidrido scético y piridins se obtienen
también derivedos acilados en los nitrégenos.

En camblo las smlosz de plats tratadas son cloruroe de &cldos

sonduoen s 8ateres 4= 1z forma oxi,

W H WH
/>C'°”j + ce-corcHy — />c-o-co.-caﬂ,
N N

Debemos sefinlar sin embar: o cue no nos ha resultado tan fé-

eil como se descrive en la literature la preparacién de las sales
de la fenilemurea, y en 6specisl la de le sal bleddica; por eso he-
mos preferido trebajar, en lugar que con 8pta #ltima, con la sal
biyotdsloa, odbtenids direotamente por fusién eon hidrdxido de pota~
aio, método que no presente ninsuna dificulted.

Heller afirma también que el ioduro de metilo, lo mismo que

otros helo;enuros de alechflo, no reaceiona con las ssles de feni~



lenurea; estudiando eon un 5000 e detalle esta resooiln hemos oom-
probvado que 4icha afirmacién ee sin duda correcta si @e trabala a
temperatura ambiente o0 a uns muy poood elevada, pero cuando se oa~
lienta & 150° la sal potésiocs con i1oduro de metilo se logra odbtener
la N-R'=dimetilfenilenurea.

>0 4+ ICH, —> Heo

Egte misne producto se obtuvo tratando en las mismae ocondi-

oionee la snl de plate, y también, aunque con menor rendimiento,
calentendo una mezcla de i{oduro de metilo, fenllenurea y éxido de
Plata; es decir que en todos loe cecos se obtuvieron derivedos en
log nitrSsenos, sin ninguna indicacifén de que se hudbiese produeido
un derivado sobre el oxfgeno.

Esta reaoccidn puede interpretarse considerando que si bien a
alts temporsturs el ioduro de metilo actfs sobre les sales de feni-
lenurea, 1o gue en roalidaed ocurre no ea mfs que una facilitecidn
del poder metilente de éste ltimo sodbre los nitrdgenocs; pues ni
a'n oon le sal de plata, que frente a los oloruros de acetilo y ben
goflo da derivedor esodbre el ox{ceno, se ohtiene otra oosa que la
B-H'=dimetilfenilenurea. rodrfa ocurrir también que en el caso do
la sal de plata se formase primero un derivado en ¢l ox{geno, pero
que, dedido a la temperaturs & quc es necesario tradajer pars lo-

¢rar la reacoidn entre smbas substancias, 6l metilo migrers el ni-



trégeno; no dedbe olviderse ain embargo que esta migracién sélo po-
drfa determinar la formacidn de un derivado monomotiledo, salvo
que se adnitiers une repeticidn del proceso supuesto, cosa diffcil
de expliocar.

lLa H=lt-dinetilfenilenurea no #8 un produeto nuevo, sine
que ful obtenido oxidendo en fri{o con permangenato de potesio el
2ehidroxiele3-dimetilbenzinidagol (Fischer y Fussenegger, 1901),

al cual eorrceyonde la férmula

N.CHS N.‘ CH‘.‘
YCH-CH ——O—-> pYW4)

for tratamiento de la sal bipotfsica con ioduro de etile,

en la misma forma que pars le preparsoidn del derivedo dimetilado,
hemos obtenido ademfc la B-N'~dietilfenilenurea.

Otra resccién en gue la femilenurea revela su capacidad para
rescoionar en forma teutémers la tenenos cusndo se la trata oon oxi
oloriro de f8cforo, obteniéndose un preodusto oon un colo &tome de
eloro, que es el 2-oclorodbenzimidezol. ia reasoidn que se produee

NH NH
/>C-CH + U770 —m—— />CCL'

N N
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permite establecer que la femilenuera actds em este caso en su for-
na oxie

El eompuesto anterior fué odtenido por primera ves por La~
nuelli y Regohi (1900), y lo hemos utilizs8o pars intentar, sin ma-
yor recultefo, la preparacién de derivados en 8l oxfgeno por trata-
miento eéon ccotato de plata.

su ftomo de oloro es sumamente estable, puee resiste los 41~
calis oconcentrados acuosop y aloochélicos a edbullicién, y afn el al-
ooholato de sodio a 170°; sdlo por fusién con hidréxido de potasio
se consigue reemplazer el cloro por un oxhidrilo, regeneréndose la
fanilenurea.

Calentedo a ebulliocién oon .c8tico ¥y soetato de plata no su~
fre transformacién algune. Trabajando a temperatura mucho mée eleva:
da o8a 0al vlinina oloro del 2-glorobensimidazol, y se odtiene ecomo
substanela final fenilenureca; este hecho puede interpretarse, aune
que se irata 8810 de une hipdtesis, suponiendo que la reacoién oou-
rre en primer témino en forma normel, y que luezo, por efeoto de
la elevada temperatura, se produce pirdlisis del acetato formado.

Por acoidn de loe £01dom nmineresles no experimente modifioae
elones, aunque se disuelve rhoilmente en ellos; en cemdio si se lo
calienta por enocima de gu punto de fusién pierde olarhfdrioco eon fa
oilidad, dando un producto (un polfmero posiblemente) que funde a

slevada temporatura,

Hervido oon anilina se condensa oon ésta, oon pérdida de
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clorhfdrico, dsndo el ‘-anilido-bensinidasol,

/N

l />c-c€ 4 HN-(Hy —

NN

NH

NS

)C' NH. C‘Hb‘
|

N

El eomportaniento en esta Qltime rseo0eién es ruy semojente
al de uno de sus dcrivedors nitredos, ol 2-¢loro-tHenitro-bengimnida-

zol, preparedo yor Iym y katner (1517?) por :n método enfilogo al

empleado por nocotros. Les propiededes rfsicas, y en espeeiel la

golutilidnd, son tembién semejentes en smdos yrodustos; el deri-

vado nitrado pervoce cn ocunbio no precenter, (o lo hace en menor

gredo), ol cerfcter nrrecinnente anfétero del compuesto fundemen=-

tel.

El 2-anilido-denzinidazol he sido preparado .or otro oamie~
no jur .e¢x y reing (193%), haclendo notuar la metlleigodifenils

tiourea sobre la orto-renilenliamina.

NH, \\ NH
CHy; S Y )
Ty s CNH-GHs — Py
N% (Y

N
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SeMETIL -BERZIMIDAZOL Y DERIVADOD

Bl 2e0xo-J-metil-4ihidrobenzinidezol (Se-metilfenilenurea),
fud otro de los clolos ostudiados.

Deriva del Se-metilbenzimidazol, que se obtiene fdoilmente
por los métodos clésicos, pariiendo de la Z-i~dinavinotoluiding y
condensfndola see con &0ido £8rmico per ¢l método de Ledenburg

(1877),
CHy NHz Ho. CH, NH
+ N ——s PN
NH. © N

sea con ortoformisto 4e etilo.

GHy NH, ¢ H 0 CHy N

+ CLMs0~ CH - CH
L CaMe0/ /
[Y)

la E-mestilfenilenurece fud preparada ;or pyrimera veg por Sande

meyer (1886), quien por condeneaoidn de la &ipmine oon éster imido-

ocarbénico obiuve un prodicto que hidrolizado de la urea.



NH
C”,_ NH; , , ('Hi
LGHS Chs N-C- Nty o dee
+ CNH DCoHy  HipROLISIS o
NH, 0 H NH
NHy

Jara gvalimer este resultudo prepard wia joroidn fundiendo

la diemine oon urea, y obtuvo iddrtiao nrodueio,

CH NH, CH NH
+ H{N\CO - 5 > (o
/
NW, H,N NH

Aunque el comporisgmiento de la J-metilfenilenurea frente e

la mayor perte &c 168 resctivos oz nuy eirilar al de su homélogo
inferior, &~ distingue sn genersl Hor una mayoy dificultad psre lle
var a ¢cabo esas reacolones, No cabe sin emdargo ningune 4Quda €@
que, oomo la fenilenurea, puede actuar en las 4oc formas teutémeras

la forma ox0 (I) ¥y la oxi (II).

QH:]— NH LHJ NH
1 ) o 1 />C-(H
NH N

Las acilacionen en loa nitrfgencs aon Z86ilen de realizer, y
acf o) truteionto con moetsto de sedic y enhidrido scético da la
H-R'~digcotil-netiilfenile:rren, ; el realizedo aon elorure de ben-
zoflo y piridina 4a el derivedo H-l'-~dibenzoilado oorrespondiente.



CH, N-C0-CH, CH; N-CO-C Hs
co co
N-C0-CH; N-CO0-Ce s

Ia obtenciln de derivedos en el oxfgemo tieme como prinoipal
inconveniente ls preperaciln de lm Bal de jlata, qiie 81 bien se od-
tiene con relagtiva faci1lided aflo se consigue con un rendimiento
muy escaso., Cono la H-metilfenilenures. ez menos soluble en agua que
gu homflogo inferior debe trabajarse em soluoiones dilufdns, oon la
oongicuiente disninucién dsl remdinmiento ousndo e preoipita la
sal, ya que esta preeiriteoidn nunoa er comnleta, Operando como se
indice en le parte experimental se logra sin embargo obtener la sal
eungue la cantidsd de preciritado es voco oconsideradle,

Por acoidn del cloruro de benszofle sodbre la £al de plats se
obtiene un ‘erivedo monodbenzoiledo en el oxigeno, estableeiéndose
ac{ la existencis de la misme teutomerfe que sn el caso de la feni-

lenurea.

Crl; NH

/>C-O-CO'CL Hs

N
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CeGteDI LT Tl Y DARIVALOS

Intentemos extender el estudic de esta tautomerfa a suerpos
oon doe nicleos bdenodnicos, eliziendo por coxodidad de preparscién
le difentlenurea, concoide desde haoe muoho tiempo y que puede od-

tenerse con facilidaed por fusifn de la 0=-0'-difenilendismina oon

urea (Nienmentowsici, 1901).

NH o o N H

-+ * o0 ——> Co
H/N :

NH, NH

Es el oucrpo oxigenado derivedo del eiclo llamedo didenzo-
(1=3)=81szepina (I), 61 cual no paroée haber sido preparado haste
la fecha, sunque Shine-ichieSako hn obtenido su homélogo duperior.
la G-metil-dibenso-(1-89-01a§op1na (XI)e (1322).

NH NH
I eH ]I C.CH,4
N N

Loe ensayos que hemos realigado para tratar de qbtcnor 4icho
ciolo, empleendo fcido £8rmieo, no hen da2do eino recinss que no
eristalizen ; cue tal vez sean un polfmero &el cuerpo bEeico, pues
como 86 gadbe en la serie del difenilo existe una tendencia a formar



go profuctor Qe acnflensraifn nfis oonplejos que los que cupone la
sencoidn senollles
Te ancuerdo con pu estructura pnede esperarse que la difeni-

lenwrea reacslone en las dos formas oxo0 (I) y oxi (II), pues posee

I co I GOH

NH N

el misno sictems que los sonpuestoe sntes oitados, y ademds cada
nltrdgenc ectd mids o un crape fenile, eleotronegative, que debde
favorecer enc toutomerfs.

Comn en ol c¢asnoc de las diamine:. anteriores, el olorocarbona-
to de otllo deternina la formacidn de un 4iuretano con la o-o'=8ife

uilendianinn (ladbriols), 21 oual or tratemiento oon &lcalis puede

daz la o0-0'«difentilenures,

NH, NH- €0y GH5 NH
+ CE' COJ' C«)__ H_g’ — al(ati.‘i C-O
Nt NH- €0, Hg .

La obtenoién de los derivedos corresyondientec a la forma
oxo ha 8ido sencilla, por los métodos que jodrfamos llanar oldsicoe

Bl trataziento de la o~o'-difenilenurea oon anhidrido acétieo y a-



«lJe

eetato 48 Bodlc, 0 oon ocloruro le bencoflo en niridine, permitem

obtenerlos con reletiva facilidsd, sunque no oon gran rendimiento,

N-CO- CH; N-CO-CHs
co co
N-CO-CHj V-CO-CHy

{gunluentec el tratanients 2e su 9ul biyotdeioa oon iodure
dc ctilo o wnc cubrtanein donde se hon introfucifo dos grupos etf-
licoc cn loe nitrScenoe, que Yor i zimilitud oon otras rescoiones

guponeros Jue es oa forme rimétrica.

NK N- CoHs
0 4 ICJH_; —_— co
NK N-Co Hg

21 ocudlo la obtenoldn de derivadse em el oxfgeno fu$ impo-
elvle, »or no 1aberse coasc wdo srejarar las caleos de plata necess
riase Jomoc viilizads Alversos disolventec orzinicos y no lo hemos
lo rado Dorque, © Dion Ja dlfeallenures o8 1wy poco soludble en elle
(aleohol), © bien ce trota de productos {(glicol, cellosolve, ete.)
c1e afn rurificedoe redigen la solucién de ;lata y haoen imposidle
Bu utiligacién pars tal fin. En medio ecuoso no puede tampooo trada
Jarse por ser la difenilenurea préctiocemente insoluble en agua.




PERIMIDINA Y DERIVADOS

Finalmente tratamos de investigar la existencia de una tauto
werfa igual en la llamada perimidona, preparads hace mucho tiempo
por Sachs (1909), ¥y cue l8gicemente , vor la existencis en su es-
tructura de la funcibn -HN-CO-NH-, podria presentarse en las formas

oxo (I) y oxi (II).

NH
1 o0
NH

Este ndcleo puede considerarse como un producto de oxidaeidn

CCH

de la perimidiae, obtenida por el mismo Sachs por traetamiento de la

1-8-diaminonaftaline con dcido fdrmico,

\.
N, NH
HO-
+_ 0¢,H cH
NH, 4

¥y que hemos logrado preparar tamblén por accidn del ortoformiato de

etilo sobre la misma dlemina.

N | NH
G0
-'- CQHS‘ 0 - (” ‘—> CH
H \ H-{O/
N 2 24 N



sste Gltine reacoldn ocurre con ests dlgmire nuy fécilmemte,
basts inieiarlas por leve calentamiento para gue eontinfle, tremsfore
nfndose tode la leB=disminonaftslina en jerinidins. No oocurre lo
misno com la or-to-fenilendianmine, o ¢on la J-d-dianinotoluidina,
donde el onlantamiento dcbe proloncarse un elerto tiempo, lIa n.yor
fa0ilided oon que vsts dianina &n rescoiones de ololacién entre sus
&tones dc nitréceno, con formaoifn de un nuevo anillo de eele &to-
mo8, la encontranos repetildn en otros cevos. izl ¢l miswo iachs men
éiona, y nosotroe lo hemop podido confirmar, que tratando en eslue-
0ifn vencénioa a la dianina oon eloroosrvonato Go etilo se logra ls

fornaoifn de la perizidena, eon 1wy pooa yroporeiin Ge diuretanc.

NH, NH
+ s —— 0
. s
NH, NH

iste tipo Co resooidn es fnico entro les Aiversas dlaminae
que henoo estudindo. la orto-fenilendienina, le J-4~disminotoluidie-
ne y la o=0'«Qifenilendianing, ocuando se tratan eon olorocarbonato
ae etilo, noa ollides, :es en polusisn, en las nienas condioiones
que la l-Sedigmninoneftelina, 4en solaneate uretmén. ¥y nunce henos
vodido encontrar un raestro de urea entre los produotos formados.

El uretano de la le-S-paftilendianing se ocneigue cuando se
1a treta oon elorocsrhonato 4o etilo sin emplear disolvente; por
aociin de loe flcalis juede transformfreelo en perizidens.



NH COp CyHg NH
alcalds co
NH CO;, Csz’ NH

Za perimidona Juede ottenerse Tcilments jor eondenssoiln
de ia dianine con irea, hadiéndola presarado sachs por una oanti-
ded de métodus, excepto &ote lltimo. La obtuvo por tratamiento de

la dilanina con Tfosgeno.

NH, H
0 — co
NHl NH.

Por el traetamiento eon c¢lorocarhonato 4e etilo arrida olte-
do; por aceifn &=) carbonato de etilo sodbre ls Airntina
NH, NH

+ C.Hs 0

0 —> co
N H, CH:0”

NH

“inalnente tambidn sor accin del &eldo cifAnloo sobre la dia
mina.

NH, NH
+  HN=C:0 —» co

Llas preparncifn de derivados acilsdos en los nitrégenos resul



ta tenbiln 28cil en el cucoe Ce lg perimidone; el tratamiento de la
micmg con entiérido ecético y acetato &e podio da el JeN'-diaceti-
lo, y oor clormaxo {e benseflo 7 ;iridine el N-N'-libensoflo, Pere
le obtencily ce derivedos en el oxfgeno no se logré por la nisme
difigultac que en el uero fc la fenilemurea: en nedio aocuocgo e ime
poeidle tralejer dalda éu poce solubilidrd, ¥y el empleo e disolven~
tee orgdnicoc dificulta le reaceifm, dando productoe sesundarion

ooloresdos Que hsoen imposidle su utilizacidn.




wfldem

PARTE EXPKBIMENTAL

55 se hierven © o 3 minutos 0,6 g de orto~
fenilendiasnina con un eéxceso de ortoformiato e etilo, se obtiemen,
en pequefla cantidud vor enfrismiente, o con recuperasiln total por
eva orecifn a vacfo, cristales que funden & 99°, y que repulten
ger de la Qigmins original {punto de fusién mescle ein depresidn),

S1 se hierve en cambio durante una hora y se cvapors la 80-
lueién resultante = vaofo, queds un residuo oristaline que tratado
con gcue anonieenl y recristnlizade de aloochol acuoso da agujas
qQue funden a 172°, y son de¢ benzlildagol, como se comprusba por fu.
e1dn ocon uune muestrs prepersda por ebullieién de ls Aiacina con -
cido férmico.

Wundt, que leg obtuve por primera ves (1878), da para este
substancie 167° como punto de fusidn; Cressi-Cristaldi y Lambardd
indicen en oambio 170° (1895).

¥enilenureg
6 g do orto-fenilendiamina se mezolen eon
6 g+ de urea y se colooan on un tudbo de ensayo grande, calenténdo-

80 en dailo de moeite. Se produce la fusidn de le mass, y 8 los 150°



comienza la reacoidn, que ep rfpida; hay sbundante desprendimiento
de anonf{eeo y la mese se solidifica, sumentando mucho de volumen,
Una vez frfa se tritura en un mortero, se asrega hidréxido de so-
dio 4i1lufdo y se oaliemta haste disoluoidn. Agregendo lentsmente
clorhfdrico 4ilufdo se produce un precipitedo veluminoso gue pusde
reoristalisarce de agua, en la gque se disuelve mefienamente en oa-
liente; se obtiemen placas brillantes, de punto de fusidn 208°,
Sym. (1907) da también 206° como punto de fusiéne El rendimiente

os cuantitativo,

Diuretang de la orto-fenilemdiamina
La dianine e8lida se 00l00a en wn tudo de¢ ene

gayo y se agrege gote e gota slorooarboneto de etilo; se produce

40 inmediasto une reaccidn oon despremdimiento de calor, la que se
conplete calentando unos 15 minutos a dbafio marfa hirviente. Una ves
frfo eo trata el producto resultente con unos cusntos co. 46 agua,
cue descompone 8l cloracsrbonato que rucfe hader en excesde Si ha
quedado dismine sin remceioner &ste se ¢irmelve ya en ol olorhfdri-
00 liberado vor la reaceldn, pero se acreca mf: clorhfarico dilufdo
para asegurar cu disolucidn total. X1 vesidus se filtra y reorista-
liza de aloohol, en el que es ya aprecieblemente soluble en f£rfo:;
ou punto de fueidn es 81-82°, Se diguolve elgo en agus caliente, de
donde oristaliza en agujes cedoeas,



Snape (1881), gue prepard originarignente este cuervo, indi-
oa que fnde a 08°,

A pesar de haberse varisdo en forma amplis la proporeidn de
lag dos substanciac recccionantes, en todos loc casos el dntoo pro-
duoto que hemos conce;riide eislar ha sido este diuretano.

Trabajando con le &lamina disuelta en sloroformo se produce
de inmediato un preoipitado, que se digsuclvo totalmente en agus y
resulia ser 6l olorhidrato; tanto sl sc trabsjla o1 frio eomo hir-
viendo el cloroformo s8lo ec rosible encontrar en la soluciln el ai.
uretano yo menoionodo.

Disolviendc la 3iamins en benzol y sgregendo o0l alorocarbdona:
to en solucifin bdeneénica se produnce tanbién muy pronto n preeipita
d0¢ Se calienta todo @ ebullicidn une hora y wna vee frfo se filtra
1o parte insocludle se disuslve totalmcnte en acua. Por eveporaoidn
del bdenzol se obtuvo e suhstancias oristalina que recristalisada
de aleshol se identificé eon el Aiureteno antes oitado de yunto de
fueibn 31°,

Se probdd mdenfic la reaccidn utilizanGo scetons como iipolven:
te: 1 g de diemina (se em:;led sran oxosse porque al mismo tiempo
debe'aotuar como fijadora del clorhfdrico liderado en la reacoién)
ge disolvié en pooos oo. A6 acetona, sc enfrid con hielo y se agre-
garon 0,20 00e do @loroesvboneto dc etilo, ex coluoiln eceténiea
también, Deapﬁés de "mog micutos 66 calentd hasts ebullioidn, y yor
agregado de esua una ves £rio, se produjo un adbundante precipitadoe
oristalino emarillento, que funde a 125°. Como ya ee ha oitedo al



prinoipio de este trsbajo, este produoto proviens de una reaceiln
seoundaria entre la dismina y la soetona, y s 1déntico al odbteni-
do hirviendo estas dos subatanclias en presencia dé olorhfdrice con-
oentrado, como e comprueba vor el punto de fusién mezola sin de-
presién. 2n cambio si ce afiade la soluoidm Qe clorocarbonato a la
é¢e &lamine ¥ £ hierve ein habor enfrinsdo previamente ocon hiele, o
58l 1a proporeifn de cloroearbonnto es un pOCO moyor que la empless-
8n ne arribn, e produce unn megola dol producto anterior gon el
diuretano, en le Cue predomina fucrtemente &ste dltime,

A pesar 4¢ haberse tradajado en oondioiones tan diverses, no
g0 pudo sislar nunoca el monouretano; tempoco se obtuvo en ningfn

caso fenilenurea, ni cuslcuier atro producto de cilclacidn,

Acgidn de fcidos y Blonlis sobre el diuretano do la orto-fe-
nilendismina.

En tudos d¢ enpayo se colooan 30-40 mge. 8el
producto, ¥ ce agrega a cnlda uno 1 co. de §cido sulfirice al 10, 20
y 30 % (en volumen), respeotivamente, y se calienta ung hors a daflo
marfe hirviente, Durante el calentamiento la substanola funde y se
disuelve en parte, aunque reprecijita al enfrier; terminado aquél
so dojan los tubos por le noche, y al otro dfa se enouentra un deps.
gito oristalino en todoc ellos, Se filtre y so determina 4directamen

te el punto de fueién, gue en los tres cecos 0scila entre 82,5 ¥



effe

82%6, no Qando depresién oon Ja sudstanolas original.

Se repite la experienoia snterior empleando hidréxido de o~
di0 al 2, 4 y 8 £, En todos los casos la sudbatanoin se disuelve to-
talmente a medida que ovenzo el oslentamiento; retirados los tubos
y dejsdos toda lu noche en heladera no dan n'nzfin preeipitedo. Por
asidifioecidn con elorhfarico dilufde se produce en los tres un pre
cipitado en leaminillas, que twde a 305°, y que es fenilenurea, 6o~
mo 8¢ compruedba por punto de fusifn mesola con une mueetra eonooida

54 oe haoe 'me experiencis snfioge utiligando carbonato de
eodio al 6, 10 y 16 %, y 86 prooede como en los 0acos énterioroa.
el preocipitado oristalino que s2 obtieme funde a 80° y es la sudbs~
tanoia original,

N=ji'~Digcetilfenilenurea
Hirviendo durante :nes hora 0,2 g, de¢ fonilen-~
urea ¢on 2 oce. de niridine y 2 oco. ae anhidrido ncético, se ohiuvie
ron, despuds de descomponsr con asua el exceso de anhidrido, erista
les que sin purificar Iundieron e 145-14¢°, conrirmé&ndose los resul
tados de ileller (1u28), quien ds 6omo punto de fusidn 149°,

Yor ebullieidn de la fenilenuren con Mmea mesol
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de oloruro de densoflo y piridina se odbtuvo un produoto de-pmto de
fusién 210°, con lo que se ooafirma tsadién ol resultado obtenido
por Heller (1525), en cuyo trabajo se indica que este derivedo fune
de a 212-213°,

Fentilenurea. Sales de godio
50 preperé le sal nmonosfdica siguwlendo las in

dicaciones del nmigmo Heller; se produjo un preocinitado en agujas
largaes, finas, lo ocual confirme los resultedos de dicho autor.

Pfara obteusr la sal bisbdioca, necesaria para la preparacién
de los derivadoc aloohilados en los niirdgenos, se proeedid segin
Kym (1907), disolviendo lu fenilenvrea en pooa sods dilufds y agre-
gando exceso 4c¢ sola al =64} perc s6lo ee ohtuve un precipitado my
escuc0, N2 oristeline. N4 siquiera enpleando el hidrato de sodio 4e
la méxime comcentracifn posible sc consiiid mejor resultado; esto
iracaso puede debeorse tal ves a qus no se eneontraron les condicies
nes &ptinaes an gue trabaejé @l autor ocitedo.

are is preparavidn de lus dorivados aloohilsdes se pudo obd-
tener la sal por fusiém de la femilenurca con el floali £811do, Se
prefirid el empleo del hidréxido de potasio, ya que em general las
saics potdsices reacoionan més activemente que lac correspondientes

sales dc¢ sodlo.




R-§'«Dinetilfenil @

a)e Con sal birotdsics, En un erisol e nfquel
ge colooa hidrdxido de potesio en ligero exoceso sodre la cmntided
requerida por la fenilenures a emplear; me funde el hidréxido oom
cuidado, y ocuando se ha eiiuinado $08a el e us ¢ue contione sc afla~
de la fenilenurea, agitendo oon ns varilla, Tornéndose wma masa ho-
nogéuea cue eolidifice rdoidanente, efn ein dieminuir le temperatu-
ra. e deje enfriar, cec machaca con ra;ldox pera eviiar hidrateeidn
y B6 coloeca en un tubo; sc aliado axcesco ¢ iodure de metilo, so cle:
rva a la llema y se caliente en horno § horac a 10C°,

e abre el tubo uns ves fxfo, co aflade 8tor y se riltra; ol
$ter Be eva.ors & sequedsd y ¢l resifuo obtenido pe veocrictaliza de
ligrofna, dando acujas que funden & 106°. Reoristeligendo nuevamcn=
te de bdensol de 106~108° oomo punito de fusifn; de asua, funde a 63
Fisoher y Iusuenegcger (1-501), quoc obituvieron el comyuesto por oxida
oifn del 2-hidroxi-l-3-dimetilbensimldazol, dan nto de fusliée 118
do bemsol; de agua 63°.

bDle Con _Bal 36 platg. So partid de une sal qu
countmnfe 61 % de plata (mezolsdae probablemontc con algo de Sxido de
plata), ¥y 5@ tratd en las rlsmac condiclonou que la sal potfsies,
eunque calentando durante mée tism.o (C horso) para aumentar el ren
dimiento. Por el mismo mftodo se aislé un producto idéntico al ante
rior, que sin reerigteligar fundid a 100=102°, y recristalisado de
agua A18 60-62° como punto de fusifn, no dande depresiln la mescla
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con el citalo mfs arriba.

6)s Con mezola de femilenurea y §xido &8s platg. Se mezola-
ron cantidedes eguiwmoleculares de fenilenurea y 8xido de plata, ¥

se trataron son 1oduro de uetilo en ls aisma forme ¢ue ge ha des-
oripto anteriormenia. 56 obtuvo ua producto eristeline que fundid
a 100-102° (benzol) y 60=£1® (mgua), presentendo los mismos oerec-
teres que el citedo on b); el remdiniento fué concideradlemente me-
nor. Ioe productos obtenidoa por los tres métodos resultan pues i~
aénticos,

E=-R'=Dletilfenilenures.
Se prepard le sel potdeica por el miemo méto-

40 utilizade en ls obtaneién dsl derivado dimetilado (a); se afia~
418 foGuro ée etile en exceso y se calenté en tubo cerrado 4 horss
a 150=100", Se dejé enfrisr y una vez abierto el tute se copexrd la
poroifn 1fcuile, aue lleva disuclta le mayor parte del produeto de
1la reacoién; ee lavé el 1oduro de etilo con agus y se evapord a se-
quednd, Guedl un residuo eristalino cue ce reoristalisd eon aifi-
ocultsd de alcohol scuoso, y mejor de pequefic volumen de lizxoina.

Son eristales priométicos incoloros, que fundem a 70°. Muy
soludle en lop disolventes orgfnicos sorrientes, oon excepoidn de
la ligrefna; poco coluble en nguae

Anflisis: 45,34 mg. de sudtancia gastarem 19,10 og. d¢ ClH
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0,026 Ns Calouledo para C H O F (190), N 14,74 %, Inoontrado:
K 14,75 %.

on o Sal de pla
De souerdo oon lag indjiceciones de leller

(1925), se prepaerd la sal disolviendo la fenilemurea en agus ca-
liente, agregando nitreto de plata en ligere exceso sobre la can~
tidad oglouleda, y sfladiendo amonfnco dilufdo hasta que termina la
preoiyiteoifne. J

Sin embarge el método presenta slgunas difiocultsdes no oita-
das en dicho trsbejo, por 1o cual consideremos itil derles a oono-
oer. in primer luger le fenilenurea, insoludle en frfo, no es més
que medianamente soluble en agun celiente, lo rue odliga e utili-
gar un oonscidersble volumen de disolvente, resultando diffoil la
Tiltraoién rdpids. Ademds 6l precipiiallo se diguelve con facilidad
en exoeso &e smonfaco, y o8 nuy diffoil deterningr con exaetitud
el punto finel de la operacidn; por este motivo el rendiniento,
muy dbajo en todos los ensnyos realizedos, es tembién muy variedle.
Debe afledirse gue es necegario filtrar el residuo rfpidsmente, an-
tes Qe que el 1fcuido se enfrfe; de lo contrario se produce &e in-
mediato preoipitacién de le femilenurea afn disu2lta, que impurie
fioca la sal ¥ 1le¢a a impedir totalmente la filtrecién. El resto
do ls ylata queda on ocazbio en solueidn, a pesar de gue la fenilen-

urea pusde recuperarsd totslmente por enfriamiento,
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Aparte de la veriaoién de remdimiento ye oitsde, csbe agre-
gaz que la comyosieisn del >resipitado he sido tamdién muy distin-
ta en las diferentes prepcrmoiones efectuadas ( el contenido em
plsta, aeteruinado gor oaloinacidn, varié de 40 a 61 %, siends el
tedrioco 45 %), Esto se dsbe a impurificecién de la sal d4e plata,
ye sea 002 fenilenures al emfriarse la solueifn, ya sea con 8xido
de plata, no hadbiendo podido encontrar aosotros un procedimiento
para geparar éste $ltime, por ser su ocomportamiento frente al emo-
afaco muy semejente al de¢ la sal,.

A pesar 46 todo la preparaciin em modio scuoso resulté més
conveniente gue lon ensayos realisados utiligando disolventes or-
génicos,

la presencis ofeotiva de sal de plats en el precipitado od-
tenido por el método desoripteo se comprodd por la preparacién de
derivados substitufdos sodre el oxigeno.

O-Benzof{lfenilenures.
Tratando ls sal d¢ plats, obtenida en la for-

na indioeda arrida, eon cloruro de denzoflo disuelto en benzol, se
obtuvieron ror extracoidn oon bPemzol caliente y enfrismiento oris-
tales que fundieron, sin purificseidn, e 202-203°*, eonfirméndose
los resultados de Heller em su tradbejo oitado, quien 4e como punto
de fusién 206°,




P, 7

2=Cloro-benginidazole

l g de fonilenurea se 60l100a 60N Un ExXCE80
de oxioloruroc de fésforo em un tubo cerrado, y éste se calients 4
horas a 168°., La fenilenurea so disuelve r reacoiona; al dejar en-
friar apareocen ya algunos oristales, pero no convieme seperarlos
por quedar en soluoién le mayor parte del preducte odtenide., El
oxicloruro en exceso se destila al veofo y queda un residuo acoi~
to80 obsouro gque tratedo ocon agua solidifics pronto, y que es 4i-
suelto pooo s poco por el fcido liberado durante la reacoién. De
osta soluoién se preoipita el producto neutralisando oom amonfeco
di1lufdo; e reoristaliza de alcohol aouoso.

Cristales, prismas largos, que funden a 189-190°, ¥Muy solu-
ble en aloochol ocaliente, menos en £rfo; 7000 soluble en asuse 50
disuelve en los £0idos y on los &loalis fuertes; insoludle en amo-
niaco.

Anflisise: 28,02 mg. de substanola dieron 26,11 mg, de oloru-
ro de platas Calculado para C,H.N,Cl (152,5), Cl 23,26 . Ensontra-
d0: Cl1 23,04 %

Eanuelli y Recohi (1900), gue prepararon este oompuesto en
1 nig=a forma, lo desoriden oomo un polvo blanoo gque funde a 216°
¥ ee obscureoes a la lus, Repetidas prepareseiones de nuestro eom~
puesto no nog dleron un punte de fusifn superior a 189-190°, y los
oerigtales son inalterabdles.




Regogiones del 2-cloro-benszimidagol.

Se hirvié el produoto ocon hidréxido de sodio
al 10 # durante uma hors, ¥y noutralizande uns vez frfa la solueién
resultanto ge obtuvieron oristales del mismo punto de fusidn que
la substancia primitiva, Repetido el tratamiento utilisando potasa
alooh8lice se obtuvo 1gualmente el producto inalterado.

Se probé tamdifn el tratamiento eon alooholato de sodio y
alcohol, primero a ebullicién y luego en tubo cerrado a 140°, va-
ries horas; en amdbos casos se odtuvieron oristesles que fundieron a
158-189*, no hobiendo sufrido el producto ningune transformeeidn.
Ia ebullicién oon 8o01do nftrieo al 10 # no le predujo tampooo modle-
ficacidn alounea.

En todoe los casos citadoc se i1dentifioé la sudstanoia re-
gultente »0r no heber descendiido 6l punto de fusifm de su mezela
gon uns mueetra del producto original,

Se higo une fusiln oon hidréxido de potasio sflide, se toms
1a masa oon agus y se aocldified la solueiln; me obtuve un preoipi-
tado en laninillas que fundi§ alrededor de los 305°, y que resulté
sor fenilemurea, pues mesclada ocon una muestra oonocida no 4ié de-
preeifn al fundir,

Calentado el produete pocos grados por enoima de su punte
de fusifn hudbo despremdimiento de olorhfdrice (reaceildn positiva
oon nitrato de plata), quedando un residuo que funfe a mfs de 360°,




Hervido doe horas a reflujo oon acdtico y acetato de plata
no se produjo reacién alguna, recuperindose la sudbstaneis origi-
nal; pero ealentando 4 horas a 160° en tubo oerrsdo se ohtuve, en
luger del sostato, como podfa esperarse, fenilemures, que se idem~

tir108 por punto de fusidén mesola.

- ~benzinidegol.
Se hirvid el 2~gloro-bdenzimidazol eon exce-
80 de aniline Adurante una hors, y cse destild luego la aniline no
ressoionants por srrastre con vapor Ae acua, El residuo se traté
oon clorhfdrieo 4ilufdo, en el cusl se disolvid gon lentitud, y
por agregado de amonfaco 41ilufdo se obtuvo un precipitado orista-
lino inceloro, que se recristalisd de aloohol acuoes &anle eomo
punto de fusién 157°, Hezelado en partes iguales eon el S-gloro-
benzimidazol fundié a 105-159°; no 416 reacoilén de oloro.
Anlisis: 35,74 mg. de gudstancia requirierem 20,10 oo, de
dcido olorhfarioco 0,020 ¥e
Caloulado pars C,, M ,F, (209), § 20,09 s Encontrsldo:
F 19,70 g
Egte produoto fué preparado por Deek y Dains (1973) per
acolén de lg metil-isodifeniltiourea sobre la orto-fenilendiaming
(punto @e fusién 168° de domsol), siendo tambiln 1déntico a 1a i-
midazolona que Keller (1891) obtuvo anteriormente a partir de la



fenil-gsrbodiinida y ls nigma diamina.

Leietilbensinidagol.

Hirviendo pooos minutos la zod-toluilendln-.
ming con ortoformiato de etilo a8lo se recuperan orietales 4e pun-
to de fusiln 86-08°, que son de la Alamina original.

Si la megela ne hierve durante una hora se obtiene un Jjera-
be escpeso gue se trata con ague amoniascel, donde es insoludle, to-
nando wW aspeoto de goma. 3ste residuo gomoso 80 lava varias veces
eon sgua; Be hierve lueco com agus, y durente la edullioién se a-
finde poco a pooo alechol hmeta que la goma se dlsuelve totalmente;
por emfrismiento preoipita. Repitiendo este operacién varias veces
86 lozran al fin oristales de punte de fusién 114°, que gon de 5-
metilbenzimidazol, eomo se comprueba por oomparseiln con une mues-
tra obtenida por tratamionto de la diamina oon doido rérmico. Bam-
berger y Berlé (1693) den punto de fusisn 111-112°,

O-letilfonilenures.
4 g+ 48 J=d4=diaminotolueno se meselsn dien

eom U g 4¢ urea, y 8o oalientan en baiio de acelte en un tudbe de
ensayo anehe. La mezola funde, y al llezar a los 150° se iniola la

reacoidn, oon desprendimiento de amonfaco y producoién ds espumaj



continuando el ealenteniento la masa sumenta considerablemente de
volumen, solidifioéndosce 5o mantiene 1C-15 minutos a 200° para
oompletar ls reacoidn. Uma ves fria se disuelve la mase edtenida
on 40 00+ de hidrdxido de sodio 2 H., calentando pars ayular; se
separan yor Iiltraeiln las impureszaes no soludbles, y acidificando
lentamente oon olorhfdrico dilufdo se obtieme un preeipitado ebum-
dante; reciistalicado de agua da places irregulares de punte de
fusidn 290°. Sendmeyer (1686) indiea también £90°.

Poco soludble en agua fria, algo més en caliente; soluble
en acétice. Se 4isuelve en los £loalis fusrtes, reprecipitendo

oon doidos.

Diuretano del C-4-dimainotolueno.

Se preparé en la misma forma que el de la
orto-fenilendieming, por socién del eloroecarbonato de etilo sedre
la anins lidre. Jiguiendo el migmo procedimiente se aislé el Aiu-
retano, que fundid a 136°, Lussy (1874) ds ecmo punto de fusién
137°. Ho se emoontré t-metilfenilenures,

La aplicasiln del método con la disuina en seluciln eleroe
féraioa o dYenobnica, calenteando a ebtullieién la mesels resceionan-
te, 416 también el dluretano de punto de fusién 136-137°, no dan-
4o tamapoco la oorrespondiente urea.




E-5'=Diagetil-B-metilfenilenurea.

02 &+ d¢ S-metllfenilenurea s6 mezolan con

1 g. de acetato de sodio fundido, y se hiervea a reflujo durante
una hora oon 3 0¢. 4e anhidrido ascétieo; se vierte luego la solu-
0idn rosultantc sobre un exoeso de agua, y al descomponerse el
resto del anhidrido preecipita un sflido que se filtra y reorista-
1iza 4 vooes de acbtioo.

Cristales, acujas largas, que fundem a 175°. lfuy poeo solu-
ble en aguas, soluble en sloohol y aoftice.

sudlieis: 69,7 mg. gasteron 23,45 ooes do foido olorhfariso
0,025 N.

Caloulado para ¢, H,,0, N, (232), ¥ 12,08 %, BEncontrado:
H 11,80 %

H-'-Dibengo{l-5-metilfenilenureq.

0,6 g8+ 40 la urea ge hierven una hora a re-
flujo eon G co. de cloruro de benseflo y 5 co. de piridina; una
vez fria se vierte la solucién resultente sodbre agus, quedsndo in-
goluble un aceite espeso y obsouro que se lavea varias veces ¢on a-
gua, dejéniose por la noche en contascto oon ella para desoomponer
totalmentc el exocese de cloruro. Se tratas luego el aceite con 40-
60 00s de aleohol hixviendo, 5o deja enfriar y se filtra, recozien-
4o la parte insoluble, Se repite el tratamiento, y el residuo se
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reoristaliza 2 veoccs de¢ aobtieo.

Cristales, acujac finas, que funden a 209-211°, Insoluble
en agua, soluble en acdtioo, noco en aloohol.

Anflisis: 91,7 mg. 4o cubstencla gastaron 20,5 oo de &oi-
do olorhfdrico 0,025 M.

Calculado pare C,,H, 0, N, (3B6), N 7,87 . BEneonirado:
N 7,83 %,

p-Metilfenilenure de t

Parae su preparacién se utilisd un método &-
nflogo al empleado para obtener la corresiondiente zal de la femi-
lenurea, Las dificultades que se presentaron fueron todavia mayo-
res, ya Que la G-metilfenilenurea ¢c adn menoc soludble en calien-
te que su homélogo inTerior, y sllo so moja con extremada difigul-
tad. 3o odbtuvo el mejor resultado ouando se oper$ de la siguiente
menera: se humedecioron 2 g. de la ures oon poecos co. 4o aleohol,
se agregaron 20-30 06, de azua y la suspensidn odtenids se voled
en un vaso oon 1,5 litros de agua hirviente; después de hervir 19
minuton se £iltrd una parte no disuclta y oo dejd entidier la solu-
eién. ¥n esas condiciones ls S-metilfenilonurea no comiensa afn a
presipitar, por lo cusl puede afladirge ol nitrato de plata y el a-
nonfaco eon mayor oomodidnd que trabajando en caliente. El preeipi-
tado obteﬁido es en general mis bdlanco y parece estar menos oconta-
minado que en el 0aso de la fenilenurea; es también soludle en ex-
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occso de amonfaco. E1 rendimiento conseguido fué inferior al 25 %,

- =f-meti 1
Su preparacién fué semejante a la del oo-

rrespondiento dorivado 4e¢ la fenilonroae M gramo de sal de pla-
ta sc suspendil en denzol, se afiadié la oentided eguivelente de
oloruro dc tonzoflo y se agité fuertemente durente varios minutos,
dejando hasta el dfa siguiente. 38 agregs entoncos més densol, se
oslonté a edbulliocién y filtxré rédpidamente, repitiendo dos veces
la extracoién. Evaporando el riltradoc a pequefio volumen y dejando
enfriar se obtuvieron priauae largos que recristalissdos de beasol
fundieron a 130°.

Anflistles: 4,75 mg. de gubstancia dieron 0,495 oc. de X
(256°, 754 mns)e

Caloulado pera C, XM, 0,8, (252), ¥ 11,12.8, Encontrado:
F 11,04 e

Se hirvieron durante 1ma hora 0,5 g 49
o~0'=diaminodifenilo oon 2 co, de feido férmioo. El f6ido en ox-

oeso ge destild a veefo y queds un residuo que se 3isolvid en a-
gua; 80 oliminé por filtraoién una poroilén insoludble, y por afia-

dido de amonfaoo se obtuvo un preeipitado pastoso que se lavs va-
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riap veces con ague y 56 secd bien; so traté de reoristalisar de
varios aisolventes, poro no se tuvo éxito.

Un eneayo reelizsdo en la misma forma, pero empleande orto-
formigto de etilo, no 414 tampoeo mejor resultado.

Pifenilepuroge
Matexriss primas. Se partid del orto-nitro-

olorobenceno, que se oondensd oon polvo de sobre meglin Niementows-
X1 (1901), obteniéndose el o-o'-dinitredifenilo ds punto de fusidn
126°, Signiendo al mismo autor ge redujo el 4Ainitrodurivaedo a o~
o'-Qianinodifenilo, de punto de fusién 81°, por medio de estafio y
Soido clorhidrico. En amboe eapos se conciguid el rendimiente ine
diendo ror el autor.

Preparscifn, Ia difenilenurea se obtiene fécilmente por el
método del mismo Niementowski, fundiendo la o0-o'-difenilendiamina
eon un oxcoeeo de urea (pesos izuales), a 190-208°, durante 15 mi-
nutos, en baflo de acoite,

7a megola funde, se Jdepprende anonfaoo y Tinalmente la masa
gse polidifion; una ver frfs so macera con olorhfdrico 2 Ne., se f£il-
tre y lava primero eon clorhfdrico y luege con egua. Se purifioa
disolviando en aoétieco hirviendo, y precipitando por afiadido de a-
guas 56 obtienen oristales que funden a 310°; Kiementowski da tan-
vién 310°,
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Sizuiendo el mismo precediniento que en el
caso Qe la orto-fenilendisming se odbtuve un produeto eristalino,
agujas Dlasnoas, que reoristalisalo de aleoohol 416 como pumto de
fueidn 131°,

Soluble en aloochol y el la mayor parte de loe disolventes
orginicos; insoludble en agua.

Este producte resulté idéntico al odtenido por Ladbriola
(no pudlicado) por decradaeiln de Curtius de la hidraoida del a-
oido difénico. Punto de fusiln mesela sin dapresiln,

Andlisie; 22,00 mge 46 sudstancia dieron 52,90 mg. de 00
y 12,54 ng. 40 H 0.

Caleulado para C, H, 0, N, (328), C 65,80 83 H 6,18 %,
Eneontrade: C GB,49 ¢35 H 6,36 %

04® €« 0o difenilenurea se mozolan oomn 3 0.
de oloruro de¢ benxofle y 3 co. de pividina, calentfndose una hore
e obullieiln; se vierte sodbre agus ol produste odtenide, quedsnde
insoludle un aseite espeso, de color parde, que se lgva 40e ¢ tres
veoes por decantaoién eon agua, y se Qeja en contacto oon ells por
la noche, Se digiere luego el aceite con pece aloshol, para disol-
ver el denzoico formado, y se filtra; la poreiln imsoluble se re-



orictaliza de alechol y se odtienen eristales inecloros, placas
hexagonales, que funden a 1°6°,
Insoluble en agua; mediansments soluble sn alochol salien-~

te, poco en frio.
Andlisis: 102,9 mg. de substaencla gastaron 18,3 cc. de

ClH 0,025 NW.
Calculado para C,;H ,0; N, (418), N 6,70 %. Encontrado:

N 6,23 %

E=fi'e - 1
Ia sostilaeién s8lo se consigue medisnte el
enpleo de goetato de #0dio oomo agente deshidratante, habiendo
frecased. la utilisaecidn 4o snhidrido softico 7 piridina,.

0,3 8 do difenilonures oon 1 g. 49 acetato de sodio fundi-
40 y b 00. 46 phhidrido eoético se oalientan una hors a ebullieién;
terninado ol salentamiento se vierte el producto en agua, y 88 6d-
tiene directamente un preoipitsdo cristalino a medids gque 80 de8~
compone @) enhidrido ecétioo restente.

8o filtra, recristelisa 40 aloohol acuoso y se odtienen
eristales incoloros, octasdros, que funden a 170°, Soludbles en al-
echol, afn en fria; insolubles en agua.

anfliegis: 88,6 mge. de substencia gassaron 23,10 e¢. de
CG1H 0,025 N




ol b=

Caleuledo para ¢, H, 0, X, (294), ¥ 9,03 #e Eneontredo:
‘ 9.1‘ 9.

enil Sal de plata: tentativa de ob 1én.

Todos los ansayos realisados para obtanerla
fracasaron. le difenilenures, a 4iferencia de sus sinilares de¢ la
serie benoénica, es priotiscamente insoludle en agua, sfn en ca-
liente; la preparacién en medio acuoeo, la mfs eémoda de todas en
log otros ocasos, fué imposible por estas rarones.

Jeo ensayercn luego diversos disolventec niseibles oon agua:
aleochol, 4lioxano, cliool, eellosolve, en los cunles og moludle la
difenilenures y tambiém el nitrato de plata. Empleando los tres
41timos se produjo uns intensa reduseién el mesolar las solucienes
Qe smdas substancies; se ensays su purifiosoilm, pero 1os resulta-
408 no fueron mejores. Trabajonio en solusién alcohflica en ca-
lients (donde la difenilenurea se 4isuclve alrededor de C,3 %), ne
hubo reduceidn, pero al sfiedir amonfaso sllo se produjo un yreci-
pitado nuy esoaso, no trabajadle; diluyendo 6on agua y enfriando
preoipitd 1a Adifenilanures inalterads, mentenifnlose la plata em
solueidn,
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HalteDigtlilea1*

Uyd g¢ do difenilenurea se funden eon oulda-
do, en un orisol de nfquel, eon hidréxido de potasio en ligero ex~
seso sodre la oantided tedrioa. La sal potdsieca odtenida do oste
nodo se seca bien, pulverizéndola prevismente, y se trata oon un
exoeno de loduro de etile en tubo eerrads, onlentando 4 horas em
horne a 160-160°., Una ves frfo ee trala ol sontenido 46l tube een
agun oalients, separando y lavanio nusvamnente oon agua la oapa de
ioduro de otilo que lleva diguelto la mayor parte del predusto
do ocondemeacidn. Se¢ evapora sl disolvente y el residuo sélido se
disuelve en aleohol, de donde oristalica en forma 49 prismas in-
eoloros que reorinislisalos varies vegces fmden a 110-111°,

Insoludle en aguaj féollmente poludle en aleohel caliemte,
menos en frfo.

Anfiteis: 24,71 mg. 40 gubatencia Aleron 2,28 oo, e ¥
(80.. 761 mm. )e

Calouledo para C,.H,;0 X, (266), ¥ 10,52 #. REnsontrado:
B 10,76 %,

Zerimiding.
0,5 8¢ 40 leS-dlmninenaftaleno se calientan
a ebullioeidn ocen 2 ce. d¢ ortoformiato de otilo. Apenas inieiedls

la reacciln ésta continfia desarrollindese esponténeamente, y ror
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enfriemiento 4a un abundsnte precipitado eristslino; filtredo és-
te, y reoristalisedo variae veses de alochol dilufdo, se presenta
eomo agujas smarillo-verdosas que funden a 2280° son deseomposi~
0idn, emnegrecienio ya desde 220°, Sachs (1909) &a eomo punto de
fusifn 222°, eon emmegrecimiento desis £10°,

npfialina, En un eomienso se dispuso 4e dlamina de la casa Kodak,

de yn eolor muy odsourc. lLos ensayos efeotualics pars purifioarle,

por dectilasién o por oristslisesiém de alechol dilufdo, segtn in-
di0a Sachs (1209) en su tradajo, no 4ieron resultsdo. 3in emdbarge

este produeto pudo ser utiliszado para la preparaciln de perimide-

na, sunqQue aon esoess rendiniento, en la forms que se &eseride ul-
toriormente.

ig J i 8 Kl ledeginttronaf-
taleno necesario se odtuve por nitraeidn del l-nitronaftaleno, se-
parando loe dos isfmeros 1B y 1-8 que se forman de acuerde a las
indicaciones de fdodson y Walker (1933). Su pumto de fusiln es 171°,

la dienina se prepard redudsiendo el dinitroderivado por me-
dio del tri-ioduro de rfésforo, como ya lo habim realizado de A~

PI8pAT'agl on B LANS

SRy PP

guiar (1874). lLa preparacién del compueste redustor y su ayliea-
eién a este caso se ofeotud sin emdargo eegun Giral (1923), quien
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10 utilizd yara la rediooiin del 2emetil-l-8-dinitrenaftelens. Xl
le8~iianinonaftaleno rescciona bastiante intensamente aon el trl-
1oduro de f8aforo, pero aparantemente alzo menos que eon 61 oome
puesto smpleado por iiral, pues da tiempo sufieiemte para lLlevar
a 6adbo la mesele de las dos substaneias y voloarla om agua ain
que la resccién se iniole., El rendimiento am iodhildrato fuf el
76 # 48l tedrico.

Para obtener la &ienins lidre se suspendid die¢ho producte
en azua y se tratéd oon hidréxido de sodlo al 10 %} ee extraje to-
do son §ter, y el residuo se oristalied dlsolviento em aloohol, s~
dicionando agua hasta turdidez y estacionando a 0* durante 24 ho-
ras, Punto de fusién 66°.

re
a)e For fusifn eon urep. Fers su preparaeifn
se onpled la l-8-diaminonaftalina Keodak.

Dos gramos de la disaina y 4 £+ 48 ures S0 mesolsn y 6o~
lientan en daflo 30 aceite. A los 158C° comiensa la reasoién, com
desprendimiento d¢ emon{aoo; el contenide del tudo se selidifies
dande una masa obsouras Se eontinfa elevanio la temperatura hesta
200%, a la cual s¢ lo mentions durantes 10 minmitos.la masa Tesul-
tanie se 8igiere eocn acdtico hirviendo y ee filtra; la perimidona
pasa a solucién y oristalisa por enfrismiento. Se filtra y recris-
talize d¢ eobtioo, odteniéndoge como sgujas que funden a 308°,
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Sachs da 305°.

b)e For tratamien pEilo
mos de diening se disuelven ocon ayuda de oalor en 25 cos de den~
80l, y se afladen 1,5 g. de cloroearbonato de etilo; se produce de
inmediato un preoipitado. Se calienta lusgo todo a edullieidn,
manteniéndose en eses eondioiones durante una hora. S8 deja en-
friar bYien, se filtra el inscludble y se trata con na mesola de
anonfaco dilufdo y éter; se filtra nuevamento el residuwo sdlide
y oe reoristalisza de soétieo. 5S¢ odtienen eristales qus fundem a
304° y que som de perimidona (punto 4¢ fusiém mesola sin depre-
sién).

Evaporando la soluoidn bensdlice se efplan unocs eristales
que reoristalisedos de alcohel funden a 174°, y son 4l 4diuretano
de la le8-diaminonaftalina, comprobado mediante punte de fusidn
nesola.

DEOSATRONARO ( Dos are~

W <

] .
L.

Un gramoc de 4iemina, bien pulveriseda, se
trata con un axeeso de ¢lorcesrbonato de etile; se produce sleve~
oifn de temperaturs, ocslentindose lusgo susvenente y eon agite-
oién durante unos minutos pars que la reaceiln sea completa. Se
sflade agua, que dessompene ol exoeso de elorooarbonato, y se fil-
tra ol 861140 que queda; éste se recrictalisa varias veees 49 =l
echol, obteniéndose ol diuretano de punto de fusidn 174°, come a-




gujas incoloras, inselubles en agua, soludbles en alechol, bdemsol
y &ter.

Anflisis: 4,920 ng. 40 substaneia 4ieron 0,403 60, de ¥
(24, 756 mm.)e

Caleulado para ¢, H,,0, N, (202), B 9,20 #, BEncontredo:
B 9,37 %

ofi'e t &

0,0 &+ de& perinidona se hierven Jurante une
hora eon 0,5 g« G0 adetato dc s0dio fundido y 2 20. de anhidrido
asobtico. Terminado el calantemiente se vuelce en agua, y ol sfli-
do que precipita una ves deseonpuesto ol anhidrido rectante se
filtra, lava y reoristalise d¢ aloohol., Agujas finas, gue funden
a 17%°,

Insoluble en egua; soludble en aloohol y aeético calientes,
poco en f£rfo.

Andl18is: 4,865 mg de substancis dleron 0,400 06, de ¥
(27°, 753 mms)e

Caloulado pera C, H,0; K, (268), B 10,46 s, Znocntrado:
B 10,43 s,
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Osf 2S¢ 49 perinidona se tratan oon 5 oo, de
piridina y & oe. d@ eloruro de bensoflo, y se hierven durente una
hora. Una ves £r{s se vuelaa la solueidn en sgua, presipitendo un
aceite gque o lave varias veoces eon asus en los &fas sigutentes,
oon 1o oual toma un aspooto semisllido. Se digiere entonecs eon
aleohol y e filtra el residuo insocludle; este residuo reoristali-
gsedo de aloohol da agujas 4¢ punto de fusiln 209-211°,

Insoluble en sgua, pooo soluble en alochol y acdtico rrfoe-
afs en caliente,

Andlisis: 3,834 mg, de substancia dieren 0,260 oo, de X
(22°, 753 mm.).

Gslouledo perea ¢, H, 0, ¥, (372), ¥ 7,08 5. BEnsontrade:
X 7,68 %

la perizidona es una sudstaneia muy »000 so-
luble en agua, ¥y por lo tanto la preparacifnm de una sal de plata
en ese medio results imposidle,

Como ls perimidona os algo soluble en varios disolventes
orginioos, quo tamdifn diguelven pequefias eamtidades de nitrate
de plata, se ensayd su empleo. Poro, 1o mismo que en sl caso de
la 0~0'-difenilenures, su utiliseeién fracasé porque se produce



sy prente una reduseifn ewn yresipitesifn de plats metflies, lo
gus impide eparsr ultericvuemts oen al produste,
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EESUMN Y GONGLUSJORED/

I)~ Se ha estudisdo la formaeién y las reacoiocnes de algu-
nos oiclos que contiensen el sistens ~H1-00-FH-,

I1)- Por acoifn del foido £5rmico o dsl ortoformiato 4e e-
%110 se forms nés réeilmente el nicleo de la perimidina que les
del bYenzinmidaszol y S-metil-densimidazol. Con la 6-o0'-difenilmm-
diening ne pudo obtenerse ningin produocte eristalino haotendo ac-
tuar los reactivos oitados.

11I)~ Por aooidn del olorocarbonato de stilo sobre la orto-
fenilendienina, ol Z-4-digminotoluenc, la o-o'-difentilendianing y
el 1l-8«diaminenarteleno, 88lc ocon el dltimo de ellos se logra, en
condiolones eayeciales, la produooiln de un eioclo. Con tedos los
denfs se formen énicamente los correspondientes diuretanos,

IV)= Como l0 hiolers Heller para la femilenurea, puade o~
nerse en evidencis que en la S-metil«fenilenurea existe una taue
toaeria lactama~lactina,

V)= Rn los elelos 40 la o=o'~difenilemurea y 40 ls porimi~
dona esa tautoumerfs no pudo demostrerse, sin que deda afirmarse
por ésto eu inexisteneia, ya que 4icho resultado negative provie-




ne principalmente de¢ los métodos empleadoa, no splicables a esos
eieles por las propiedades ffsicas y quimiocas de los miomos,

En el ourso del presente tradajo se han pre-
Darado y Garacterisaldo las sigutentes sudbstancias no deseriptas
en la literatura:
1l)= R=H'=Dietil-Tenilenures.
2)= R=E'«Djacetil-f=motilfeonilenurea.
3)e NeN'=Dibensofl-S-motilfenilenurea.
4)» O-Bensofl-B-metilfenilenurea,
-ﬁ)- H-H'-Diacetil-4ifenilenurea.
6 )= N«li '=Dibenso{l-difenilenurea.
7)= H=-Hi=Diotil=difenilenurea.
8)- l<8-Dianinonaftalinae-diuretano.
9)~ B-N'=Dincetil~perimidona.
10)~ A=N'-Dibensofl-perinmidona.
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