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En este trabajo se ha realizado un estudio sobre la hidroge

nólisis, mediante el empleo de la aleación Raney en medio a1

calino, para la eliminación de átomos de halógenos de ácidos

aromáticos, entre los cuales se encuentran:
a) los ácidos benzoioos halogenados resultantes de la varia
ción en la posición y en la clase del halógeno sustituyente

(a excepción del flúor);
b) algunos ácidos ftalicos halogenados;

c) algunos ácidos benzoicoe con grupos fenólicos y que llevan

comosustituyente halogenado a dos átomos de cloro.

Se pudo comprobar, en el caso de los ácidos benzoicos simples

y de los ácidos ftálicos, que la eliminación del halógeno me

diante la aleación Raneyen medioalcalina, se realiza con re

lativa facilidad, obteniéndose los ácidos deshalogenados con
buenos rendimientos.

Para estudiar la deshalogenaoión con aleación Raney en medio

alealino de derivados clorados del ácido para-orselínico, se

tuvo que estudiar la preparación de los mismos.

Entre éstos, se sintetizó por primera vez, simultáneamente

con Harrall y McMorris, al ácido dicloro-para-orselínico, el

cual sometido al proceso de hidrogenólisis con aleación Raney,

se pudo deshaIOgenar con buen rendimiento.

Se hizo también un estudio de la preparación y deshalogenación



de los derivadas clorados del ácido mono-metil-pera-oreelí

nico y del dimetil-pera¿oreelínico, constatándose que le ve
locidad de deehalogenación por hidrOgenóliais con aleación

Raney en medio alcalina, disminuye en el cano del mono-éter

y con el di-óter es ten lenta que ee recupera casi toda la
materia prima.

Se estudió además la preparación y deehalogenación de los
derivados cloradoa de los mono-¿tarea del ácido orto-oreelí

nico: ácidos evernínico e iso-evernínico. Unode ellos, que
ae aintetizó por primera vez, es el ácido dicloro-evernínico,
el cual es un producto obtenido de la degradación de sustancias

cloradaa naturales y del que sólo se conocía eu ¿eter metílico.
La deehalogenación por hidrogenólisie do este ¿cido ae efec

tuó con buen rendimiento empleando la aleación Reney en medio
alcalina. ’

Se realizó ademaála deahalogeneción del ácido dicloro-ieo

evernínico con la aleación nancy, comprobándoseque bajo estan

condiciones la eliminación del halógono transcurre muylente?

mente, pero que en cambio ae realiza fácilmente utilizando

líquel-Raney e hidrógeno a presión.
Esta transfbrmeción del ¿cido dicloro-iso-evernínico en ácido

iao-evernínico con Miquel-nancy e hidrógeno a presión, permi

tió aclarar la estructura de un ácido aromático obtenido por
hidrólisis de un producto natural: curamicina.

la. acción de la aleación Raney en medio alealino es pués muy



rápida para la deahglogenación de loa ácidos benzoicoe y ¿c1

dos ftálicos haloqenados y para algunos derivados clorndos del

ácido pare-oreelínico, y ocurre con igual facilidad que usan
do Híquel-Raney e hidrógeno e presión.

Se encontró, que en el caso do las series del ácido orto y

para-oreolínico, cuando los átomos de cloro se encuentran

bloqueados por grupos metoxiloa en posición orto, la reacción
con la aleación Raney transcurre muylentamente, recuperándoae

la materia prima, pero que la acción del Níquel-Raney e hidró

geno a presión produce una eliminación casi cuantitativa de
los ¿tomos de cloro.

Comola doshalogenución por hidrogenólieis, en medio alcali

no con aleación Raney, ae produce fácilmente en el caso del

ácido dicloro-overnínioo, con menorvelocidad con el ácido

dicloro-mono-meti1-para-oraelínico y muylentamenxe con el

ácido dioloro-iso-evernínico, y siendo los tree ácidos ieóne
ros, ao supone quo entran en Juego factores estáticos.

¿W M, e___ ¿WL
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Introduccián

Existe una literatura relativamente extensa sobre la desha

logenaciónpor hidrogenólisis utilizando_diversos cataliza
dores.

Originalmente se empleópara estas reacciones el paladio
coloidal en presencia de hidrógeno gaseoso, comofue descri

to por Borsche y Heimburger (1915), quienes observaron que

simultáneamente con la deshalogenación había reducción de

dobles enlaces alifáticos. Poco después, Rosenmundy Zetsche

(1918) observaron que en los compuestos aromáticos la hidro
genacién realizada con paladio soportado sobre sulfato de
bario e hidrogeno gaseoso podía deshalogenar, saturar dobles

ligaduras de cadenas laterales y reducir nitro grupos.
El númerode experiencias de hidrogenólisis para deshaloge

nar, que se han publicado, es considerable y hemosde refer

rirnos sólo a los casos particulares de autores que han em

pleado níquel de catalizador de estas reacciones y en par

ticular el Níquel-Raney, previamente preparado, o directa
mente la aleación.

Las primeras experiencias utilizando níquel comocataliza

dor de hidrogenólisis de deshalogenaciones, parecen haber

sido efectuadas por Kelber, quien en 1916 había estudiado

las propiedades catalizadores para la reducción de dobles

y triples ligaduras, en presencia de hidrógeno gaseoso, del



níquel obtenido por tratamiento térmico a 3109-4509del car

bonato básico de níquel. En 1917, Kelber extiende el uso de

dicho catalizador a la deshalogenación de compuestos aromá
ticos. Dichas deshalogenaoiones se realizan con hidrógeno ga

seoso, en etanol y en ledio alcalina, pués encontró que los
álcalie aceleraban la hidrogenólisis. Kelbsr trabajó con pre
sión normal de hidrógeno y a temperatura ambiente y no aisla

ba las sustancias reducidas, sino que daba los rendimientos
de deshalogenación en base al halógeno separado.

Entre las sustancias deshalomenadas, estaba el ácido neta

bromo-benzoico que mencionamos, porque fue posteriormente

usado por nosotros, y el ácido di-iodo-salicílico. Los de
más eran bencenos y renales halozenados. La determinación

del halógeno aromático que pasaba e solución, se hacía por

los métodosanalíticos corrientes, e indicaba que la hidro
genólisis era cuantitativa, pero las sustancias de reducción
no se aislaban, y la experiencia demostró que aún con baló

geno separado cuantitativamente, la aislación del compuesto
sromaático dá rendimientos menores del 100%.

En 1921 continuó sus estudios sobre deshalogenaciones por

hidrogenólisis de compuestosarOmáticosy alifáticos, utili
zaba el mismocatalizador, pero trabajaba a 09. Kelber lle

ga e una serie de interesantes conclusiones:

a) las deshalogenaciones se realizan más rápidamente en com

puestos aromáticos que en los elifáticos,



b) la velocidad de eliminación del halógeno aumenta con el
incremento del peso atómico del halógeno: I 7Br 701

c) en compuestos aromáticos donde además del halógeno hay

otro sustituyente, el halógeno en posición orto se elimina

con mayor dificultad que el en posición meta o para, siendo

el hulógeno en posición para el que más fácilmente se pue

de reemplazar por hidrcgeno.

mploo del Níguel-Baney

Paty, en 1938, utilizó por primera vez níquel proveniente
del tratamiento alcalina de la aleación de nancy. Las hidro
genólisis se realizaron con hidrógeno gaseoso, en medio el

cohólico y en presencia de un exceso de álcali. El autor se

ñale que bajo estas condiciones sólo se producen deshaloge

naciones, es decir no se constató le hidrogenólisis de gru
pos metOrilos, carbozilos, etc. Los compuestos empleados por

Paty, eran en general bencenoe polisustituídos. Entre los com

puestos ácidos, que pueden tener relación con las experiencias
realizadas por nosotros, figura el ácido broma-S-metoxi-ben
zoico y el ácido brome-S-metoxi-fenil-ecético, el primero fue

deshalogenado con un rendimiento del 38%y el segundo con un

82%. Los rendimientos están dados sobre los productos desha

‘logenados aislados.

En 1939 aparece un interesante trabajo de Iinans, quien uti



liza el Níquel-Haney e hidrágeno gaseoso, sobre oompuesfos

aromáticos halogenados, que poseían un grupo nitro, acina,

cetónico, nitrilo, oxima, etc. En esas experiencias todos
los grupos nitrogenados, mencionados. se reducían a un a

mino grupo, sin apreciable deshalogenación.

En la misma época, Whitmore y Bevukas (1940), efectuaron

hidrogenóliais de asc-compuestos que en algunos casos poseían

halógenos comosustituyentes, con ïíquel-Baney e hidrógeno,

a temperatura ambiente y presión normal de hidrógeno.

En medios Orgánicos neutros, se producía la hidrogenación

con ruptura del doble enlace N‘N, pero no se eliminaban los

halógenoe. En cambio con varios de esos derivados, cuando la

hidroqenólisis se efectuaba en medioalcalina (presión l a 3
atmósferas), se producía simultáneamente con la deshalogena

ción la ruptura del doble enlace W=H,obteniéndose el clorb

hidrato de la anima deshalogenada.

Loa primeros autores que emplearon la aleación Raney direc

tamente para hacer hidrogenacionee, fueron Whitman, Winter

steiner y Sanqu (1937), quienes utilizaron dicha aleación
en medio alcalina para reducir grupos cetónicos a grupos al

cohólicoe. El empleo de un medio alcalina para la reducción,

era aquí una necesidad, pués es la condición indispensable

para la producción de hidrógeno, resultado de la rección
del aluminio de la aleación con el álcali de la sulución.

fin 1943 publicaron Schwenk, Papa y flinsberg una extensión



del uso de la aleación Raney en medio alcalino comoagente de

deshalogenación por hidrogenólisis de compuestosaromáticos

halogenados. Es tan cuantitativa 1a deshalogenación que se

produce, que Schwenkla propuso comométodo analítico para

solubilizar el halógeno aromático, el cual pasa a solución.

En el caso del ácido meta-bromo-benzoico el rendimiento llegó

a ser del loqfi. Esta fácil deshalogenación fué confirmada por
nosotros.

Wn‘1944 Schwenk, Papa, Whitman y Ginsberg dieron a conocer

otro trabajo sobre la deshalogonaciónpor hidrogcnólieis en

medio alcalino con aleación Raney, pero informando allí los

- rendimientos en base al compuesto deshalogenado, que aíslan.

Ultimamente Kaemmerer, Horner y Beck (1958) han revisado los

trabajos anteriores de deshalogenaciónpor hidrogenólisis por
el empleodel níquel catalítico, y realizaron experiencias
con una serie muyvariada de sustancias.

Dichos autores recomiendan trabajar en medio alcohólico, a

temperatura ambiente y presión normal de hidrógeno, realizán

dose la experiencia en presencia de una cantidad equivalente

de base. Además llaman 1a atención sobre el hecho que en com

puestos dihalogenados, la eliminación de los átomos de baló

qeno depende de la cantidad de base presente (con un mol de

base; se separa un sólo átomo de halógeno).

ApliCan, estos autores, el método a una variedad grande de
compuestosaromáticos, entre ellos: bencenos, naftalenos, fe

nantrenos y piridinas; a fenóles, naftoles y anisoles; a ani



linas y snilinas sustituidas en el nitrógeno, y a ácidos ben
zoicos clorados. Obtuvieron en todos los casos la hidrogenó

lisis de los átomos de halógeno sin modificacion de los otros

grupos sustituyentes, y con rendimientos de aislación de la
sustancia deshalogenuda,bastante altos.

Entre las sustancias de carácter ácido que ellos emplearon,

figuran las que pueden verse en la tabla H9l, donde a la de
recha se indican los rendimientos del ácido deshalogenado,
obtenido después de ser sometido a la hidrogenólisis:

Tabla N9 l

fi

orto-cloro-benzoico 91
meta-cloro-benzoico 64

para-cloro-benzoico 82

En los últimos años han aparecido numerosos trabajos en los

cuales es utilizado el Miquel-Baneycomocatalizador de hidro
genólisis.
Lutz, Ashburn y Hewlett (1946), deshalogenaron selectivamen

te con Níquel-Raney en medio alcalina e hidrógeno gaseoso,

una dicloro quinolina a una monocloro-quinolina, sin que en
dicha reacción ocurriera reducción de dobles enlaces o hidro

genólisis del grupo hidroxilo también presente en la misma
molécula.



Ezgeriencigs personales

En este trabajo se han hecho estudios sobre las deshaloge

naciones por hidrogenólisis de ácidos bensoicos, ftélicos y
ácidos bensoicos sustituidos por restos oxigenados, emple
ando directamente la aleación nancy en medio alcalina.

' Se constató que en todos los casos. las deshalogenaciones

se efectnaban con rendimientos de aislamiento del 80%, a

pesar ds la presencia, en la molécula, de un grupo desacti
vante comoes el carbozilo.

En nuestras experiencias hemos empleado, en todos los ca

sos, una cantidad de aleación.naney que representa tres ve
ces la necesaria para hacer la hidrogenólisis. El volumen
usado de solución de hidróxido de sodio acuosa al 25%, co

rrespondía al necesario para disolver el ¿oido halógeno-ben
soico, nentralissr el ¿oido halogenadoformadoy liberar el

_níquel de la aleación. Be utilizó una concentración de ¿loa

11 del 25%, salvo en los casos en que precipitaba la sal de

sodio del ácido orgánico, en los cuales se empleó una mayor
dilución. I i

Se trabajó siempre en medio acuosa, que en nuestro caso no

fue un inconveniente, por tratarse de sustancias con grup
pos carboxilo, que se disolvísn fácilmente en ese medio.
an primer lugar se efectuó la hidrogenólisis de los tros

ácidos hslógeno-bensoioos isómeros, donde el hslógeno ers



cloro, bromo o iodo.

COOH ¿OJH :ooH

í C: .55' K C. .8! Ï'
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En todos los casos hemosobtenido rendimientos bastante a1
tos, que se indican debajo de las fórmulas entre paréntesis.

Varían entre el 77%(caso excepcional minimopara el ácido

para-bromonbenzoico) y 87,7% (ácido para-oloro-benzoico).

Comopuede verse, la mayor parte de los mismos, son rendi

mientos superiores al 80*. Estos se comparanfavorablemente

con los obtenidos por Kaemmerer, Horner y Beck (1958) y que

están indicados en 1a tabla NP1. Puede observarse que en nues

tro caso, el rendimiento del meta-cloro-benzoico es aún supe
rior al indicado por esos autores.

Debemoseenalar que el ácido parapcloro-benzoico dió el me

nor rendimiento preparativo en la hidrogenólisis. Esto parece

deberse, por lo menosen parte, a qte en ia etapa inicial se



obtuvo un producto más impuro que necesitó una mayor elabora

ción para llegar a un ¿cido benzoico puro. La repetición de
esta experiencia dió siempre un resultado similar y es de di
fícil interpretación.
Otro grupo, más reducido, de ácidos halogenadoe que fueron

sometidos a la hidrogenólieie, ea el de los derivados del áci
do ftálico: 3-bromo, 4-bromoy 3-10do-ftálico.

CO),- ¿00H LJJH

_.)-‘—- tu -JJ-n C9“

Nohubo inconvenientes el obtener el ácid0'4-bromo-ftálico,

por variantes de los métodosdados en la literatura,
La preparación de loa ácidos ftálicoe sustituidos en la po

sición 3, ee realizó por diazotación y aplicación de 1a reac
ción de Sandmeyeral ácido 3-am1no-ftálioo. Bate ee prepara

por reducción del ácido 3-nitro-ftálico, y si bien no hubo di

ficultades en la obtención del nitro-ácido, las encontramos
\en la reducción del nitro grupo al amino grupo. Este ácido ha

sido descrito en la literatura comomuyinestable, el parecer



por la formación de productos de polimeriaación. Estos pro

ductos, ei bien son cristalinas, no eran lógicamente diaso

tables. Ho sorprende por eso que el número de métodos para

reducir .1 a'oido3-nitro-ftálico al ácido 3-amino-fta'lico,

sea numeroso, y algunos de los mismosee detallan en la par
te experimental porque fueron ensayados por nosotros. De los

varios métodos, no obtuvimos resultados favorables con nin

guno de los catalíticos que empleanNíqnel-Raney.(oisvold,

1942; Eliel, Rivard y Haefele,l955). Tampocodió resultado
la reducción con ¿cido acético y cinc en polvo (Kenner y ua

thews, 1914). rue solamente empleando solución de cloruro

estannoso en ácido clorhídrico (Larrance, 1920), cuando tu

vimos éxito en obtener el ácido 5-amino-ftálico, cuyas cons
tantes físicas coincidían con las de la literatura y que era
diasctable y transformable en el ácido 3-brono y 3-1odo-rtá
lico. Aparentementeel aislamiento del ¿cido J-amino-ftálico

comoclorhidrato, que se realiza por el empleodel medio clor

hídrico de concentración elevada, impide una fa'cil polimeri
zación.

La hidrogenólisis de los ácidos ftálicos, antes mencionados,
no presentó mayoresdificultades, y a pesar que se trabajó

con cantidades pequeñas, se obtuvieron rendimientos superio

res al 80%, comparables con los de los ácidos bensoicos.

En la tercer etapa de este trabajo, ee efectuaron experiencias

de deshalogsnación por hidrogenólisis empleando1a aleación



ción Reney con ácidos aromáticos sustituidos con grupos hidro

xiloa, metoxiloe y metilos. Los mismosse refieren e la serie
de los ácidos derivados de la orcina y

el para-orselínico.

Cl

HO

ca

QH

VQQ '41

son el ácido orto y

El ácido para-orselínico (I), que se empleóen las experien

cias fué obíenido con ligeras variantes por el método de Aaap

hina e Ibero (1929), y no presentó dificultades en su prepa
ración.

Para obtener el ácido dioloro-para-oreelínico (IV), fué ne
cesario hacerlo a través de su eeter metílico, pués tratándo

se de un ácido con dos grupos hidroxiloa vecinos, eu carboxilo
ee relativamente lábil y según la literatura y de nuestra ex
periencia, vimos que hay muchasdificultades en halogenar el
ácido libre.



' De los metodos empleadospara preparar el ¡ster del ácido

para-orselínico (II), el tratamiento con diasometanc, según
Berzig y Isnael (1903), fue el que dió mejores resultados.

La cloración de este ¿ster para obtener el diclcro-para-orb
selinato de metilo (III), m6 ya realizada por Keane, nurphy

y Nolan (1943), con cloro en tetracloruro de carbono. Noso

tros hemospreferido usar el metododel cloruro de sulfurilo

(ruJikawa, Bitosa, Inone; 1954), cuyas propiedades halcgenan
tes son bien conocidas y el ¡ster-se obtuvo con buen rendi

miento y de acuerdo con las constantes de la literatura.

A pesar del número de anos que se conocía el ¿ster y de la

relación que tenía con productos naturales, el ácido dicloro—
para-oreelínico (IV) no estaba preparado, y nos fue fácil lle

varlo a cabo mediante una hidrólisis alcalina en etanol, lo
cual permitió aislar el ácido. Simultáneamentecon este tra

bajo, Harrall y no Morris (1959) prepararon ¿m a'cido en for
ma similar.

La deshalogenación por hidrogenólisis con Níquel-Raney del
ácido dicloro-para-orselínico (IV) se producía con relativa

facilidad, aunque la cromatografía en papel revela pequeñas

cantidades del ¿cido clcradc que no se deshalogenó, pero son

mínimas, porque los rendimientos de aislación del ácido para
oraelínico (I) son del 98%.

¡Del¿ster metílico del ácido para-oreelínicc (II), obtuvimos
el ster dimetílico (V) por tratamiento en medioalcalina con



sulfato de dimetilo siguiendo el método de Wegenhofer (1925).

Por hidrólisis de este estar se obtuvo el ácido dimetil-para
orselínico (VIII).

H
CH; C 5
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El estar metílico del ácido dimetil-pars-orselínico (V), se

cloró fácilmente por el métododel cloruro de sulfurilo, ob
teniéndoseel estar ¡etílico del dioloro-dimotil-pare-orsclíni
co (VI), el cual por hidrólisis permitió aislar el ácido di
cloro-dimetil-para-orselínico (VII), ya preparado por Cala!

y Oxford (1939 ).
Curiosamente este ácido, tratado con flíquel-Raney en medio

alcalina, afin en condiciones , más intensas que las anterio
res, no pudo ser deshalcgenado, recuperándose en todos los oa
sos la materia prima. Aparentementeal sustituir los hidroxi

loe por metoxiloe, se produce una desactivación del núcleo ben



cénico que hace más lenta eu hidrogenólieie en estas condi

oionee. Ea evidente que también pueden entrar en Juego fac
torea estérioos.

Partiendo del ¿atar metflioo del a'cido dicloro-dimetil-para
orselínico (VI) ee obtuvo el ¿cido dicloro-monometil-para

oraelínico (Il), por el métododescrito por Galan y Oxford

{1939).

Este ácido dicloro-monometil-para-oreelínico (IX), tampoco

pudo ser deehalogenado en forma total por el empleo de la

aleacion Raney, pero 1a recuperación del produoto original

era muchomenor que en el caso anterior, indicando que hubo

algo de hidrogenóliaie. Eyidentemente, este ácido posee una
activación media entre el acido dicloro-para-oraelínico (IV)

y el dicloro-dimetil-para-oreelínico (VII).

Mereceun comentario la eeterificaoión del ácido para-orga
línico (I) y del dimetil-para-oreelínico (VIII) y de sus ree
pectivoe derivados dioloradoe (IV) y (VII).



Los mejores resultados, para el ¿cido para-oraelínico (I),
se obtuvieron empleando diazometano tal comolo describieron

Herzig y ¡enzel (1903). Hemosencontrado dicho método supe

rior al de Saraiya y Shah (1950), quienes emplearon sulfato

de dimetilo en medio alcalina. El mátodo, de estos mismos
autores, con iodnro de metilo dió rendimientos mnpbajos, y

no pueden tenerse en cuenta.

La técnica de Herzig y wenaol (1903) también dió el mejor

resultado con el ¿oido dimetil-para-orselínico (VIII). En
este caso el métododel sulfato de dimetilo no dió resultado

positivo.
Los mismosresultados pueden extenderse a los ácidos diclo

rsdos der1Vadosde los ácidos orselínicos mencionadosante

riormente. Para el ¿cido dicloro-dimetil-para-orsclínico (VII)
el métododel sulfato de dimetilo dió resultado negativo y
para el ¿cido diclorovpara-orselínico (IV) si bien el méto

do del sulfato de dimetilo dió resultado, el del diazomstano
se caracteriza por dar un mejor rendimiento y ademásproductos

de mayor pureza.

En la serie del ácido orto-orselínico (X) se trabajó con el
ácido dicloro-evernínioo (XIX)y con el ácido dicloro-iso-ever
nínico (XI).

La preparación del a'oido evernínico (XVI) requiere en todos
los casos partir del everninaldehido (XIII), pués la introdue



ción del grupo carbonilo en la orcina (XI) o en su netil eter

(XII), dé la posición correcta del mismo.

¿00H lno | J'i “J ‘ OH «J 0‘ r5

l

Es conocido, comohemos mencionado en páginas anteriores,

que si se quiere introducir el grupo carboxilo directamente,
dicho grupo entre en posición para con respecto al metilo, y
no en orto.

Fueron dos los metodos de preparación del everninsldehido

(XIII). Unode los indicados en la literatura, que se ense
yó luego se abandonópor los inconvenientes que se indice
rán, consiste en metilar ls orcinn (II) con sulfato de dime
tilo para obtener el nono-metil eter de le orcina (XII) y
luego introducir el grupo carbonilo mediante uns reacción

de Gattsrmann. Reta última reacción fué descrita por St. anu

(1928), y produce simultáneamente los dos aldehidos isómeros,

según que el osrbonilo entre en posición orto al fenol (XIII)
o al metozilo (XIV).

u. H.
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Esto obliga a la separación de ambosaldehidoe, lo cual se

realizó, basándose en la mayorvolatilidad en corriente de
‘Vapor de agua que poseía el everninaldehido (XIII) (unión hi

drógeno). En nuestra experiencia, el everninaldehido así ob

tenido requiere una mayorpurificación para poder ser emplea
do en las etapas posteriores de la síntesis. Envista de ea

tos resultados, se prefirió preparar primeroel orcilaldehi
do (XV)mediante una reacción de Gattermann sobre la oroina

(XI) y metilar luego parcialmente con iodnro de metilo.

La preparación del oroilaldehido (IV) ae realizó sin difi
cultades según 1a simplificación de la síntesis de Oatter
mannhecha por Adamsy Levine (1923). El oroilaldehido (IV),

convenientementepurificada, se trató con ioduro de metilo

en presencia de carbonato de potasio, según el método de

Robertson y Stephenson (1932) y el everninaldahido (XIII),

recristaliaado una sóla vez, fué aoetilado, oxidado y desa
cetilado según el trabajo de estos mismosautores.

Cu, C",
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Obtenido el ácido evernínico (XVI), que ha sido descrito

por numerososautores, pués interesó porque es parte integran

te de la molécula de varios productos naturales, fue igual

que en el caso del ácido para-orsslínico (I), transformado
Ien su áster y éste luego clorado. No encontramos datos sobre

la esterificación del ácido evernínico (XVI) con diazometano;
sino sólo la descripción del tratamiento de dicho ácido con

sulfato de dimetilo en medio alcalino, hecho por St. Pfau

(1924), y la obtención del éster metílico del ácido everníni
co (XVII) a partir de acido orselínico (I) con exceso de dia

zometano, comolo han descrito Herzig y Ienzel (1903) y Spaeth

y Jeschki (1924).

La esterificación que realizamos, se efectuó con cantidades

equimoleculares de ácido evernínico (XVI) y de diazomstano.

Dicho éster (XVII) fué clorado por el método del cloruro de

sulfurilo, en lugar del método de Nolan y Murphy(1940) con

cloro en tetracloruro de carbono. Empleandoel cloruro de sul

furilo se forma también el producto intermedio cetocloruro,

que mencionan Nolan y Murphy (1940). Efectivamente, obtuvi

mosun compuesto de fácil purificación, cuyo punto de fusión

era igual al de estos autores.
El éster metilioo del ácido dicloro-evernínioo (XVIII) coin

cide sn sus constantes físicas con las de otros autores, que

lo obtuvieron de productos naturales comoAlgar,Nolan, Mc

Cann, Manahan y Nolan (1948) y Dean, Roberts y Robertson (1954)



y Nolan y Murphy(1940) quienes lo sintetizaron.

Sin embargoninguno de estos autores realizó la saponifica

ción del éster (XVIII) para tener el ácido libre (XIX). Esto
lo realizamos en etanol con soluoión de hidróxido de potasio,
aislándose el ácido dioloro-evernínico (XII) con buen rendi

miento. Para verificar la identidad del mismo, fué sometido

a una esterificación con diazometano, obteniéndose nuevamente

el éster metílico original (XVIII), que coincidía en-Rf, en
punto de fusión y en punto de fusión mezcla con el producto

obtenido por oloración del éster metílico del ácido everníni

co (XVII).

La deshalogenación con aleación Raney en medio alcalino se

efectuó sin dificultades, con un rendimiento del 98%.

Es interesante Benalar que aunque el númerode sustituyentes

sobre el núcleo bencénico del ácido dicloro-efiernínico (XIX)

sea el mismo, y son ademaé del mismo tipo de los Que ee en

cuentran sobre el ¿cido dicloro-monometil-para-orselínico

(IX), no fué posible realizar la deshalogenación completa de
este último ¿oido empleando el método de la aleación Raney en

medio alcalina; lo cual indica que pequeñas influencias, que
sólo pueden ser de naturaleza estérica, modifican considerable
mente los resultados de la reacción.

El acido dicloro-iao-evernínico (XI) empleadopor nosotros,
fué obtenido de un producto natural del tipo de los antibióti

cos, producido por un Streptomyces y denominado curamicina,

(Galmarini y Deulofeu, 1960). .Por tratamiento con aleación Ra



ney en medio alcalina, no dió el ácido deahalogonado corres

pondiente, sino que ao recuperó la materia prima con buen

rendimiento. Se realizó entonces una deshalogenación por

hidrogenóliaia catalítica con Níquel-Raneye hidrógeno ga

seoso, an cuyo caso se consiguió la hidrogenólisia con eli
minación total del halógeno.



Porto ogporimontol

I) Acidos bonzoicoo halogonodoo:

o) nggoroci‘n:

1) Acido orto-iodo-bonzoico: 8o propor‘ do ocuordo con lo

tíonico do ¡odhtor (1893), por diozotaciín dol ¿cido antra
nílico y pootorior trotomionto do lo ool do diuzonio con

solucion do ioduro do potooio. El ¡cido orto-iodo-bonzoico

oo-rocriotoliz‘ do ¡gun y un poco do carbon y luogo do oto

nol 50%. Cono ol producto obtonido ootobo ooloroodo, oo di

oolvi‘ on ocototo do otilo y oo filtro o trovóo do uno co

lumna do olfimino Morck (3 g do ¿cido poro 10 g do olúmino).

Lo ooluciín fuí llovodo o ooquodody ol rooiduo rocriotoli
zado do otonol 50%, obtoni‘ndooo criotuloo incoloroo do

P.f.: 1609-1619. ¡ochtor (1893) dí un P.f.: 1629.

2) Acido porn-iodo-bonzoico: 3o propor‘ por uno roocci‘n do
Sondmoyor do ocuordo con lo tocnico do Moyor (1901). El

producto crudo oo rocriotoliz‘ do motonol diluido (1:4), y

comono prooontobo buon punto do fusion, oo tiltrí o trovoo

do una column. do olúmino. Rocriotolizodo do motonol dilui

do (l:4) dio' criotoloo incoloroo do P.f.: 2659-2679..

Moyor (1901) dio un P.f.: 2659, y Borun (1885) un P.f.: 2659

-2669.



3) ¿cido noto-iodo-bonzoico: Fui propondo oogún ol n‘todo
do Vornoy Ponickor (1930), por ioduroci‘n dirocto dol ici
do bonzoico. El ¡oido noto-iodo-bonzoico obtonido oo ro

criotoliz‘ do ¡cido ocotico diluido (1:4) y un poco do corbín.
8o obtuvioron criotoloo incoloroo do p.r.: 1709-1749. 8o

rocristoliz‘ do otonol diluido (1:4), obtoni‘ndooocrioto
loa do P.f.: 1829-1849. Vorno y Ponickor (1930) don un P.f.:
1869.

4) ¿cido orto-cloro-bonzoico: 8o utilizo un producto conorb
ciol do P.f.: 1379-1399. 3o rocriotoliz‘ do agus, dando un

P.f.: 1389-1409.‘

5) ¿cido ¡oro-cloro-bonzoieo: 8o onplo‘ un producto comorciol
d. P.f.: 2389.

6) ¿cido noto-cloro-bonzoico: 3o utilizo un producto comor
cial do P.f.: 1542-1569.

7) ¿oido orto-brono-bonzoico: 8o obtuwo oogún lo tocnico do

Groobo(1893), o portir dol ¡cido ontronílico. El ícido orh

to-bromo-bonzoico oo rocriotoliz‘ do ogno y un poco do cor

bon, obtoni‘ndooo criotoloo incoloroo do P.f.: 1469-1489.

Groobo (1893) no dio punto do fusion dol producto quo sintoti
2‘. Lo literatura dí un P.f.: 1479-1502.



8) Acido para-bromo-benzoico: Se empleó un producto comer

cial de P.f.: 2479-2519, que ee recristalizó de metanol di
luído y un poco dv carbón, dando un P.f.: 2509-2529.

9) Acido mgta-bromo-benzoico: ae usó un producto comercial
de P.f.: 1549-1559.

b) Deahalogenacionea gor hidrqgenólieie con Híquel-Ranez:

l) Acido orto-iodo-benzoico: 1,24 g (0,005 moles) de ácido

orto-iodo-benzoico ee dieolvieron en 4,1 ml de solución de

hidróxido de sodio al 25%. Comoprecipitó la sal de sodio

del ¿cido orgánico, ee agregó 5 ml de agua. A eeta solución

se agregó lentamente y con buena agitación 0,843 g de Ii

quel-Raney (cantidad equivalente a tres veces la necesaria
de hidrógeno). Finalizada la adición, ee dejó la. mezcla a

temperatura ambiente durante una hora, con agitación oca

‘ eional. Luego la suspensión fué calentada a baño-maría du
rante 15 minutos para eliminar el exceso de hidrógeno. Se

filtró el níquel y ee lavó con 15 ml de agua, el filtrado

ee volcó sobre.34 ml de una solución de ácido clorhídrico

diluido (1:1). Se separó un precipitado voluminoso, que se
disolvió en la mismasolución por calentamiento a ebulli

’ción de la misma. Se dejó enfriar lentamente y después de

24 horas de colocado en la heladera ee filtró y lavó con



\

10 ml de agua fría. Se obtuvieron 0,5 g de ácido benzoico

cristalino de P.;.: 1209-1229. Rendimiento: 82%.ua; mues

tra de este ácido, mezclada con acido benzoico puro, no pro
duce depresión en eu punto de fusión.

2) Acido para-iodo-benzoico: 1,24 g (0,005 moles) de ácido

para-iodo-benzoico ee dieolvieron en 4,1 ml de solución de

hidróxido de sodio al 25%.Precipitó la sal de sodio del ¿

cido orgánico, que se eolubiliaá por adición de 5 ml de agua.

Se agregaron, con buena agitación y lentamente, 0,843 g de

Níguel-Baney( cantidad equivalente a tree veces la necesa
ria de hidrógeno). Luego de media hora de dejarlo a tempe

ratura ambiente, con ocasional agitación, ae calentó a baño

maría para eliminar el exceso de hidrógeno. Después ee fil

tró el níquel reducido y se lavó con 10 ml de agua. El fil
trado se volcó lentamente sobre 27 ml de acido clorhídrico

diluido (1:1). El precipitado que ee separó,.fu6 disuelto
en la mismasolución clorhídrica por calentamiento a ebulli

ción de la misma. Por enfriamiento lento ee separaron pla
cas grandes de ácido benzoico, que luego de l2 horas de co

locados en la heladera fueron filtradoe. El precipitado fué

lavado con 15 ml de agua fría, y una vez seco dió un P.f.:

1209-1219, ablandando un poco por los 1189. Se obtuvieron

0,48 g (80%) de ácido benzoico que mezclado con ácido ben

zoico original no produce depresión en el punto de fusiónr



3) ¿cido meta-iodo-benzoico: 0,615 g (0,0025 moles) de áci
do meta-iodo-benzoico se disolvisron en 2,5 ml de solución

de hidróxido de sodio al 25%.Para solubilizar la sal de so

dio del ácido orgánico, que había precipitado, se agregaron

5 ml de agua. Luego se adicionaron, con buena agitación,

0,41 g de Níguel-Raney (cantidad equivalente a tres veces la

necesaria de hidrógeno). Se dejó la suspensión durante me

dia hora a temperatura ambiente y luego se calentó a baño

maría para eliminar el exceso de hidrógeno. Se filtró el ni

quel reducido y se lavó con lo ml de agua. El filtrado se

volcó sobre 35 ml de una solución de ácido clorhídrico dilui

do (126). Se separó inmediatamente un precipitado volumino

so que se disolvió en la mismasolución por calentamiento

hasta ebullición. Luegose dejó enfriar lentamente y se de
Jó 12 horse en 1a heladera antes de filtrarlo. El ácido ben

tzoico fué lavado con 15 ml de agua fría. Se obtuvieron 0.27 g

(84%) de ácido benzoico de P. f.: 1199-1219. Una.muestra, de].

mismo, mezclada con ácido benzoico puro, no produce depresión

en el punto de fusión.

4) Acido orto-cloro-benzoico: 15 g (0,096 moles) de ácido

orto-cloro-benzoico se diaolvieron en 92 ml de solución de

hidróxido de sodio al 25%. Luego se agregaron lentamente, en

el transcurso de 80 minutos, con buena agitación, 7,8 g de

Níquel-Baney(cantidad equivalente a tres veces la necesa



ria de hidrógeno). Finalizada la adición de la aleación se

agregaron 25 ml de agua pues la masa de reacción ee había

vuelto muyespesa. Se calentó la suspensión a baño-maría du

rante 15 minutos para eliminar el exceso de hidrógeno. El

níquel reducido se filtró y lavó con 25 ml de agua. m 1’11

trado se volcó lentamente en 300 ml de ácido clorhídrico di

luido (1:1). ¡1 precipitado que se formó inmediatamente, se
disolvió en la solución por calentamiento hasta ebullición.

Se dejó enfriar lentamente y luego se colocó l2 horas en la

heladera. Se filtró el ¿cido benzoico y se lavó con 150 ml

de agua fría. Se obtuvieron 10,175 g (84,5%) de ácido benzoi

co de P.f.: 1199-1219. La mezcla de este ácido con ¿cido ben

zoico original no produce depresión en el punto de fusión.

5) ¿cido para-cloro-benzoico: Se disolvieron 7,81 g (0,05
moles) de ¿cido para-cloro-benzoico en 48 ml de solución de

hidróxido de sodio al 25%. Se agregaron, lentamente y con

buena agitación, 4,05 g de Níquel-Raney (cantidad equivalen

te a tres veces la necesaria de hidrógeno). La adición de la
aleación duró 50 minutos, la temperatura de la mezcla de reac

ción subió hasta los 709. Se agregaron luego 10 m1 de agua,

pues el medio de reacción se había vuelto muy espeso. Se ca

lentó a baño-maría durante 15 minutos para eliminar el exce

so de hidrógeno. El níquel reducido ae filtró y lavó con 20

ml de agua. El filtrado se volcó lentamente y con agitación
sobre 200 ml de ácido clorhídrico diluido (1:1). Be separó



un precipitado que se disolvió por calentamiento de la misma
solución hasta ebullición. se dejó enfriar lentamente y lue
go de 12 horas de colocado en la heladera, ee filtró. El pre

cipitado, cristalino, ee lavó con 50 ml de agua fría. Be ob

tuvieron 5,3 g (87,7%) de acido benzoico de P.f.: 1199-1229.

Una muestra de este ácido mezclada con ácido benzoico puro

no produce depresión en el punto de fusión.

6) Acido meta-cloro-benzoigg¿ 7,81 g (0,05 moles) de ócido
meta-cloro-benzoico ee dieolvieron en 50 nl de solución de

hidróxido de eodio al 25%. Comoprecipitaba la eal de eodio'

del ¿cido orgánico, ee agregaron 10 ml de agua. Luego ee a

zregaron bajo fuerte agitación durante 45 minutos, 4,05 g de

níquel-Raney (cantidad equivalente a tree veces la necesaria
de hidrógeno). Después ee calentó 15 minutos en un baño-maría

para eliminar el exceso de hidrógeno. Se filtró el níquel re
ducido y ee lo lavó con 20 ml de agua. El filtrado ee volcó

sobre 218 ml de ácido clorhídrico diluido (1:1). Se formó un

precipitado que ee disolvió en la mismaeolución por calenta

miento de la mismahasta ebullición. Se dejó enfriar lenta
mente y luego ee.colocó 12 horas en la heladera. Se obtuvie

ron 5,195 g (351) de ácido benzoico de P.f.: 1219-1229. Una

muestra del mismoal ser mezclada con ¿cido benzoico puro,

no produce depresión en el punto de fusión.



7) ¿cido orto-bromo-benzoico: 2 g (0.01 mol) de ácido orto

bromo-benzoico ee disolvieron en 18,2 ml de solución de hi

dróxido de aodio al 12,5%. Luego ee agregó lentamente y con

buena agitación, 1,7 g de Níquel-Raney (cantidad equivalente
a tree vecee la necesaria de hidrógeno). Finalizada la adi

ción de la aleación, se calentó a baño-maría durante 15 mi

nutoe para eliminar el exceso de hidrógeno, El níquel redu
cido ruó filtrado y lavado con lO ml de agua. 31 filtrado

se volcó lentamente sobre 56 ml de una solución de ácido clor

hídrico diluído (1:1). El precipitado que ee formó, ee disol
vió en la mismasolución clorhídrica por calentamiento de la

mismahasta ebullición. Por enfriamiento lento se separaron

placas grandes de ácido benzoico, que ee filtraron después

de 12 horas de estar colocadas en la heladera. Se lavo con
30 m1 de agua fría.Se obtuvieron 0,98 g (83*) de ¿cido ben

zoico do P.f.: 1209-1219. Unamezcla realiaada entre este ¿
cido y acido benzoico puro, no produce depresión en el punto
de fusión.

a) Acido para-bromo-benzoico: 1 g (0,005 moles) de ácido pa

ra-bromo-benzoico ae disolvió en lo ml de solución de hidró
xido de sodio al 12,5%. Se agregaron luego, lentamente y con

buena agitación, 0.85 g de Níquel—naney( cantidad equivalen,

te a tree veces la necesaria de hidrógeno); finalizada la a
dición ae calentó la suspensión durante 15 minutos a bano-ma

-ría para eliminar el exceso de hidrógeno. Se filtro y el ni



quel reducido ae lavó con 10 ml de agua. El filtrado ae vol
có lentamente sobre 27 ml de una solución de ácido clorhídri

co diluído (1:1). Se separó un precipitado gelatinoao, que al
calentar la solución hasta ebullición no ee disolvió. Se de

Jó digerir la suspensión durante 3 horas a 502 y luego ee ca
lentó hasta ebullición. Se filtró en caliente a través de u

na capa de filterucell y luego ee dejó enfriar la solución
limpida lentamente. Después de colocado 12 horas en la hela

dera fuó filtrado. Se lavó el precipitado con lO ml de agua

fría. Se obtuvieron 0,470 g (7Zfi) de ócido benzoico de P.f.:

1209-1219. Una muestra del mismo, mezclada con ácido benzoi

co puro, no produce depresión en el punto de fusión.

9) Acido meta-bromo-benzoioo: l g (0,005 moles) de ácido me

ta-bromo-benzoico ae diaolvieron en 9,1 ml de solución de hi

dróxido de eodio al 12,55. Luego ee agregó, con buena agitación

y lentamente, 0,85 g de Níquel-Raney (cantidad equivalente a
tree vecee la neceaaria de hidrógeno). La suspensión fuó lue

go calentada durante 15 minutos para eliminar el exceso de

hidrógeno. El níquel reducido ee filtró y lavó con lo ml de

agua. El filtrado ee volcó lentamente sobre 26 ml de ácido.
clorhídrico diluído (1:1). El precipitado formadoee disolvió

en la mismasolución, calentando ésta hasta ebullición. Be
dejó enfriar lentamente y después de 12 horas de colocado en

la heladera, ee fil-tró y lavó con lo ml de agua fría. Se obtu

vieron 0,486 g (BQfi)de ácido benzoico de P.f.: 1219-1229. Uh



na mueetra del mismomezclada con écido benzoico puro no pro

duce depresión en el punto de fusión.

II) Acidos ftélicoa halogenadoe:

a) Preparación:

l) Acido 4-bromo-ftálico:

i) 1,6 di-brgggy.Ü-ggftol: Fué preparado a partir del/3 -naftol
por bromuración directa, según el método descrito.por Armetronq
y Roeeiter (1891).

12,5 g de [3-naftol (0,08 moles) fueron dieueltoe en 75 ml de
écido acético glacial. ae agregaron lentamente, bajo agitación,

9,5 ml (0,36 moles) de bromo disuelto en 17,5 ml de écido acé

tico glacial. Se obtuvo una solución marrón que ee calentó a
baño-maría durante 20 minutos para eliminar el éoido bromhídri

oo formado, cuidando que no llegara a ebullición. Se enfrió y

volcó, agitando, sobre 500 ml de agua helada. Apareció inme

diatamente un precipitado que ee filtré y eecé. El producto

crudo fundía a los 839-859, ablandando desde los 809. Armstrong

y Roeeiter (1891) dan comoP.f.: 849 para el compuesto que.

criataliza con una molécula de ácido acético y 1069 para el

1,6 di-bromo-jü-naftol. Se recrietalizé de éter de petróleo_
(fracción 609-709) y un poco de carbón, obteniéndose 15'g (60%)

de agujas incolorae de P.f.: 1039-1059r



ii) ¿cido 4-brqgg-ftálico; Se obtuvo por oxidación del 1,6
di-bromo-fl-naftol mediante la técnica de Guareachi (1883),
para oxidar el l-nitro-5-brono-naftaleno a 3-bromo-ftálico.

15 g de 1,6 di-bromo—J0-naftol se calantaron a reflujo duran

te 4 horas suspendidos en un litro de agua y agregando 30 g de

permanzanatode potasio (hasta débil coloración violeta que
peroistió), Terlúnado el calentamiento, ae enfrió y ee a
dicionaron unos mililitroa de etanol para decolorar la solución.

Luego ae filtró el bióxido do manganceoa través de una capa

,do filtcrbcell, quedandouna solución incolora y de reacción
alcalina. Se evaporó hasta la mitad de au volumeninicial y

el líquido concentrado ae enfrió y acidificó con ácido sulfú
rico hasta pH l. Se observó que ai la acidez no era llevada a

eee pH, 1a posterior extracción con éter era deficiente. Se

hicieron tree entraccionea con 40 al de éter cada una, se la
varon loe'extractoa etéreoa con agua y luego ae aecaron,aobre

sulfato de eodioanhidro. Por evaporación del éter quedó un

residuo que recriatalizado de cloroforno dió 2,5 g (20fi) de

a'cido 4-brouo-ftálico de P...f.; 1659-1679.

Baker (1928), quien lo obtuvo por la serie de reacciones ha
bitualea a partir del di-etil enter del ¿cido 4-nitro-fta'lico,
da'.un mr. : 1732-1759 (en Capilar" cerrado).

2) Acido 2-brogc-ftálico;

i) Acido z-nitro-ftálico: Se realizó eu preparación según la
técnica de Littman (1925).



En un balón de un litro se colocaron 63'3 de anhidrido ftálico

bien pulverizado, de 9.2.: 1289-1329, y 60 ml de ¿cido nítrico

de densidad 1,4. Se hizo gotear lentamente, bajo agitación me

cánica, 60 ml de ácido sulfúrico de densidad 1,84. Una vez a

dicionado el ácido sulfúrico se calentó a baño-maría durante 3
horas, continuando la agitación mecánica. Finalizado el galan.

tamiento, se enfrió y el contenido del balón se volcó, agitanp
do, sobre 160 ml de agua helada. Se separó un precipitado vo

luminoso, que se filtró y lavó con agua fría varias veces por

dacantación. ae secó y recristalisó de agua, obteniéndose 32 e
(605) de ácido 3-nitro-ftálico de punto de descomposición: 2063.

Littman dá como temperatura de descomposición: 2062.

11) Acido i-amino-ftálico: se han probado varios métodos de re
ducción del ácido 3-nitro-ftálico, pudiéndose confirmar la ines
tabilidad del ácido 3-amino-ttélico, que según Twiss y Heinzel
mann(1950) se polimeriza con gran facilidad. Esto parece ser

la explicación porque el pasaje del ácido 3-nitro-ftálioo al
S-amino-ftálico, que fuera descrito por varios autores como

Gievold (1942); Eliel, Rivard y Haefele (1955); Kenner y Ha

thews (1941) y Lawrance (1920), nos dió comoresultado produc

tos a veces cristalinos con puntos de fusión netos, pero que no
eran posibles de someter al proceso de diazotación.

I) Conduje a ese resultado anómslo la hidrogenación del ácido

3-Nitro-ftálico según la técnica de Gisvold (1942). 10 g de á
cido 3-nitro-ftólico disueltos en 100 ml de etanol absoluto se



hidrogenaron durante 12 horas a temperatura ambiente y 38 li

bras de presión, empleando 3 ml de una suspensión de ¡{quel de

Raney, preparada según el método dado por Vogel (1956). Se ob

tuvo una solución ooloidal que se digerió a 509 durante 3 ho

ras, al cabo de las cuales se filtro, se lavó el níquel con
etanol y el filtrado se llevó a sequedad. Se obtuvo un residuo

blanoo, que no pudo ser recristalizado de acetona o acetato de
etilo, solventes indicados por Gisvold, debido a su gran solu

bilidad en ellos. Deaoetona diluída se obtuvieron cristales
de P.f.: 1802-1839. Gisvold dá un P.r.: 1949-1959.

II) Otra reducción empleando_líquel-Raneyse intentó siguien
do el metodo descrito por Eliel, nivard y Haefele (1955). 5 g
de ¿cido 3-nitro-ftálioo se disolvieron en 52 ml de acetona an

hidra y se agregaron 2,6 g de sulfato de magnesio anhidro y 2

ml de suspensión de quuel-Raney. Se hidrogenó-a temperatura

ambiente y a 35 libras de presión durante 3 horas. Luego se

calentó durante 15 minutos a baño-maría a 509 y después ee til
tró a traves de una capa de filter-cell. Ia.aoetona del filtra

do se evaporó a temperatura ambiente y con vacio; el residuo,

blanco, fué recristalizado de acetato de etilo, obteniéndose
2,3 g (54%) de cristales de P.f.: 1829-1849. Bernthsen y Sem

per (1886) dan para .1 ¿oido 3-emino-ftálico un P.f.: 1349

1869; E1101, Hivard y Haefele (1955) dan un P.f.: 1949-1959

y Gisvold (1942): 1949-1959.

El compuesto obtenido sin embargo, tratado en las condicio

nes habituales de diazotaoión no reacoñonaba con la solución



de nitrito de sodio.

III) Se ensayó el método de Kenner y Mathewa (1914) que tam,

poco condujo a una sustancia satisfactoria. lO g de acido 3

nitro-ftálico se disolvieron en 129 ml de ácido acético al
20%y se agregaron bajo buena agitación, 6 g de cinc en pol

vo; la temperatura se mantuvo debajo de los 309. Se observó

que la solución primero se volvió lechosa, luego transparente

y finalmente se formó un precipitado amarillo. Se dejó, con

agitación, a temperatura ambiente durante 8 horas, luego se
filtró y el precipitado se disolvió en ácido sulfúrico al 20%

y se filtraron las impurezas insolubles. Se agregó luego un
exceso de acetato de sodio (60 g), con lo cual precipitó una

masa voluminosa de la sal doble de cinc y acético del ácido

j-amino-ftálico, tal comolo describieron los autores nombra
dos. Se dejó unas horas en la heladera y luego se filtró. Ken

ner y Mathewsusan directamente esta sal doble para formar la

sal de diazonio. A1 intentar hacerlo se encontró que su reac
ción con el ácido nitroao era extremadamentelenta por lo cual
se abandonó.

IV) El método que condujo a un resultado favorable fué el in

dicado por Lawrance (1920).

Se agregaron con buena agitación mecanica lO g de ácido 3-ni

tro-ftálico, bien pulverizado, a una solución formadapor 50 g
de cloruro estannoso, 62,5 ml de ácido clorhídrico concentrado

y 12,5 ml de agua. La temperatura de la solución reductora se



mantuvoalrededor de los 229 y 1a adición del ácido j-nitro

ftálico duró 3 horas. Se separó un precipitado voluminoso,

amarillo, que después de unas horas de colocado en la hela

dera, se filtró. Se recristalizó de ácido clorhídrico con
centrado, y por enfriamiento ae separó primero un compuesto

que se filtró. El miamono reaccionaba con el acido nitroeo.

De las aguas madres; después de unas horas, se separó una
masa voluminoea de P.f.: 1949-1969. Gievold (1942) dá un P.f.:

1949-1952. Esta sustancia fué filtrada y pudo ser diazotada

y transformada en el ácido 3-bromo-ftá1ico sin dificultad.

iii) Acido i-bromo-ftálico: Se prepará según una variante del
método dado por Stephene (1921).

31 clorhidrato del ácido 3-amino-ftálico, obtenido a partir

de 10 g de ácido 3-nitro-ftálico según el metodo de Lawrence
(1920), fué disuelto en 80 m1 de ácido clorhídrico al 18%.

Se diazotó muylentamente añadiendo la solución acuosa de ni

trito de eodio y controlando la reacción con papel de ioduro

almidón. La sal de diazonio ee separó comouna maea volumino

ea, anarillenta, que se filtró y suspendió en 20 ml de ácido

clorhídrico al 18%, e inmediatamente se volcó sobre la solu

ción de bromuro cuproso, previamente preparada. Esta ee ob

tuvo calentando a reflujo tres horas una suspensión formada

por: 2,4 g de bromuro de sodio, 0,8 g de sulfato de cobre,

0,3 g de virutas de cobre, 0,} ml de ácido sulfúrico concen



trade y 15 ml de agua. Hacia el final del calentamiento ee a

gregó una punta do espátula de bisulfito de sodio paraecomple
tar la reducción del cobre. Al volcar sobre esta suspensión

incolora, la suspensión de la sal de diaaonio, hubo muchodee

prendimiento gaseoso, y una vea finalizado, ee calentó a ba

ño-muría para eliminar totalmente loe ganen. A1 dejar enfriar

ae separó un precipitado que ee filtró y eecó. Se reorietali
zó de éter de petróleo (fracción 609-709). con un poco de car

bón; P.f.: 1749-1769. Beorietalizado de agua funde con descon

poeicióu a los 1769-1789. Stephane dá comoP.r.: 1779-1789.

Se obtuvieron 0.9 g de ¿cido 3-brono-ftálioo recrietalisado.

3).Aoido 1-1odo—rtálioq¿

Se siguió una variante ¿el método de Kennor y Hathewa (1914).

Se preparó el clorhidrato del ¿cido 3-amino-ftálico por reduc

ción de 25 g de ácido 3-nitro-ftálico, según la técnica de Le'b

ranco (1920). El mismofué disuelto en Caliente en 50 ml de í

cido sulfúrico al 105 en peso. Se enfrió la solución a OPy ee

diazotó. Finalizada la diazotación ee añadieron 5 m1de una eo

lucién acuosa que contenía 5 g de ioduro de potasio. Huboun

fuerte desprendimiento gaseoso y'ee eeparó un precipitado mar
rón oscuro. Se Calentó a baño-maría para eliminar totalmente

los gases, con lo cual eo aclaró muchola solución. Se agregó

una punta de espátula de bisulfito de sodio, obteniéndoee'una
solución incolora y un precipitado amarillo claro. Se entrió
y filtró el precipitado. Recrietalizado de agua ee obtuyieron



0,3 z de cristales incoloroa de P.f.: 1949-1959. Kennery Ha
theIn dan en capilar cerrado un P.f.: 2059.

b) Deshalogenacionee por hidrogenólieie con Níguel-Ranez:

1) Acido 4-bromo-ftólico: 3o disolvieron 1,225 g (0,005 moles)

de a'cido 4-bromo-ftólico en 3,2 ml de solución de hidróxido de

sodio al 25%. Se agregaron 5 ml de agua y luego, en pequeñas

porciones, 0,429 g de Níquel-Raney (cantidad equivalente a

tree veces la necesaria de hidrógeno), nantenióndolo con agi
tación continua durante 15 minutos más. Después ee calentó un

tiempo igual sobre baño-maría para eliminar el hidrógeno en

exceso. El níquel reducido se filtró y lavó con 10 ml de agua.

El filtrado se volcó_aobre 30 nl de solución diluída (5:1) de
ácido clorhídrico. Se formóun precipitado que ae disolvió
en la mismasolución por calentamiento de la mismahasta ebu

llición. Se dejó enfriar lentamente en la heladera durante

12 horas, obtenióndoee una cristalización en forma de placas

incoloraa, que ae filtraron, lavaron con 20 ml de agua fría

y sacaron. Se Obtuvieron 0,695 g (84%) de ácido ftólico de
P.f.: 1999-2009, en capilar cerrado. Una mezcla de este ácido

con ¿cido ftólioo puro, no modifica el punto de fusión.

2) ¿cido }:brono-ftálico: Se diaolvieron 0,612 g (0.0025 mo
lea) de ácido 3-bromo-ftólico en 1,6 nl de solución de hidró

xido de sodio al 25%. Debido a la inaolnbilidad de la sal de



ácido orgánico en eee medio, ee agregaron 3,5 ml de agua. A

esta solución ee adicionaron en pequeñas porciones, y con

buena agitación, 0,215 g de Bíquel-Raney (cantidad equiValente

a tree veces la necesaria de hidrógeno). La agitación, a tem
peratura ambiente, ee mantuvo 15 minutos más después de fina

lizada la adición de 1a aleación. Luegoee calentó a baño-ma
ria durante un tiempo igual para eliminar el hidrógeno en erce

eo. El níquel reducido ee filtró y lavó con 4 ml de agua. El
filtrado se volcó sobre 10 ml de ácido clorhídrico diluido

(1:1). Se formó un precipitado, que ee disolvió en la mismaeo-I

lución por calentamiento hasta ebullición. Se dejó durante 12

horas en la heladera, obteniéndose placas incolorae, que ee
filtraron.y laVaron con 10 ml de agua fría. Se obtuvieron 0,35

g (86%)de ácido rtánco de P.f. z 2059-2069, en capilar cerra

'do, y que mezclado con ácido ftólico puro no modifica el pun
to de fusión de óete.

3) Acido l-iodo-ftálico: 100 mg (0,00035 moles) de ácido 3-10

do-ftálico fueron dieueltoa en 0,3 ml de solución de hidróxi

do de eodio al 25%y luego ae agregó, con buena agitación, 20

mgde níquel-Raney (cantidad equivalente a tree vecea la nece
saria de hidrógeno). Terminadala adición de la aleación ae

continúa la agitación durante 30 minutos más, luego se calien
ta a baño-maría para eliminar el exceso de hidrógeno. Se fil

tró a través de una capa de filter-cell y ee lavó el níquel
reducido con 4 ml de agua fría. El filtrado ee enfrió y acidi



ficó con ¿cido clorhídrico diluido (1:1) hasta pH2. Se ee

paró un precipitado que fué disuelto en la mia-a solución
por calentamiento hasta ebullición. Se dejó enfriar lenta
mente y luego ee colocó 12 horas en la heladera. Se separa

ron plaoae incolorae, que fueron filtradae y lavadae con 6
' Il de agua fria. Se obtuvieron 45 Ig (aqi) de ¿cido ftáli

co de P.f.: 2049-2069, en capilar cerrado. Unanuestra de

eete ácido, nezclada con ácido ftálico puro, no produce de
presión en el punto de fusión.

III) ¿cido nara-oreelinioo z derivadoe

02592222114."

l) Acido pgrg:grselinioo (I): Se preparó con ligeras varian
tee según el método de Aeehina e Ihara (1929).

5 g de orcina, criotalizada coa un mol de agua (P.t.: 589

609), ee pulveriaaron finamente y ee mezclaron bien con 20
g de bicarbonato de potasio, ee colocaron en nn tubo abierb

to y ee calentaron durante 5 horas en un bano de aceite man

tenido a 1309. La mezcla adquirió un color marrón oscuro y

una vez fria, ee pulveriaó bien y se trat6 con ácido clorhi
drico diluido (1:1) haeta pH2. 31 ácido para-oreelínico pro“

cipitó y ee filtró. El precipitado se disolvió en solución
saturada de bicarbonato de sodio, ee filtraron las inpureaae
ineolublee y ee reprecipitó el ¿cido para-oreelinico con ici



do clorhídrico diluído (1:1). El precipitado, filtrado y seca

do, se recristalizó de etanol 50%, añadiendo carbón. Se obtu

vieron prismas grandes, de color paja, y de P.f.: 1709-1719(d).

Rendimiento: 4,4 g o sea el 74%.

Recrietalizado de benceno ee obtuvieron prismas incoloroe de

P.f.: 1719-1729 (d). Asahina e Ihara (1929) dan un P.f,: 1719

' 1729 (d).
E1 ácido para-orselinico (I) en el sistema cromatográfico N21

dá, a temperatura ambiente un Rf de 0,73.
Consolución alcohólica de cloruro férrico dá intenso color azul.

2) Ester meíílico del ácido para-oreelínico (II); Encontramos
que el mejor métodopara prepararlo consiste en tratarlo con
diazometano según el trabajo de Herzig y Wenzel (1903).

La variante usada por nosotros es la siguiente: 100 mgde é

cido para-oreelínico (I), disueltoe en éter, se trataron con
28 m1 de solución etérea de diazometano, proveniente de 0,28 g

de nitrosometil-urea. La relación era de 3 moles de diazometa
no por n01 de ácido. La solución se decoloró después de estar

una noche en la heladera. Se aseguró 1a destrucción de un po

sible exceso de diazometano, por adición de ácido acético, y
luego se evaporó el éter. El residuo fué lavado con solución

saturada de bicarbonato de sodio y luego con agua. Se obtiene

un éster crudo que funde entre los 949-989, ablandando por los
909, y que recristalizado de éter de petróleo (fracción 609



709) funde entre 979-999. El rendimiento era casi cuantita

tivo. Herzig y Wenzel (1903) dan un P.f.: 989-999.
Una muestra disuelta en etanol dá con solución alcohólica de

cloruro férrico un color azul grieáceo.

La cromatografía del ¿atar en el sistema N9 2 dió, a tempera

tura ambiente, una mancha de color anaranjado de Rf: 0.77.

3) Eater metílico del ácido dicloroépara-oreelínico.(III): La
cloración ae efectuó empleandocloruro de eulfurilc que fué

utilizado por Pujikawa, Hitoaa e Inone (1954) para introducir
dos átomos de cloro en el ácido orto-oraelínico (l).

2,015 g (0,01 moles) del ¿eter metílico del ácido para-cree
línico (II) ee dieolvieron en 40 ml de éter secado sobre ao

dio, ae enfrió a 09. Sobre esta solución ee hizo gotear len

tamente, bajo agitación, 2,1 ml (0,028 moles) de cloruro de

sulfurilo. Se separó un precipitado cristalino, que una vez ae
cado, fundía entre los 1609-1669;Se recriatalizó de etanol,

con un poco de carbón, obteniéndose agujas largas, incolorae,

de P,f.: 1679-1709. Murphy, Keane y Nolan (1943) dan como

P.f.: 1679-1699. El rendimiento del producto recrietalizado

era 1,8 g (65%).

En solución alcohólica, dá con cloruro férrico alcohólico un
color azul intenso.

La cromatografía en el sistema N9 l dió una mancha anaranda

da de Rf: 0,92.



4) Acido dicloro-para-orselínico {IV}: El éster metílioo (III)
fué hidrolizado de acuerdo con la técnica empleada por Calam

y Oxford (1939) para ¿stores de ácidos aromáticos.

l,79.g del éster metilico del ácido dicloro-pars-orselínico
(III), disuelto en 13 ml de etanol con 26 ml de solución de

hidróxido de sodio 0,5 B, se calentaron 3 horas a baño-maría.

Transcurrido ese tiempo, se eVaporóa vacío el etanol, la so

lución remanentese enfrió y acidificó con ¿cido clorhídrico

diluido (1:1) hasta pH2. El precipitado, amorfo, se filtró,
se lavó con agua fría y se secó. Recristalizado de etanol dilui

do con un poco de carbón dió pequeñas agudas incoloras de P.f.:

2109-2129 (d); el punto de fusión fue tomado con calentamien

to rápido del capilar. Harrall y McMorris (1959) dan un P.f.:
2179 (d) del ácido recristalizado de ácido acético. Al recris
talizsr el ¿cido dicloro-psra-orselínioo de ácido acético se
observó que el punto de descomposición disminuía considerable

mente. El ácido es poco soluble en benceno y cloroformo y muy
soluble en etanol.

La reacción con cloruro fárrico alcohólico dió una intensa
coloración azul.

La cromatografía se realizó en el sistema N9l y se obtuvo

una mancha rojiza de Rf: 0,85.

b) Deshalogenación por hidrogenóliaia con aleación Ranezz

1) 200 mg (0,00085 moles) de ácido dicloro-para-orselínico



(IV) fueron disueltos en 1,9 ml de solución de hidróxido de

sodio al 12%y luego se agregaron, en varias porciones, y con

buena agitación, 90 mg de Níguel-Raney (cantidad equivalente

a tres veces la necesaria de hidrógeno). Se dejó en reposo du

rante 30 minutos y luego se calentó a baño-maría para eliminar

el exceso de hidrógeno. Se filtró a través de una capa de fil

ter-cell y el níquel reducido se lavó con 3 ml de agua fría.
El filtrado se enfrió y acidificó con ácido clorhídrico dilui
do (1:1) hasta pH 2. El precipitado fué filtrado y lavado con

agua fría. Se obtuvieron 125 mg (89%) de sustancia de P,f.:

1669-1689. Este ¿cido mezclado con ácido para-orselínico (I)

no dió depresión en el punto de fusión.

A pesar de la no depresión del punto de fusión mezcla, la cro

matografía en el sistema N9l reveló dos manchas, una corres
pondienteal ácido oraelínico (I) y otra al dicloro-para-orse
línico (IV)

2) Una nueva deshalogenación fué realizada empleando 200 mg de

ácido dicloro-para-orselínico (IV) y una cantidad de aleación

Raney equivalente a seis veces la necesaria de hidrógeno y pro
cediendo en forma idéntica comose ha indicado anteriormente.

En este caso, se obtuvieron 137 mg (985) de ¿cido para_oraelí_

nico (I) de P.f.: 1689-1709 (d), y no daba depresión mezclado

con una muestra de ¿cido para-orselínico (I) original.

La crOmatografía en el sistema WPl reveló, sin embargo, que

hay presente una pequena cantidad de ácido dicloro-para-orse



línico, aún elevando la cantidad de aleación Raney.

IV) Acido dimetil-para-orselínico y derivados:

a) Preparación:

1) Eater metílico del ácido dimotil-para-orselínico (1)¿ no

hizo aagún una variante del método empleado por Wagonhofer

C1925).

2,3 g (0,0126 moles) del ¿atar metílico del ácido para-cree
línico (II) se disolvieron en el menor volumende solución de

hidróxido de potasio a1 40%(lo ml), y luego se hizo gotear
lentamente sulfato de dimetilo hasta reacción ácida al torna

sol. Se alcalinizó con solución de hidróxido de potasio al 40%

y se continuó agregando sulfato de dimetilo y álcali alterna
damente. La cantidad total de sulfato de dimetilo empleado

má de 3 m1(0,08 moles). Finalizadas las adiciones y estando

la solución alcalina, se calentó durante 10 minutos a baño-ma

ría; luego se enfrió y se filtro.
El éster seco se recristalizó de etanol diluido con un poco

de carbón, dando 2,11 g (81%) de prismas cortos, incoloroa,

de P.f.: 829-349. El punto de fusión dado por Wagonhofer (1925)

es 872.

El éstor dá una reacción negativa con cloruro férrico alcohó
lico.



2) Acido dimetil-ggra-orsolínigg (VIII): Se realizó 1a hidró
lisis del éster metílico del ácido dimetilrpara-orselínico (V).
calentando a reflujo durante 3 horas 1,21 g de áster con 5 ml

de solución de hidróxido de sodio a1 255 y 2,5 ml de etanol.

El aceite, inicialmente presente, había desaparecido después de
ese lapso de tiempo. Se evaporó a vacio ol etanol, luego se on

frió y acidificó con a'cido clorhídrico diluido (1:1) hasta pH
2. Se separaron plaquitss incoloras, brillantes, que se filtra

ron, 1aVaron y sacaron. P.f.: 1759-1809 fid). Dió l g (91%) de

producto crudo, que se recristalizó de etanol 50%y un poco de

carbón; P.f.: 1789-1829(d); eran pequeñas agujas incolorss.
Robertson y Robinson (1927) dan un P.f.: 1809-1829 (d).

D16una reacción negativa con ol cloruro férrico alcohólico.

3) Bsterificación del ¿cido dimetil-parg;9rselínico: Se disol
vieron 0,1 g (0,0005 moles) de ácido dimetil-para-orselínico
(VIII) en 5 m1de ¿ter anhidro y se le añadió una solución e

térea de diazometano preparada a partir de 0,8 g de nitrosome

til-urea (se usó una relación de ¿cido a diazomotanode 1:10);
se dejó una noche colocado en 1a heladera, observándose docolo

ración de la solución. Se destruyó un posible exceso de diazo

metano con ácido acético y luego se eVaporó el éter. Quedóun

residuo cristalino que fué laVado con solución saturada de bi
carbonato de sodio y después con agua. El insoluble se filtró

y eecó. Se obtuvieron 0,09 g de producto crudo de P.f.: 749-849.



Se recristalizó de etanol diluido con_adición de un poco de
carbón, obteniéndose 0,06 g (56%) de éster (V) de P.f.: 839

849. Es idéntico al obtenido por metilación del éster ¡etíli

co del ¿cido para-orselínico (II), no dando depresión con ás

te en su punto de fusión, y teniendo el mismoBf en cromato

grafía en papel.

Se hizo otro ensayo, aplicando el método de Saraiya y Shah

(1950).

0,2 g (0,001 moles) de ácido dimetil-para-orselínico (VIII)
ae calentaron a reflujo durante 10 horas en presencia de 0,126

g (0,00125 moles) de bicarbonato de potasio y 0,15 ml de sul

fato de dimetilo (0,00125 moles), en 2 ml de acetona secada

sobre carbonato de potasio. Transcurrido ese tiempo, el lí

quido se había oscurecido mucho, ee filtró entonces, se lavó
al insoluble inorgánico con acetona caliente y se llevó a

sequedad el filtrado. Quedóun residuo oleoso, oscuro, que no

solidificó. Fué disuelto en etanol, tratado con carbón, y pre
cipitado con agua. Se separó un aceite, que se decantó. El li

quido decantado se diluyó con agua y se enfrió bien; precipitó

un sólido de P.f.: 1789-1809(d) y que fué identificado con la

materia prima.por punto de fusión mezcla y cromatografía.

4) Ester metílico del ¿c199dicloro-dimetil-para-orsel{nico gil)
Se obtuvo utilizando la técnica de Fujikawa, Hitosa e Inone

(1954), quienes la emplearon :pura clorar el éster metílico del



écido orto-orselínico (X).
Se disolvieron 0,8 g (0,004 moles) del éster metílico del á

cido dimetil-para-orselínico (V) en 18 ml de éter secado sobre

sodio, se enfrió a 09 y se hizo gotear lentamente, mientras se

agitaba, 0,9 ml (0,012 moles) de cloruro de sulfurilo. En es

te caso no hubo precipitación del éster clorado, por lo cual
la solución etárea fué lavada con agua, luego con solución sa

turada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua. La capa

etérea se secó sobre sulfato de sodio anhidro y luego se eva

porá el éter. Quedóun residuo cristalino, que se recristalizó

de etanol 50%y un poco de carbón, obteniéndose 0,63 g (60%)

de prismas cortos, incoloros, de P.f.: 829-849. Calamy Oxford

(1939) dan un P.f.: 819-8397

El punto de fusión de la mezcla entre éste ester y el no clo

rado de P.f.: 829-349, deprime en 209.

Dió una reacción negativa con el cloruro férrico alcohólico.

5) Acido dicloro-dimetil-para-orselínico (VII). Se hidroliáo
según la técnica dada por Calam y Oxford (1939).

1 g del éster metílico del ácido dicloro-dimetil-pars-orse
línico (VI) se calentó a reflujo con 6 ml de etanol y 12 ml

de solución de hidróxido de sodio 0,5 N durante 9o minutos.

Finalizado el calentamiento, se evaporó al vacío el etanol,
se sufrió la solución y se la acidificó con ácido clorhídrico
diluido (1:1) hasta pH 2; El precipitado formado, se filtró,

se secó y recristalizó dc agua con un poco de carton, obte



niéndose pequeñas agujas incoloras de P.f.: 1169-1189. Calam

y Oxford (1939) dan comoP.f.: 1189-1199.

Se recristaliaó una muestra de acstona y se aisló un com

puesto de P.f.: 2349-2369. Calamy Oxford encontraron que al

recristalizar el ácido dicloro-dimetil-para-orselínico (vn)
de acetato de etilo-áter de petróleo, se obtiene un compues

to de P.f.: 2359-2379 y que ellos suponen que es el dímero.

Dió una reacción negativa con cloruro férrico alcohólico.

6) Esterificaoión del ¿c199dicloro-dimetil-para-orselínico.
Se probó primero de aplicar a este compuesto la técnica de

Saraiya y Shah (1954)

0,5 n: (0,0019 moles) de ácido dicloro-dimetil-para-orselíni
co (VII) se calentaron a reflujo durante 10 horas con 0,27 g

(0,0027 moles) de bicarbonato de potasio y 0,} ml (0,0027 mo

les) de sulfato de dimetilo en 5 ml de acetona, previamente

seoada sobre carbonato de potasio. La solución se filtró y el
sólido inorgánico se lavó cuidadosamente con acetona caliente.

El filtrado se llevó a sequedad, quedandoun residuo oleoso,
que no solidificaba. Se recrietalizó de éter de petróleo (frac
ción 609-709) y un poco de carbón, obteniéndose azujas largas,

incoloras, de P.f.: 1179-1189,

El producto recristalizado es evidentementeel ácido original,
por ser completamentesoluble en solución saturada de bicarbo

nato de sodio y no deprimir el punto de fusión cuando se lo

mezcla con el ácido dicloro-dimetil-para-orselínico empleado.



Se realizó entonces una esterificación con diazometano: 0,1 g

(0,0004 moles) de ácido dicloro-dimetil-para-oreelínico (VII)
fueron disueltos en l ml de éter anhidro y tratados con una

solución etérea de diazometano obtenida a partir de 0,7 g de
nitrosometil-urea (relación de ácido a diazometano: 1:10). Se
observó una decoloración instantánea de la solución de diazo

metano. Se dejó durante 12 horas en la heladera y luego se eVa

poró el éter. Quedaronpriemas arandes, incoloros, de P.f.: 789
-829. Eran insolubles en solución saturada de bicarbonato de

sodio, dandoun rendimiento cuantitatito del éster. Se recris
talizó de etanol diluído y un poco de carbón dando prismas que

funden 829-839 y que no deprimen el punto de fusión al ser mez

clados con el éster obtenido por cloración del éster metílico

del ácido dimetil-para-orselínico (V).

b) Deshalogenación por hidrogenólisie con aleación nancy.

1) 0,133 g (0,0005 moles) de ácido dicloro-dimetil-para-orselí

nico (VII) se disolvieron en 0{6 ml de solución de hidróxido de

sodio al 25%y se agregó lentamente, y con buena agitación,

0,054 g de aleación Raney (cantidad equivalente a tres veces
la necesaria de hidrógeno). Finalizada la adición de la aleación

se dejó durante 15 minutos a temperatura ambiente, luego se ca
lentó a baño-maría para eliminar el exceso de hidrógeno. Se fil
tró empleandouna capa de filter-cell y el níquel reducido ee

lavó cuidadosamente con l ml de agua. El filtrado se enfrió y



y acidificó con ácido clorhídrico diluido (1:1). E1precipita
do se filtró, se lavó con agua fría y se secó. Se obtuvo una

sustancia que fundía en varios grados por lo cual se recris

talizó de etanol diluido y un poco de carbón, obteniéndose 80

mg (8Q!) de cristales de P.f.: 1169-1189 y que no se deprimen

cuandose los mezcla con el ácido dicloro-dimetil-para-oreelí

nico (VII)

2) Se repitió la experiencia con una cantidad de aleación Ba

ney equiValente a seis veces 1a necesaria de hidrógeno y nue
vamente se recuperó 95 mg (95%) de 1a materia prima.

3) Un tercer ensayo realizado con una cantidad de aleación Ra

ney equivalente a 12 veces 1a necesaria de hidrógeno dió 90 mg

(90%) de la materia prima.

V) Acido dicloro-mono-metil- ara-orselinicozig112_

a) Preparación:

Se obtuvo por la técnica de Calam y Oxford (1939).

0,6 g del éster mefiílico del ácido dicloro-dimeti1-para-orse

línico (VIJ fueron calentados muylentamente (en el transcurso

de aproximadamente 1 hora) hasta los 1259, con una mezcla de

7,2 m1 de ¿cido sulfúrico concentrado y 3,6 m1 de agua. Termi

nado el calentamiento se enfrió inmediatamente con hielo y ee
extrajo con éter. De 1a capa etárea se extrajo el ácido diclo
ro-mono-metil-para-orselínico (IX) mediante una solución de



hidróxido de sodio al 25%. La solución ulCulina se calentó a

baño-maría para eliminar el éter, y después se enfrió y acidi
ficó con ¿cido clorhídrico diluido (1:1) hasta pH2. El preci

pitado se filtró y lavó con agua fría. Se obtuvieron 0,27 g

(50%) de producto crudo. De las aguas madres de la acidifica

ción se obtuvieron por extracción etérea lO mgmás de ácido.
El ácido dicloro-mono-metil-para-orselínico se rocristalizó

de etanol diluido y un poco de carbón, permitiendo la aislación

de pequeñas agujas incoloras de P.f.: 1939-1959, que no aumen

ta por ulteriores recristaliznciones. Calamy Oxfordobtienen

un ácido due funde 2029-2039.
Concloruro férrico alcohólico el ¿cido dió una coloración

aria uzúlada.

b) Deshulogenacióngpor hidrogenólisis con aloaciónLBanez

100 mg (0,9004 moles) de ácido dicloro-mono-metil-para-orseli

nico (I!) fueron disueltos en 2,5 ml de solución de hidróxido

de sodio al 7%(se tuvo que usar una solución de hidróxido de

sodio más diluída pues de lo contrario precipitaba la sal de

sodio del ¿cido orgánico) y se agregaron lentamente, con buena

agitación, 45 mqde aleación Raney (cantidad equivalente a tres

veces la necesaria de hidrómeno). Se dejó una hora a temperatu

ra ambiente y luego se calentó a baño-maría para eliminar el
exceso de hidró*eno. Se filtró la suspensión a.través de una



capa de filterbcell y el níquel reducido se lavó con agua. El
filtrado ss enfrió y acidificó hasta pH2 con ácido clorhídri
co diluído (1:1). El precipitado se filtró y lavó con agua

fría, obteniéndose 85 mgde producto que fundía 1709-1739. Se

recristalizó de etanol y un poco de carbón, dando 37 mg (32%)

de sustancia de P.f.: 1939-1949, la Gual no deprime al sor

mezclada con ácido dicloro-mono-metil-para-orsel{nico (IX).

Ademásdé el ensayo de halógenos de Beilstein positivo.

VI) Acido evernínigp y derivados:

a) Preparaciones:

l) Ortc-orcilaldehido {XV}.Para su síntesis se aplicó el méto
do de Adams y Levine (1923).

El cianuro de cinc necesario para la reacción se preparó si

guiendo exactamente los detalles dados por el autor, pues las
variantes conducena un orto-orcilaldehido inpuro.

7,5 q (0,15 moles) de cianuro de sodio, pulverizado, fueron

disueltos en 9,5 ml de agua y rápidamente se le añadió una so

lución de 0,6 g de cloruro de magnesio sn 2 nl de agua. Inme

diatamente se formóun precipitado blanco, gelatinoso, que se
filtró a través de una capa de filter-cell. 31 filtrado se a

nadió de una sola vez a una solución de 19,8 g (0,15 moles) de

cloruro de cinc anhidro, disuelto en el menor volumende etanol

50%. Se separó un precipitado voluminoso, de grano fino, blan

co, que se filtró y lavó primero con etanol‘ y luego con éter.



Se obtuvieron 4,5 g de cianuro de cinc.

En un balón de tres bocas, provisto de agitador mecanico y
conectado a una fuente productora de ¿cido clorhídrico gaseo

so, seco, ee suspendieron 3,2 g (0,0225 moles) de orcina cris

talizada con un mol de agua, en 40 ml de éter anhidro, y se

agregaron 4,5 g (0,039 moles) de cianuro de cinc. Se comenzó

la agitación y se hizo pasar una fuerte corriente de ácido
clorhídrico gaseoso durante 90 minutos, al cabo de los cuales
la corriente clorhídrica se hizo pasar más lentamente durante

30 minutos más. La suspensión se fué transformando sucesivamen

te en lechosa, aceitosa y finalhente se separó un sólido que
se adhirió a las paredes del balón. Finalizado el pasaje de

clorhídrico, se decantó el éter y se secó el insoluble en el
deseoador. El sólido se trasvasó a un vaso de precipitados y

se doscompusoel clorhidrato de la imina por calentamiento a

ebullición durante 2 minutos con 25.ml de agua. Aúncaliente

se separó el aldehido en forma de una masa voluminosa, rosada.

Se filtró y secó. Recristalizado de agua y un poco de carbón

¿16 un p.r.; 1789-1809. Se obtuvieron 2,57 g (76%)de orcilal

dehido en forma de agujas cortas de color rosado. Con cloruro

férrico alcohólico dió color rojo intenso. Su cromatografía,
realizada en el sistema N22 dió una mancha de Rí: 0,72.

2) Everninaldehido (XIII) . Se empleó la técnica de Robertson

y Stephonson (1932).

1 g (0,006 moles) de orcilaldehido (XV), disuelto en 7 ml de



acetona anhidra, se calentó a reflujo durante una hora con 0,5

ml (0,008 moles) de ioduro de metilo y l g (0,007 moles) de

carbonato de potasio. Al cabo de ese tiempo, se agregaron 0,25
ml (0,004 moles) más de ioduro de metilo y se continuó el ca

lentamiento durante 30 minutos.36 filtró y lavó el insoluble

inorgánico con acetona caliente. Luego se evapora el solvente

al vacío, quedandoun residuo cristalino, de color marrón, que
se recristalizó de metanol al 70%con un poco de carbón. Dió

0,8} g (83%)de agujas finas, largas e incoloras de P.f.: 639

649. Robertson y Stephenson (1932) dan un P.f.; 659.
Consolución alcohólica de cloruro fórrico dió un intenso co

lor rojo.
Su cromatografía en el sistema H9 2 dió una mancha de Rf: 0,92.

3) Acetil-everninaldahido¿_ Fué preparado según una variante
del método dado por Robertson y Stephenson (1932).

Se calentó durante una hora a 1009 una mezcla de 0,5 g (0,00}

moles) de everninaldehido (XIII) con 0,5 g (0,006 moles) de

acetato de sodio anhidro pulverizado y 3,8 ml (0,04 moles) de

anhidrido acético. Al cabo de ese tiempo, se onfrió la mezcla

y luego se volcó lentamente, con agitación, sobre una solución

saturada de bicarbonato de sodio. Terminada la adición, se neu

tralizó la solución y el aceite, inicialmente presente, se trans
formó en un sólido cristalino, que luego se filtró y lavó con
abundante agua fría. Unavez seco se recristalizó de éter de

petróleo (fracción 609-709) obteniéndose 0,4 g (62%)de largas

agujas, finas e incoloras de P.f.: 819-829, Robertson y Ste



phenson (1932) dan un P.f.: 849.

Gonsolución alcohólica de cloruro férrico dió reacción nega
tiva.

4) Acido acetil-evornínico. Para la oxidación del aldehido a

cetilfevernínico se adaptó el método empleadopor Robertson y
Stophenson (1932).

En un balón provisto de burhuJeador de nitrógeno y refrigeran
te a reflujo, se colocaron 0,5 g (0,002 moles) de acetil-ever

ninaldehido disuelto en 5 ml de acotona purificada según Vogel

(1956). Se calentó a reflujo a 509, agitándose la solución me

diante el burbuJeo de nitrógeno; luego se hizo gotoar, en el

transcurso de 15 minutos, una suspensión de 0,5 g (0,004 moles)
de sulfato de magnesio anhidro y 0,5 g (0,003 moles) de per

manganato de potasio finamente molido, en lo ml de agua desti

lada. Terminadala adición del oxidants, se continuó el calen

tamiento a esa tomparatura durante 15 minutos más. Luego se

enfrió y se pasó una rápida corrientn de anhídrido sulfuroso
hasta decoloración completa de la suspensión. Se evaporó al

vacío la acetona, luego se enfrió y se acidificó hasta pH 2

con ácido clorhídrico diluido (1:1), con lo cual se separa un

voluminosoprocipitado blanco, cristalino. 30 extrajo con éter
(4 extracciones con 25 ml cada una), luego se ¡até con un poco

de agua y se extrajo el ¿cido acetil-evernínico con solución
saturada de bicarbonato de sodio (3 extracciones con 15 ml ca

da voz).



El extracto alcalino fué lavado con éter y luego acidificado
hasta pH 2 con ácido clorhídrico diluido (1:1). La solución

ácida fue extraída con éter y éste lavado con agua. El extrac

to etéreo se secó sobre sulfato de sodio anhidro y luego fué

llevado a sequedad. Quedóun residuo blanco, que se recrista

lizó de éter de petróleo (fracción 609-709), obteniéndose 230

mg (43%) de cristales de P.f.: 1109. Robertson y Stephenson

dan un P.f.: 1179. St. Pfau (1924) dá para este compuesto un

P.f.: 1079-1089.

Dió reacción negativa con solución alcohólica de cloruro f6

rrico. Su cromatografía en el sistema NPl reveló una mancha

de Ef: 0,73.

5) Acido evernínico {XVI}.Se hidrolizó al ¿cido acetil-ever
nínico mediante una variante del método de Robertson y Ste

phenson (1932).

0,6 g de ¿cido acetil-evernínico se hidrolizó a temperatura
ambiente con 7,5 ml de solución de hidróxido de potasio al 6%

durante 15 minutos. Al cabo de ese tiempo, se enfrió la solu

ción y se aoidificó hasta pH 2 con ácido clorhídrico diluido

(1:1). Se separó un precipitado cristalino que fué filtrado y
lavado con agua fría. Se obtuvieron 0,4} g (90%) de ácido ever

nínico de P.f.: 1659 (d). Recristalizado de etanol diluido se

obtuvieron agujas incoloras de P.f.: 1689 (d), velocidad de
calentamiento del baño de punto de fusión 0.59/805. Robertson

y Stephenson (1932) dan un P.f.: 1709 (d); en cambio Herzig y

Ionzel (1903) dan un P.f.: 1459-1469.



Asahina e Ihara (1929) recristalizaron sucesivamente una mues

tra de ácido evernínico de agua y obtienen distintos puntos de

melón: 1529-1539; 1639-1659. De éter de petróleo obtienen 1719

-1729.
Consolución de cloruro fórrioo alcohólico dió coloración vio

leta-rojiza. La cromatografía en el sistema N9l dió una man!

cha de Ef: 0,68.

6) Eater metílico del ácido overnípico (XVII); Fué preparado
por Herzig y Wenzel (1903) por acción de un exceso de diazone

tano sobre el óster detílico del ácido orto-oreelínico, y por
St. Pfau (1924) por tratamiento del ¿cido evernínico con sul
fato de dimetilo en medio alcalino.

Nosotros hagas preparado el éster por acción del diazometano
sobre el ¿cido evernínico (XVI). 0,43 g (0,0024 moles) de áci

do evernínico fueron diaueltos en 43 ml de éter anhidro y trata
dos con una solución otórea de diazometano obtenido a partir

de 0,585 g de nitrosometil-urea. La relación molar era: un mol
de diazometano por mol de ácido evernínico. Se dejó la solución

durante 12 horas en la heladera y luego se evaporó el éter al

vacío, quedandoun residuo cristalino e incoloro, que se reorie
talizó de etanol diluido y un poco de carbón. Se obtuvieron

0,35 g (76%)de prismas cortos, gruesos e incoloroe de P.f.:

659-689. St. Pfau dió un P.f.: 679-689, y Herzig y Ienzel 639
659.



Concloruro férrico alcohólico dió una intensa coloración vio

leta. Su cromatografía en el sistema N9 2 dió una mancha de Rf:

0.95

7) Ester metílico del ácido dicloro-evernínico {XVIII}. Fué a
daptado el método empleado por Fujikawa, Hitosa e Inone (1954),

para la cloración del ácido orto-orselínico.

0,35 g (0,0018 moles) del éster metílico del ácido everninico
(XVII) se disolvieron el ll ml de éter anhidro y con buena agi

tación, a 09, se hizo gotear lentamente 0,55 ml (0,0068 moles)

de cloruro de sulfurilo. Se observó la separación de un preci
pitado cristalino, incoloro que correspondía al cetocloruro,
descrito por Nolan y Murphy(1940). Terminada la adición del

cloruro de sulfurilo, se calentó la suspensión a reflujo sobre

baño-maría, durante 10 minutos, con lo cual se disolvió el pre

cipitado, quedandouna solución amarillenta, de la cual se eva

pora el éter. El residuo cristalino, amarillo, se lavó con so
lución saturada de bicarbonato de sodio y luego con un poco de

agua. Se recrietalizó de etanol diluido y un poco de carbón,

obteniéndose 0,15 g (32%) de prismas cortos, finos e incoloroe

de P.f.: 789.

Dean, Roberts y Robertson (1954) dan un P.f.: 829-839; Nolan

Algar, Mc Cann, Manahan y Nolan (1948) dan como P.f.: 789-799.

En estos dos trabajos el éster metilico del ácido dicloro-ever
nínico se obtuvo a partir de productos naturales. Nolan y Hur

phy (1940) obtienen este éster por síntesis y dan un P.f.:



799-809.

Consolución de cloruro férrico alcohólico dió coloración

violeta.
En una experiencia se filtró el precipitado formadoal agro

gar cloruro de sulfurilo sobre la solución etérea del ¿atar
metílico del ácido evernínico (XVII). El compuesto fué lavado

con éter frío y ae recriatalizó de etanol y un poco de carbón,

obteniéndose prismaa largos e incoloroa de P.f.: 1429-1439.

Nolan y Murphydan para la sustancia que consideran ser el co
tocloruro el P.f.: 1449-1469. Este compuestono dió coloración
con cloruro férrico alcohólico.

8) Acido dicloro-evernínico {XIX}. Se adaptó la técnica doe

crita por Calamy Oxford (1939) para la saponificación dal és
ter motílico del ¿cido dicloro-dimotil-para-orsclínico (VI).
0,37 g del éster metílico del ácido dicloro-evornínico (XVIII)

se calontaron a 1009 durante 2 horas con ll ml de etanol y‘22
ml de solución de hidróxido de sodio 1 n. Finalizado el calen

tamiento, se evaporó el etanol al vacío, y se acidificó con
ácido clorhídrico diluido (1:1) hasta pH 2. Se separó un pre

cipitado que fué filtrado y una voz seco se rocristalizó de

etanol diluido y un poco-do carbón. Se obtuvieron 0,25 g (72%)

de ácido dicloro-evernínico (XIX)_deP.f.: 1869-1879 (d).
Concloruro fórrico alcohólico dió una intensa coloración vio

lata.

Análisis: Calculado para c938012o4: c; 43,02%; H: 3,22%; 01:
28,26%.



Encontrado: C: fi; H: fi; Cl: fi.

El ácido dicloro-evernínico (XII) ee transformó nuevamenteen

el ¿atar metílico del cual provenía, por el siguiente método:

0,15 g de acido dicloro-evernínico ee disolvieron en 2 ml de
éter anhidro y ee trataron con una solución etérea de diazome

tano. La solución ae dejó 12 horas en la hedadera, ee evaporó

el óter, quedandoun residuo blanco, que fué lavado con solu

ción saturada de bicarbonato de eodio y luego con agua. Una vez

seco ee recrietalizó de etanol y un poco de carbón. P.f.: 789.

Se obtuvieron 50 mg (32%) de producto recristalizado. Noprodu

ce depresión en el punto de fusión al eer mezclado con el ós

ter metílico del ácido dicloro-evernínico (XVIII) obtenido o

riqinalmento y cuyo P.f.: 789.

b) Deehalogenaciones por hidrogenólieie con aleación Ranexz.

1) Acido dicloro-evgrnínico (XIX)¿ 0,125 g (0,0005 moles) de
ácido dicloro-evernínico ee disolvieron en l ml de solución

de hidróxido de sodio al 12%y se agregó lentamente, con bue

na agitación, 0,055 g de aleación Raney (cantidad equivalente
a tres veces la necesaria de hidrógeno). Finalizada la adición

de la aleación, ee continuó la agitación durante 15 minutos más

a temperatura ambiente. Luego ee calentó a baño-maría para elim

minar el exceso de hidrógeno y la suspensión ee filtró a tra
vés de una capa de filter-cell. El filtrado fué enfriado y aci



dificado con ácido clorhídrico diluido (1:1) hasta pH2. Se

separó un precipitado que se filtró, lavó y secó. P.f.: 1509
(d). Se recristalizó dos veces de etanol diluido obteniéndose

un P.f.: 1509-1539 (d), y que mezclado con una muestra de áci

do evernínico (XVI), no produce depresión en su punto de des

composición. Se obtuvieron 85 mg (93%). La cromatografía en el

sistema N92 reveló una numehade Rf: 0,5, idéntico al del ¿
cido evernínico.

2) Acido dicloro-igg-efiergínico (1X)¿ 160 mg (0,0006 moles) de

ácido dicloro-iso-evernínico (XX), obtenido de la curamicina,
fueron disueltos en 12 ml de solución metanólica de hidróxido

de potasio l I. Se agregaron 5 ml de suspensión de Miguel-Raney

y se aqitaron durante 24 horas con hidrógeno a 5 atmósferas de

presión. Transcurrido ese tiempo, se filtró el catalizador,
se lo lavó con etanol y luego se evaporaron los filtrados a

sequedad. El residuo se disolvió en poca agua, se acidificó a
pH2 y se extrajo la solución con éter. Los extractos etéreos

se lavaron con agua y se sacaron sobre sulfato de sodio anhidro

Por evaporación del éter quedóun residuo cristalino, que se
rocristalizó de agua y un poco de carbón, obteniéndose prismas

de P.f.: 1749-1769?El punto de fusión de esta sustancia, mezcla

da con ácido iso-evernínico, no produce depresión. Ambosen el
sistema cromatográfico N92 dan un Rf: 0,21.



La mismaoperación efectuada con aleación nancy en medio al

calina, permitió sólo aislar la materia prima.



Sistemas cromatográficqgutiliggdos para investigar ácidos
fenólicos.

En algunos casos se empleó la cromatografía en papel para la

investigación de ácidos fenólicos derivados de ls orcins.
Se usó siempre papel ¡batman N9 l y los siguientes sistemas

de solventes:

Sistema NP1: el papel ¡batman fué tratado con un buffer de

pH 9, preparado según Wachtmoister (1952), y usando comofase

móvil n-butanol saturado de agua.

Sistema N9 2: Se usó el papel ¡batman directamente; ls fase

móvil ers ls capa superior de: bencenoracético-sgua (2:2:1).
Comorevelador se empleó bencidins bidiszotsds preparada de

acuerdo con el método de Koch y Krieg (1938).

Cuandono se usó papel tratado con un buffer a pH 9, el cro

matogrsma fue seasdo y luego pulverizado con una solución de
carbonato de sodio.



Conclusiones-—_——__

l) Se ha hecho un estudio de la hidrogenólisis mediante el enh
pleo de la aleación Raneypara eliminar halógenos de ácidos a
romáticos y en particular

a) de los ácidos benzoicos halogenados que resultan de la va
riación de la posición y de la clase de halógeno sustituyente
(a excepción del flúor).

b) de algunos ácidos ftálicos halogenadoe.

2) Se ha encontrado que la aleación Raney en medio alcalino

produce la eliminación del halógeno con relativa facilidad,
obteniéndose los ácidos deshalogenados con buenos rendimientos.

3) Se ha hecho un estudio de la deshalogenación mediante el

empleo de la aleación Raney de los derivados clorados del á

cido para-orselínico y de sus 6tores.

4) Para ello se estudió la preparación de los mismos, y se hi
zo simultáneamente con Barrall y McMorris (1959) la síntesis

del ácido dicloro-para-orselínico.
5) Se hizo también un estudio de la preparación y deshalogena
ción de los mono-áteres del ácido orto-orselínico.

6) En el transcurso del estudio mencionadoen el punto ante

rior, se efectuó la síntesis del ¿cido dicloro-evernínico,
que es un producto de degradación de sustancias cloradas na

turales y de la que sólo se conocía su éster.

7) Mientras que la deshalogenación de los ácidos benzoicos y



ftólicos halogenados y con algunos derivados clorados del ó
cido orto y para-orselínico ocurre con igual facilidad con a

leación Raney en medio alcalina que con Níguel-Raney e hidró
geno a presión, se ha encontrado en estas dos últimas series

(la del orto y para-oraelínico), que cuando los átomos de clo

ro se encuentran bloqueados por grupos metoxilos en posición

orto, mientras la reacción con aleación Raney ocurre muylen

tamente hasta el extremo de recuperar la materia prima, en

todos los casos los ensayos con Miquel-Haney e hidrógeno a

presión dieron resultados positivos.
8) En estas últimas operaciones con derivados del ácido orto

orselínico, fué posible transformarpor hidrogenólisis utili
zando Níquel-Baneyy no aleación, el ácido dioloro-iso-ever
nínico en iso-evernínico.

9) La transformación del ácido dicloro-iso-evernínico en iso
overnínico permitió aclarar la estructura de un ¿oido aromáti
co obtenido por hidrólisis de un producto natural: curamicina.
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