UNIVERS IDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
ESCUELA NACIONAL DE CIENCIAS QUIMICAS

ES TUDIO DE UN NUEVO REACTTIUWVO
( N-BROMOMETTIL-FTALIMIDA A]))
PARA Li CLRACTERIZALOCION DE
AL COHOLUES Y FE N OL ES .

T ES IS

Que presenta para su examen
profesional de Quimico

OL G & LEMBERGER L.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradezco al Dr. Fernando Orozco D.
Director del Instituto de Quimicsa,
el haberme permitido.realizar en el
Instituto a su cargo, 1la 1nves§iga-
cidn que constituye esta Tésis, ba-
Jo 12 direccidn del Dr, Octavio ~

Mancera E,




INDICGCE .

Pag.

Te=—~ INTRODUCCION Y GENERALIDADES 1
IX.-=- ARTE PRINCIPAL .
a)- Introduccidn,
b)- Eszstudio de la N-bromometil-ftalimida.
Sus ventajJas sobre los reactivos congo
cidos para la determinacién de alcoho
les. 8
c)- EBatudio de 1las reacqiones. 13
d)- Tabla de resultados, 22
ITY.~ PALRTE EXPERIMENTAL. 1 23
a)- Formacidn de los derivados. 23
b)- Método general. 40
IVa4~~ RESUMEN. 42

Vy=== BIBLIOGRALFIA. 44




INTRODUGCGCTION Y GENERALTIDADES




INTRODTUCCTION Y GENERJMLTIDGADZES.

Cuando se presenta el problema de identificacidn de -
una sustancia, generalmente se recurre a la preparacidn de deriva

dos, haciendo reaccionar los grupos activos contenidos en la molé

cula con un reactiveo apropiado. Por regla general, una sustancla

nueva no puede conslderarse perfectamente caracterizada a no ser

que se describa por 1o menos un derivado de ella, y el andlisis -

correspondiente. Siempre se prefieren los derivodos sdlidos, debi
do a aue son mAs fdiciles de manejar y que es mis sencilla la de-
terminacidn de un punto de fusidn que la de un punto de ebulli--

cidn en el caso de derivados liguidos,

Existen ya una serie de reactlivos adecuados para la

caracterizacidn de sustancias gque contengan grupos oxhidrilos (tag

to alcoholes como fenoles.,)
Los derivaodos mis comunmente empleados son los si-
gulentes : uretanos, benzoatos y nitrobenzoatos, acetatos, nitrof

talatos y tetracloroftalatos.
A)- Uretanos.(l)
Se obtienen a partir de isocinnatos tales como el

tsoclanato de & —naftilo, el isocianato de p-nitrofenilae y el iso

cianato de fenilo, segiin las reaccioness:

ol ~naftll uretanos:

C10H7N=C ~0 + ROH —» CjpoHy NH COOR I



p~-nitrofenil uretanos:

NOp CgHyN = C == O 4+ ROH — NOE CGH4NHCOOR IT
Fenll uretanos:
CG H5 N = C = 0 + ROH —— Cs Hs NHCOOR IIx

Otro método parn la formacidn de uretanos consiste en

tratar los "lcoholes con azidcs de Acido:

ArCONz + RO —s LrNHCOOR 4 Ng Iv

Par: obtener los derivados I y III, se mezcla el nl-

cohol o el fenol aonhidro con isocianato de « -naftilo o de feni-

lo. S1i 1la rcncecidn no es espontinen sc calienta un poco o bafio de

maria. Se cnfria luego con hiclo panrn cristalizar ol producto y -

se purificn por recristalizacién.
Pnro obtener c¢l derivndo IX, sc trata ¢l nlcohol con

isocinanato de p-nitrofecnilo disuelto ¢n bencenoc nnhidro, tenien-

do lugnr una reaccidn espontinea. Se evapora el benceno y se ca-
lienta ol rcsiduo con tetracloruro de carbono. Se filtra la solu
cidn en caliente y se evaporan poarcianlmente ¢l disolvente; al cn-
friar precipite <l uretano,.

Pur. obtecner <l derivedo IV, se calientn e reflujo -
dos horns una mczclna de p-nitrobenznzida con_ol alcohol o el fe
nol en prcscncin de &ter de petrdleo anhidro. Sc cnfria y sc sce-~

paran los cristales del urctano por filtracidn,

Los uretnnos sc cmplean cn 51 cnso de alcoholes anhi-

dros.
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La prescencin de anguan dificulta 1n obtencidn de¢ ecsos derivado; por
hidrolizar los isocianatos o aminas o a derivados de 1n urea. Es
may dificil obtener urctnnos de alcoholes tercinrios, porgue los

Isoclanntos los deshidratan.

B)- Benzoatos y nitrobenzontos.

Se obtienen por tratnmiento dc los alcoholes con clo

ruro de benzoilo o de 3,5-dinitrobenzoilo.

S| coxcl COOR -
+ ROH —= + HC1 v

NOg co-~C1 NOg COCR
+ ROH ——— <4 HC1 vI
NOo

NO2

Se disuelve el alcohol on piridina anhlidra y se le
afinde el cloruro de benzoilo o de 3,5-dinitrobenzoilo. Se calien-
ta ligeramente y se conviertc en agua, agitando. Precipita el pro
ducto y se decanta el ligquido. ElL rcsiduo se agita fuertemente -
con una solucibdn de carbonanto dc sodio al S %. Se filtra y se pu
riflica por cristalizaocibdbn dc alcohol.

Los benzoatos sc¢ pucden usar en ¢l caso de alcoholes
qQque contienen traozas de humedad. No solamente se usan para alcoho
les senclllos, sino también para glicoles y compusstos con varios
oxhidrilos.

C)- Acectatos.

CHsCO\ (3
//O + ROH——> CH3COOR + CHzCOOH VII
CHzCO




[ - R

La mezcla del alcohol anhidro con acotato de sodlio -
fundido y anhidridoe acético sc calicentn durnnte dos horas;sse vier
te luego 1o solucidn cnliente en agun helada, Se filtra y se lavan
los cristnles con agua. Se purifieca el producto recristalizindolo

generalmente de anlcohol,

D)- Nitroftalatos.

NGOz -COo NOg_ -~ -COOH
/O -+ ROH —— ‘ ﬁ VIIT
-Co “w~ ~COCR

La mezecla del nlcohol ¥ de anhidrido 3-nitroftilico
se refluja, usando tolueno anhidro como disoclvente. Se evapora lue
go el tolueno y se extrae el residuo con agua caliente. E1 aceite
residual_se cristalizoa de alcohol-agua y se¢ purifica por recrista

lizacidn.

E)~ Tetracloroftalatos.

Se usan principalmecnte para la identificncidn de ale
coholes terciarios. Sc preparan con bromaro de etilmagnesio y anhi

drido tetrocloroftilico, segiin 17s sigulentes reacciones:

R 3 C - OH + CgHsMgBr _—sR3C - OMgBr + Cplg X
R
cl1 cl cl
cl - -C O cl -~ -COOMgBr Cl-— ~CO0H x
O + R,C-OMgBr — Hp O
cl—O -co” c1 - ~COOCRz — > C1- -GOOCR3
[0k 4 [SR 1 Cc1l

Los trialguilcarbinoles sencillos se pueden transfor-

maxr de estn manera cn tetracloroftnlatos. Este método de identifi-



(2)

cacidbn estd deserito por Fesslor y Shrincer -

La recccidn IX se lleva a cabo afindicndo ¢l alcchol

tal

terciario en &ter anhidro a una solucidn de bromaroe de ctilmagne-

sio en &ter absoluto.
Para formar ¢l ftalato (reaccidn X) se atiade primero

el bromaro dc¢ alcoximagnosio a dioxano nnhidro, ¥y luego el anhidri

do tetracloroftidlico. Se vacia sobre hiclo y se ncidula con dcido

clorhidrico 2 N, Se¢ f1ltra, y dcl prcocipitndo se extrae el deriva

do con &éter gque lucgo so cevapora. Se purifica disolviendo en ace-

tona ¥y prcecipitnndo con agua. Sc identifica ¢l derivado por su -

punto de desecomposicidn v por su eguivalente de neutralizacidn.

BEste método, aunaque de rendimientos bajos, c¢s ¢l més
adecuado para los alcoholes terciarios, ya aue los isocianatos -

los deshidratan con facilidad, y 1los cloruros de fcido los conviex

ten en cloruros.
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a).- Introduccidn,

Heciendo estudios relaocionados con un método de sinte-
sis de B -aminodcidos cuvo primer paso consistiris en 1o reaccidn
de N-bromometil-ftalimida con un ester maldnico sodando segiin la -

reaccidny

COsEL ' COgEt
-Co t -co !
3N - CHgBr + Na - ¢ - R —> o SN-CHp-G-R
-Co | -Co
COgEt COzEL
XI XIT

3¢ presentaron algunas dificultades para llevarla o cabo.luando

se tratd de sintetizar el compuesto XII a partir de N-bromomestil-
ftalimide y el derivndo sodndo del maolonato de etilo en =olucidn
alcohdlica, se obtuvo una sustnncia cuyns propisdades no correspon
dfian n 1ns del producto de condensacidn. Por ejemplo, el producto
XII gue ya hnbia sido prepnrndo antes por otro comino por Eilks, -
Elliot y Hems (3) tiene un punto de fusidn de 91-82°C., y un con
tenido de nitrbdgeno de 4.4 %, mientras cue el aqui obtenido funde
a 86-87° on lo detorminocidn de nitrbégeno por método de Kjeldahl
d16‘6.84 YV 6.94 %, Como evidentemente lns sustancians eran diferen
tes, se tratd de cuaranctorizar el compucesto obtaenido y, buscando en
1n bibliograrfin, se encontrd cuc ln N-ctoximetil-ftolimida de foér-
mala XIIT tiene propiedndgs similnres a 1ns del producto; su contg

nido de nitrdgeno cs de 6.83 %'y se veporta un punto de fusidn de




83°c. (4]

Poara terminar 1la identificncidn, se sintcetizd la N-cto
ximetil-ftalimidn ﬁor gl procedicmiento descrito en ol Boilstein(4)
n partir de N-bromometil-ftalimidn ¥y "lcohol ctilico, segin la -

recaccidn:

—CON "9y _cup -0-czH
N-GH,Br HO=CoHg s -CH2-0-C2Hs
-cOo~ 2 + 285 -co”

ombos productos roesult ron idénticos yn gue no hubo depresidn en

XIIX

el punto dc fusidn dec su mezcla.

Como congccuencin do oestos cxweorimentos s Jdeduco que
bajo 1as condiciones do 1n racnccidn, 1a N-bromometil-ftalimida -
tione mAs afinidnd por el ~lcohol aque por ol cstor malénico, Asi
mismo s¢ comprobd 1~ acilidnd con ouc rcenrcciona ol alcohol con
1n bromometil-ftnlimida, cuyo Atomo dc bromo os may actlvo,

Yo ouc tanto ¢l etwnol como el metanol {1a mcectoximetile-
ftalimida hn sido preopoer~da por Sachs (5)) den fAcilmentce dcriva
Gos 3b611dos con la N-bromomatil-ftalimidn, sc¢ pcocnsd cextender csta
recceldn o otros ~lcoholes con ¢l propdsito de vor si los deriva-
dos correspondientcs cran fdcilcs de obtencr vy ndecundos para 1o
caractrrizncidn d« ~lcoholes.

El estudio dc esta renceidn gencernl aplicada a una sco-
rie de¢ 2lenholes se describe mAs ndelante y se pucde reprcescentar

n ésto por la siguicntc ccuncidn gcnoraly

O —CO\ + —CO\
N-CH,Bxr HO~-R —> N-CHz2-0~R XIV
-co~” 2 -co” 2
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b)- Estudio dc 1o N-Bromometil-ftalimidn. Sus ventnjas sohrc los

renctivos conocidos pir 1a detr rminacldn de alcocholcs.

Para obtencr in N~-bromometil-ftalimida sc¢ pnrtc del an
hidrido ftdlico. Sc¢ prepara primero ftnlimidn, tratando ¢l anhidrl
do Ttilico c¢»n amoniaco ncuoso, cnlont-ndo Ientamente varias horas
hasta llegor o los 300°C. y obtencr una mnsa homogénena ocuc consis-
te ftalimida practicamente purn (6). El pnsc siguicnte consiste en
hnccr recnccilonar 1o ftalimidn con formol, hirviendo 1a meczcln a
reflujoe una horo y dejnndo reposir un ata (7). El preccipitado de
hidroximctil-ftnlimida sc¢ lava con agun fria. Finalmente se obtig
ne l1a N-bromometil-ftalimidn (8), afindicndo tribromuro de fbésforo
a unn suspensifén de hidroximctil-ftalimidn cn bonceno anhidro,., Se
refluja dos horns, sc deecanta en ealicnte dcl residuo ¥y se lava -
con benccno calicntce.

Esos tr-s pasos se roepreazcntan por las ecuaciones si-

guicntcs-

-co .
>o + NH40H —3> O )NH + HgoO xv
s Lo
NH 4 CHgO —> N-CHgOH
-co 2 2 XVI
> -co\
N-CHp OH + PBrz —> N-CHgBT
2 o/ 2 XVII

Los rordimicntos de e¢sas roencceciones son nltos en los

tres pasos. Sc obtuvo un rendimicento final de 82 .6%

decl tedrico.
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*or lo tnnto 15 N-brmometil-ftnlimidn se pucde obtener fécilmen-
te en cuanlguilcr cantid~d, yao que los reactiveos cmplcecndos para su
sintesis sm ffciles ¢c obtcner por soer de uso gencer~l cn los la-
borntorios; 1laos mnnigulncioncs cstdn roducidns practicomentc o su
minime y son rapidas,

Se hn obscrvadn cdemds cuc 1t recnceidn de N-bromomotil-
ftalimidn con alecohonles se cfcctun moejor cn presencla de hucllas
de¢ dcido bromhidrice, yror lo ocuc sc pucde usnr ¢l rcactivo crudo
aue Ain conticne trasns d¢ fcilido bromhidrico, sin tener nccesidnd
de purificarlio.

Lot N-br omemetil-fialimlida sc¢ pucde consarvar ¢n ¢l la-
boratorioc durnntce un ticmpo indefinido sin corror mellgro de descom
posicidédn., BEsto no ocurre con los cleoruros de ficido o los isocilang
tos que sc descomponaen ficilmente por hidrdlisis,

Otra ventaja de 1a N-bromometil-ftalimida como reactlvo
g la facilidnd c¢™n la cual sc¢ combina c-n los nlcoholes., Los do-
rivados se obticnen en 1a mayoria de los cnsos por reflujo a bafio
maria de 1a solucidn cn bencens del renctivo y ¢l tlecoh~l. La reagc
cidn se cfectun on un tiempo ocue varia entrc media horo-y seis ho
ras. Todos los derivndos son s6lidos; cristnlizan y se purificnn
de disolventes corricntes tnles como &ter do petrdlcoe, bencono, -
ctca

EL hccho de obtenersc los derivados nl est-do sbdlido -
permito identiTflicnrlos por su punto dc fusidn. =1 punto de fusidén
de los distintos compuestos quo se ho cstudindo en c¢ste trabajo

varia cntre los 40 y 205°C., habicndo bnstante margen entre cada



uno de ollos,.

Hay qué tomar en cucnta ouc zZencr - lmentc no sSe forman
sub-productos indecseables en cl transcurso dce 1o recaccidn. Solo
en algunos cnsos 1las soluciones resultecn coloridas, pero c; co-
lor se olimina fAcilmento cn las primeras cristalizaciones. No
es éste ¢l caso de los compucstos obtcnidos ~ nertir de los diso-
ciannrtos, dondc sicmpre sc presenton dcrivados éd¢ 1la uren como -
subproductos. Estos son 0 wcces dificilcs.do scparar por crista-
lizacidn y cl derivado no sc obticnec puro. Cuando sc¢ usan como -
reactivos los cloruros de fdcido, intervicnen cntonccs los fdcidos
correspondicntes como impurazis, fungue aqui un simple lavado -

2

con una solucidn alcoling climina cstos Adcidos.

. z¢ sigucn comparando las cunlidndes de la hromome-

(=

ot
£1l-Fftalimids ¢n relacldn con los reactivos usnados en genoral y
que s8¢ han visto anteriormente, sc obscrva aue ¢l reactivo cstu-
dindo pucde rceuccionar con Alcoholes aunouc éstos contengnn agua
en cierta proporcidn. En ¢l caso do los isocianantos, &éstos solo
dan bucnos rcsultrdos con alcoholes anhidros. El agun quc cstaria
prcsente ¢n los alcoholes como impurcza impide 1o rcacecién con -
los isocianatos por hidrolizarlos a aril~aminas oue reaecionan -
con ¢l cxcecso de reactivo dando urcas sustituldnas como sSc ve en

los siguicntes rcoacclones,

AT .N = C = O } Hy0 —» A4Tr-NH-COOH —> Lr-NHp 4 COg XVIII

G N = C = 0O 4 .LJr.NHo — Lr-NH-CO~NH-Ir XIX

Las ureas ticnen un punto de fusidn m&s alto y son menos solubles
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que los‘uretunos. Impidon 1a obtoneidn del producto puro y son di-
ficiles de separob,.

Estes ventnjas de la N-bromometil~ftalimide aue se acg
ban dc¢ cnumcrar son de mucho importancia en la obtcneildn dec los -
derivcdos puros y ndomfs permiten la combinacidn con un ndmero -
mucho mayor do cleocholes. No se necesitan tampoco tantos culdndos
de manipulacid4n como en ¢l caso de los rooctivos conocidos.

Una de las mayores ventajas cue presenta el empleo de
N-bromometil-ftalimidn como reactlvo es gue al hacerla rqaccionar
con los alcoholes, se introduce nitrdgenoc en la molécula, Esteo ha
ce posible la identifilcacidn del deriveoedo por una simple determi-
nacidn cuantitativa del nitrbdgeno gque se puede efectusr por el mé
todo de Kjeldohl sin ninguna dificultaed. En cambio, en el caso de
los acetatos y tetracloroftalatos hay que recurrlir para su identi
ficacidn al andlisis cuontitativo de carbono e hidrdgeno, lo gue
reguiere aparatos especiaoles no muy comunes en México. Estas de-
terminaciones no son sencillas y se necesilta micha préctica de -
porte del loboratorista. En el caso de otros derivados gue si con
tienen nitrodgeno, como los dinitrofeniluretanos, dinitrobenzoatos
¥y p-nitroftalatos, la determinacidén del nitrbégenc por el método de
Kjeldahl presenta difilcultades, yo que puede haber pédrdildas de ni
trdgenoc debldo a ocue el grupce nltro tiende o desprenderse en for-
ma de NOp gque se plerde en estas condiciones. EFn muachos casos,paru
evitar esta posible cnousa de error, es necesario efectuar 1o redue

cidn del grupo nitro a amino antes del andlisis por el método de
Kjeldahl,
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En conclusldn, las ventalas de usar N-bromometil-ftall-

mildn como recctlivo de identifilcocidn de aleccholes o fenocles son -

las siguicntes:

1)-
2)-
3)-
4)-
5)~

6)-
or
a)-

E1l
No
Se
Sc

Da

No

La

reactivo se obtiene ficillmente.

hay nccesidad de purificarlo,

conserva macho tilempo sin descomponerse.

combina ficilmente con alcoholes o fenoles,

derivndos sbdlidos auc s pueden caracterizar por su punto
fusidbn,

se Forman sioproductos en el transcurso de 1la reaccidn.

rcoceiédn con alecholes no reguicre condicioncs anhidras,

Debido 2l contenido de nitrdgeno on 1la molécula del reactivo,

es

posible ~nallzar los derivados fAcilmente.
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c)- Estudio de¢ las roaccilones,

Los derivados cstudiados con e¢ste trabajo se formaron -
aprévechundo 1a propledad que prescnta 1la N-bromometil-ftalimida
para combinarsc con los alcoholes, Esta facilidad paran reacclo-
nar derivn dc l1la gran octividnd del dtomo de bromo contenido en -
el rooctivo, )

Se ho comprobado cxporimentalmentce cue la renccidn debe
efectuarse on mcedio Acldo., Por eso convicne usar N-bromometll-fta-
1imidn cruda que contienc todaviaz huellas de Acldo bromhidrico. La
presencia como catolizador de una pequefia cantidnd de yoduro de po
tasio pulverizado favorecee también 1n formnecidén del derivado, Unn
vew terminado la reaccldn, se climina fdeillmentoe el exceso de yo-
duro de potaslilo por simplc dcecantacidn, yo guec ¢s insoluble en -
los disolventes cmpleados.

Se obscrvd oue durante cnda reanccidn que sc hizo para
obtencr los derivados, hubo un desprendimicento de Acido bromhidri-
c0s Este sc forma al condeonsarsc ¢l alcohol con ln—N—bromomotil-
ftalimido y se reconoce por sus vapores irritantes acue hncen virar
al rojo el papel tornosol. Por consiguiente, sc puede deducir que
se¢ ha terminado 1la rencecidn cunndo ya no se produce Acido bromhi-
drico, Cuando ésta tience lugar en presencia de algin disolvente,
ol evaporar este Wdltino al final deo 1o operaclidn, se desprendo -
todavia Acido bromhidrico.

El tiempo r.ccosario para llevar o cabo la condensacidn

de N-bromometil-ftalirilda con 1los nlcoholes varin segin la clase
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de a2leohol cmpleado. Sc ha obscrvado que toma mis tiempo ¢n reac-
cionar un alcohol do cndena larga, tnl como ¢l tetradeennol 1 oc-
todceanol; adin dcespuds de ocho horas de roflujo gucda oo veces brQ
momctil~-ftalimida sin rcaccionar. Los alcoholes sccundnrios toam-
bldén recquicroen mfs tiompo ocuc los primorios. En camblo cl fenol y
ol B -naftol, roanccionan mucho mAs ripidomentce, dcecbido probable-~
mentc o 1a mayor actividsd dol oxhidrilo unido ol anillo bencbnilco.
En 1o mayoria d¢ los cnmsos sc empled benceno o éter de
petrdlco, o mezeln de ~mbos, parn 1o cristalizacidn de los produg
tos; sin cmbargo, sc cncontraron algunos que er.n o may solubles
o may insolubles cn c¢stos disolventes. Se tratd cntonces de resris
talizarlos de ~gua. Invariablerente, 1la maestra después de presen-
toar alguna dificultnd parn disolverse con qalicntc, acababa por hi
drolizarsce dondo N-hidroximctil-ftalimidn, Esto oceurrid &2 tratar
de recristalizar la N-iso-butiloximetil-ftnlimida (XXII) de ~gua
calicnte: sc transformd cn otro producto cuyo punto de fusidn en
mezcla pon N-hidroximetil-ftalimida no prescntd deprcecsidn alguna,
El derivndo XXII se rocristalizd cntonces dc fcido accético-aguco,
y& cuc s poco solublc en &éter de petrdleo y demasindo soluble en
benceno,

Sin ombargo,.no s¢ rccomienda cl método de cristaliza-
cidén con Acido ncético purc o en mezcla con agua, yo guo atn en
estec cnso se prosentd en varins ocnsiones 1a hidrdlisis parcial
del derivndo, con formacidbdn de hidroximetil-ft~limiaa,

En e¢ste trabajo se estudinron los derivados de dos dial

coholest ol propilen glicol y ¢l benzopinacol. Comparando eon las
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recacciones de los monoalcoholes, sc deobin csperar guce los dos grua
pos nlcohdlicos ronccionarav cont la bromomctil-ftalimida ya aoue
habin un exccso dc recnctivo. En cfecto, cs lo gues amzurrid en el -
caso del propllen glicol. En cambio, cl bonaopinaléso combind con
una sola mol&éculn de N-bromomctil-ftnlimidn, dejando un oxhidrilo
l1ibre. (XXIX).

Se puedc cxplicar la pocn reactividad de uno de 1os px
hidrilos del benzopinacol por ¢l hecho de cuc estd ligndo a un -
carbono unido 2 una cndena que contione cuatro anillos Ybencéni-
cos, Al rcaccionar un oxhidrilo con ¢l renctivo, sc introduce una
cadens cu¢ ticne también un peso molecular clevado. Por cstn ra-
zbén (impedimento cstérico) disminuyce macho ¢l poder de entrar en
recticeldn del segundo oxhidrilo.

Sc pensd cntonces combinar c¢l oxhidrilo del derivado -~
XXIX con un compuesto de peso molecular menos elevado, y se tra-
td de acetilarlo por medio de anhidrido acético., Sin embargo, no
se produja 1z acetilacidbn y sé recuperd® el derivado XXIX sin cam
biar, lo gue comprueba la dificultad de reaccionar de este oxhi-
drilo,.

En el transcmnso de los experimentos aue se hicieron pa-
ra formar derivados de los alcoholes con N-bromometil-ftalimida,
hubo varios casos en los cwmales no fué posible obtener el deriva—_
do, a pesar de cue se hizo variar las condiciones de la operacidn,.
Como hubo desprendimiento de dcido bromhidrico, es de suponerse -
que se efectud la reaccidn en la forma deseada, pero los produe-

tos fueron aceites cgue no se lograron cristalizar, probablements
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debido a la presencia de parte del alcohol sin veaccionar. Se tra-
tabe coasi siempre de alcoholes que por tener un punto de ebulli-
¢idn elevado no se podisn eliminar despuds de la reaccidn, a2 menos
de elevnr mucho 1la temperatura y correr el riesgo de descomponer
la sustincicae

El alcohol n-amilico (p.eb. 138°) fué el tinico aleochol
primario en 1a serie estudindn en este trabajo, cue no did un de-—~
rivado, 2 pesar de ~ue se refiujé 12 mezcla varias horas, Se reou-
perd parbe de la bromometil-ftalimida, cucdando un aceite gue no
se puado cristalizar,

En el céso de los nlcoholes secundarios, se obtuvo el de-
rivado del propilen glicol (XXIX) a pesar de aque su punto de ebu-~
113icidn es de 189°, Pero se pudo eliminar el oxceso decl alcohol -
sin reaccionar, aprovechando su solubilidnd on aguae.

Se¢ tratd de former derivados a partir de otros alcoho-
les socundnriOS; pcero en ninguno de los casos estudindos se pudo
cristnlizar 1o sustonceia por 1o presencio do exceso de alcecohole

Se hicicron ensayos con c¢l nlcohol cnprilico (p. eba
178°), el etilhcexanodlol(p. eb. 244°) y el metil-propil carbincl
(p.cb. 120°). Dcl residuo formado por la rcaccidn con el clcohol
caprilico cristnlizd solamento bromomctil-ftalimidn fque no habia
renccionndo, y 1o mismo ocurris con ¢l etilhexnnodiol, En el caso
del metil-propill csrbinol, sec formd un aceite dc color cafd oscﬁro
gue no se pudo crisﬁnlizar.

En cstos dGltimos cxperimentos no se pudo aislar los de-

rivados debido o la presencin de exceso de nlechol que no se podia

-




c¢liminar. Otro impecdimento porn obtencr un dorivado cs el gue pro
scntbd 12 glicerina (p.eb. 290°). Ademds doa tener un punto de cbu
1licidébn muy alto, es pricticamonte insoluble en la mayorila do los
disolventes orgfnicecs. Por estc motivo sc intentd haocer la reaoe-

cidn sin emplear discolvente, cspeorando que 1n N-bromometil-ftolil-
mida so disolvicra c¢cn un cxceso de gliccerina., Como hubo necesidad
de celevar brnstante 1 teuperatura para obtener una mezcla omogé -
nea, hubo daoscomposicldn dce los preductos, y al final de 1a reac-

cidbn se obtuvo un aceilte oscuro del que no fué posible nislar sus

tancilas cristnlinns,

Prra caoracterizar alconoles terciarios no ¢xiste pric-~
ticamento ningin reactiveo rndecundo porque estos alcoheoles son Wy
lentos cen renccionar y sc deshidratan facilmente, pcerdicendo ¢l -
oxhidrilo. Se¢ pensd ver cntonces si con 1o bromomotil-fta;imida
se podian obtuncy derivados de c¢stosz alecholes tereiarios, Los al
coholcs que sc¢ cestudiaron fucron ¢l trifenil carbinol, c¢l benzopl
nacol, ¢l dimetil-ctil carbinol y cl trimetlil carbinol.

I obtencidn del derivndo del trifenil carbinol (XXX)
no presentd ninguna dificultnd, ya gquec no se pucde deshidratar el
alcohols. En ¢l caso del rtenzoplinacol no haoy tampoco posibilidad
de dcshidratacién v se formd el derivado XXIX descrito anterior-
mente.

Cuando sc¢ cstudid la reanccidn con ¢l dimetil-etil car-
binol, se hirvid 1la mezcla del anlcohol y ¢l rcactivo durante medin
hora y sc¢ cvapord ol exceso del alcohol, ol vacio; se formd un re-

siduo sd61lido, café oscuro, gquo fundid a 170-180°., Al recristalil-
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zarlo de benceno se clovd el punto de fusibédn hasta 206-207%° EL con
tonido de nitrdgeno de csta sustanciz (8.0 %) dcterminadoe por el
método dec Kjeldahl no concuerda con el requerido para el dorivndo

dol dimctil-otil corbinol (caleculado para GpgaH1p03N: N, 5.7 %) _

Tanto ¢l punto de fusidn como ¢l porciento de nitrdgeno de este -
produéto corrcsponden con €l del bils-ftalimidomectil-dter (XX), -
(p.f. 207°; calculado para CigH1205Np : N, 8.3 %) (9), m1 compues-
to XX sc idontificd por su punto 50 fusién de mezcla con una naes
tra auténtica ouc sc prepard o partir do hidroximetil-ftalimidn
tratnda ¢n cnlicnte con fcido clerhidrico. concentrado, ¥y que tie-

ne 1la siguicnte fdé4rmalas

-co ,co-
>N—CH2 ~0~CHz -N{
el co--

XK

Sg tratd entonces de producir la reaccidn de¢ un modo -
mAs enérgico, hacicendo reoflujor la mezela del dimoctil-etil carbi-
nol y el reactivo durantc tres horas, Se obtuveo una sustaneia gue
por un punto de fusidn de mozela sc identificd como hidroximetil-
ftolimida,

Con ¢l trimetil carbinol se produlJo un fendmeno seme jan
tc: después de hervir 12 mezcla en prescncia de benceno, sc evapo_
rdé ¢l disolventc hasta scaouedad, a2l vacio. El residuoc se vecrista-
1125 de benceno-étecr de petrdleon, fundié a 137-141° y se identifi-
cd como hidroximetil-ftazlimida,

Los tinicos derivandos de nlcocholes terciarios que se ob

tuvicron en este trabajo se formaron a partir de nlcoholes gque no
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ticnen posibilidad do deshidratarsc. Los demiés cxperimentos resul-
taxron negativos por la poca cstabilidad de los alcoholcs emplea-

dos e

Posibillidad de transecterificacidn,

En algunas recristalizaciones sc cmpled como disolven-
to ¢l aleochol ctilico, por ojemplo en la purificacidn de la N-iso-
butiloximetil-ftalimida o de 1a N-fenoximetil-ftalimida, Estas -
sustancias s¢ disolv;oron con rmacha facilidad en el alcohol y cris
tolizaron al enfriar, Al traotar de identificarlas, se vid cue su
punto de fusidn no corrcspondic 2l del derivado, sino que en ombos
casos era N-ctoximetil -fialimica (XIIT) <l producto obtonido, gue
sc cnracterizd por no presentar depresidn en el punto de fusidbn -
de mezcla con una mestra de N-ctoximotil-ftnlimida pura, prepa-
rada a partir de alcohol etilico y N-bromometil-ftalimida,

Sc suponrc que cn e¢stns condiciones tuvo lugar una trans
cterificacidbn. La N-fenoximctil-ftalimida a2l ser trateda con alco-
hol ctilico se transformd cn N-otoximetil—ftalimida, sustituyéndo-
se el radical fenlliico por cl ectilico,.

Se pensd entonces hacer nlgunos experimentos relaciona-
dos con cste fendmeno, gquc podria prcscentar un #Hran interés desde
el punto de vista sintético. En efecto, si en una rcaoccidn se re-
quiecre proteger un grupo oxhidrilo prescnte en la molécula para re
generarlo posteriormente,; sc podria formar el ftaulimidometil-&ter
correspondiente {por renccidn dcl fenol o alecohol con N-bromomctil-

ftalimida). Después, 1la rogeneracidn dcl grupo -0H podrin efectuar
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se¢ suavementec por traotamicnto con alcohol c¢tfilico. En ostas condi

cinmnes, s1 ocurriese la transcterificacidn se obtendria ¢l compuces

to con ¢l oxhidrilo libre y ctoximetil-ftolimidal,

Por cstas razoncs y para comprobar este fendmeno, se

hicderen . a2l gunos cnsoyos con los derivados conocldos, siendo el

primero la P -naftoximetil-fenlimida (XXIV). En caso de transete-—

rificarsc el derivndo, so recupernria 2 -naftol, que por ser sdLi

do se identificaric fAcilmente¢ por su punto de fusidn. Se tratd
este derivndo (XXIV) con nlcohol etilico en medio dcido. Despuds

do roflujar vorins horas se rccuperd integramente ¢l producto -

original sin camblar,

S¢ repitid ¢l mismo cxperimento con N-feniletoximetil—
ftalimida (XXVIII) disueclta ¢n alcohol otilico on presencia de -
Adcido clorhidrico. Esta vez, como en la sgnterilor, sc recuperd -

todo el producto sin alterar y no se porcibid ¢l olor caracteris-—
tico del alcochol fenilletilico,.

En estas condiciones parcce ocue no hubo transeterirfi-
cacibne.

Se pensd entonces provocar este fendmeno en medio alca
lino. Se disolvid el producto XXVIIY en etanol ¥y se le agregd unas
gotas de potasa alcohbdlica., Se obtuvo una sustancie que por un pun
to de fgsién de mezcla se 1dentificé como el producto XXVIII sain -

camblar,
Al derivado de 3 ~naftol (XXIV) se le hizo la misma ope
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racidn, agraegindo sosa acuosa nl 10 %. E1 producto obtenido (p.fe.
158%) tenia un punto de fus1én diferonte al del producto XXIV (p.
f. 196-198°}, v fundiac con evolucidn de gnses. 41 enfriar el capi
lar y volver a detcrminar el punto de fusibn, se¢ fenian otra vez -
el producto XXIV. 1 la sustancin de punto de fusidn de 158° se le
atribuydé la rférmula XXV, suponiendo aue se habia roto uno de los
enlaces amidicos para formar un fcido ftnlimidico, fendmeno que
se conoce ocurre en los derivndos de 1z ftalimida cunndo son tra-
tados con 4dlecalis, For calentamicnto sc¢ cerrd nuevamente el anil-

1io de 1o ftalimida, dcecsprendiéndosc ngua,

—CO\ ~CO-NH~CH ~0O-
,N-CHp=-0~ No OH ]
-CO después HCL - ~-COOCH

XXIV XXV

- -CO
calenta > > N-CHg-0-
milento -CO

En resumcn, no sc¢ prcedujo transcterificacidn ni en me-
dio dcido ni en medio alcalino, n pesar de haberse presentado di-

cho fendmeno anteriormente en algunos casos.
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Férmula del derivadok P.¥. Rend N N Cristalizado
ALGOQHOL, CalcullEnconin. de
Brute Estruc— | °c. A A 4
tural . ! !
T
mt{lico 011H1103N XTIIT 81-83 92 6.8 l 6.8 ter de pe-
trdleo
n-But ilico [o] o, N XXT 4647 78 6.0 5.8 BEter de pe—
. . 13H15 3 trdleo
iso-Butilico c13H1503n XXIT 5859 48 60 | Su9 Ac.acbtico~
, ! agus .
Fenocl 015H1103N XIIT ’204—205 22 5.5 S.4 Benceno.
—Naftol | - 3 a. .acéti
2 -na CygHy 04 | xxxv 196-198 3 6| 4.6 | Ac.acético.
Ciclohexgnol C15H1703N XXVT 81-83 g4 5.4 55 Btor de pe-—
tréleo
Propilen glicol G, Hy gOgNy | XXVIX 136~146 50 7.1 Tel Ac.hcético~
agusa .
Feniletilico c1731503n HXVIIT T2=74 86 5.0 5.0 Et.de potrdd
leoce
Benzopinacol CyueB,,0,N XXIX 136-138 95 2.5 2.3 Bonc~ét .pe~
3572776 trdleod
Trifenil carbinol 028H2103N XXX 124-125 50 3.3 3.1 Benc—5&t «pe-
trdleoy
Timol C. gHy O N AXXT 142~143 69 4.1 4.1 Bonc—ét.po-
1971973 trdleo
1~ Tetradecilico 823u,503n XXXTY 65~66 83 3.7 3.2 Et.do petrdd
= loo.
1~ Hexadocilico 025}119931« XXXITTL 7071 EA-T 3.5 3.4 Motanol.
1~ Octadecilico CpqHy 504N IXXIV 80--81 97 3.2 3.0 Et.de petrdd
leo.

s Rondimionto del producto puro.

Los demds rondimicentos

con total

CSe

El Stor do petrbdlco quo so usd en los cxporimontos do este trabajo

tionc un punto de obullicidn do 60-70°C./ 760 mm.
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PARTE EX PERIMENT & L.

a)- Formacldn dc los derivados.

~-CO
[:::j —CO>NH xv

Se pusoc una mezela dc nnhidrido ftAlico (300g.) y amo-

Ptolimida, (61

nianco ncuoso (266 c.c., 28 %)len un matraz provisto de un refrlgo
rante de ?iro ancho ~ue¢ tiene por objcto cevitar pdrdldas por su-
blimacidn. Sc calentd tres horas lontamentce o fucgo directo, agi
tando de vez cen cuando, hasta alcanzar 1la tomperatura de 300°C,
¥y obtener una masa homogénea nue sc vertid en un mortero y se de
jb onfriar._El producto crudo fundid n 230-~-232° y sc obtuveo cn -
total 293 g. que reprcsegtan el 98 % del rendimicnto tedrico.

N-Hidroximotil-ftalimida, (7)

L;::] CO)N—CHZOH XVI

Una mezcla dec ftolimida eruda (107 g.) y formaldehido

(350 ceCe,28 %) sc hirvid mna hora a reflujo cn la campana hasta
que se disolvié completnmentc 1a ftalimida. Despubs de ropoaar -
una noche ce¢n el refrigerndor, sc obtuvo un precipitado oen forma
de polvo (92.7 g.) guc sc filtrd y se lavd con agua fria, Concen
trando las aguas madres se obbuvo otra frnceidn (15.g). Los —-—
aguns mrdres y do lavado sc cvaporaron junt s @1 vacio hastao
200 c.c., procipltando otrn porecidn (9.5 ge.) 21 enfriar en el -

refrigeradore
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El rendimlento total fud dc 117.4 g, o scn 91,7 & del tedrico,

Este producto, de punto dc fusidn 146-147°, os suficiontomente -
purc para los experimentos subsecuentes, 81 s¢ roquiero mayor pu

rcza, s¢ pucde recristaliizar de agult.

N-Bromomctil-ftnlimida, (8)

—CO)N CH,B
- r XI
-co T2 : )

- una susponsidn do hidroximctil-ftalimida (81 g.) en

boncono anhidro (260c.c.) sc agregd, ngitando y on pocquefics por-
ciones tribromuro dc fésforo (51 g.), ¥y 1a mezcla sc hirvid a re
flujo dos horas, Lo solucidn cnlicnte s¢ decantd del fcido fosfo
roso guc quedn con ol fondo del matraz y ¢l rosiduo se lavd con
benceno calicnte (60 c.c.) que sc juntd o la soilucidn. 41 enfriar
eristalizd dircctomentc ol producte ocuc so £iltrd y se lavd con
bencono. Sc obtuvieron 72.7 g. de bromometil-ftalimldn ocue fun-
aid o 149-150°.

Do las aguas madres ovaporadas a su quinta parte, c?ig
talizaron otros 28.5 g. (p.f. 148-150°). Sc tuvo cn total 10Ll.2
Zes © scn 92 % del rendimionto tebdrico.

El producto nueda impurificndo con huellas de Acido %

bromhidrico.

N-Etoximetil-ftalimida, (%)

-CO
>N—CH2—O—02H5 XII
-CO
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Una mozcla de hromometil-ftalimida (3 ga), alecohol ab
soluto (20 c.c.) ¥y yvoduro de potasio (0.3 g.) s¢ hirvid o reflu-
Jo o bafic maria durante cuatro horncs. Sc decantd 1la solucidbn ca-
liente del yoduro de potasio cuc cuedd insoluble. Se evapord lug
g0 el 2lcohol o scouedad, quedando uh_rosiduo adlide ocue sc cris
talizd de &ter de petrdlco (1.9 €., Pe.fs 78-79°). .11l disolver en
éter do petrdleo habila quedado una parte insoluble que se lden-
tiflcd como onhidrido ftilico (pef. 125-130"), Se purificd el -
producto recristalizdndolo fc &ter de petrdleo, obteniéndose un
punto dc fusidén de 81783°? @1 concentrar 1lns nguans mrdrcs se ob
tuvo m®s sustancla (Osd ge)e

El rendimiento total fud dc 2.3 g. o sea 92 & del tocd
rico, La N-etoximotil-ftalimida cristalizd de éter de potrdleco -
en form: de cgujas blancas muy largas.

andlisis,
calculado parn C313H1303N : N, 6.8 4
Encontrados N, 6.8 %

N~-n-Butiloximetil-ftnlimidn.

-co '
[:::] N -CHg -0-CHg -CHg ~CHp~CHg XXI

-CO
Una mezclo de bromometil-ftnlimida (3 g.), olcchol --

n-butilico (10 c.c., en exceso; sc regquiere L.l cecCe) ¥ yoduro -
de potasio (0.1 g.) sc hirvid a reflujo cinco horas, Durantec la

reanccilidn so pudo apreciar un desprondimiento de ficido bromhidrico.



Se cvapord lucgo ¢l excdso de alcohol al vacio, cuedan
do un residuo de color rojizo cue se extrajo con éter de petrd-
leo hirviente (40 c.c.). Al enfriar, precipitd una sustoncia -
(0.3 gue, Pefe 112-140°) que no se investigd mhs.

Se £1l1trdé v se concentrd la solucldn; se enfrid y se
obtuvo una sustancia cristalina en forma de placas lrregulares
blancas (2.2 ge., P.Te 46-48°), EL rendimiento total fué de 2.2 g
correspondiendo a 78 % del tedrico,

Para purificar el producto, se recristalizd de éter do
petrdleo; con dos recristalizaciliones se obtuvo un punto de fue
s16n constante de 46-4774

Anflisis, ) )

Calculado para ClSH15°3N3 N, 6.0
Encontrados N, 5.8 %

N-1iso-Butiluximetil-ftaolimida,

-CO\ ,CH3
JN-CH,-0-CHgy~CH XXIT
-Co “CHz

Una mezcla de bromometil-ftalimida (3 g.) y asalcohol -

iso-butilico (2.5 c.c., en ligero exceso) se calentd a bafio ma-
ria durante una hora, ¥ después se elimind el exceso de alcohol
a bafio maria, a2l vacio, El residuo se disolvid en bencenc a ebu
llicién. 41 enfriar, ceristalizd una sustancia (0.2 g., p.f. 142-
160¢) que no se investigd, Las aguns madres se evaoporaron a Se-

quedad. Una peguefia fracecldn se recristalizd de alcohol etilico
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(p.f. 82-84°), En mezcla con ctoximetilsftalimida d¢ p.T. 81-

83° no bajd ¢l punto de fusidn,., Otra peouwefia porcidn se recris-

talizdé de agux hirviente, disolviéndose con dificultad y luego

se descompusao, probablemente por hidrdlisis, dando hidroximetil-

ftalimida, 1o -ue selcomprobé por un punto de fusidn de¢ mezcla
con 21 producto puro.

El resto de 1las aguas madres, cvaporadas a seaquedad, se
tratd con étpr do petrdleoc a c¢cbullicidn, cn el cual es parciaol-
mente soluble, Esta fraceidn soluble cristalizd al.cenfriar -
(Led 24, Dol . 50-80°), Sc¢ volvid o cristalizor de dcido acéti-

co-agua (p.Lf. 57-53°), S¢ obtuveo c¢l producto puro c¢n forma de

agujas finas despudés do otra recristalizacidn de dcido acédtico-

agua, con un punto do fus 16n constante de 58-59°. E1 rendimien-
to total fud de l.4 m.

Esta sustancia es poco soluble on éter de petrdleo, y
may goluble en alcohol, benceno y acectona,

Andlisis,.
Calculado pnra ClSHISOSN: N, 6.0
Encontrado: N, 5.9 %

N-Fecnoximectil-ftalimida,

=GO\
cea/NT Cﬁz-O—O XXIIT

Una mezcela de brerometbil-ftalimida {4.3 g.), fenol

(le7 Bo0) ¥ bcnccno_(s C.Ca) se hirvid a reflujo a bafio maria -

durantce media hora, Se elimind lucgo €l benceno a bafio maria, -
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21 vacio, Qucdé un residuo amerillo cue se¢ extrajo con benceno hir
viente. Al concontrar 1la soluecidn y cnfriar, cristnlizd la sustan
cia (1 g., p.f. 176-200°). Se purificd el producto, rceristalizén
dolo dos vccos de hencono. Se obtuvo un punto de fusidn constoante
de 204-205° y un rendimicento total de 1 g

La fenoximetil-ftelinida cs muy poco soluble en éter do
petrdleo.

En una dec las rucyistﬂlizacionos, sc tratd uno pegueia
fraccidn dZ ~lcohol ctilico, -‘parentemcnte hubo una tronsetorifi-
cacldén, ya gque cl producto resultnnte fué otra sustancia (p.f.80-
83°) auc se 1dentific6.como ctoximotil-ftalimida, por su punto de
fusidn dc mezcla,

anilisis,
Colculade parn C,ygH,,0zN1@ N, 5.5
Encontrados N, 5.4 %

N- P-Naftiloximetil-ftolimida,

-CO
>N-—CH2—O— XXIV
-CO

Una mezcla dc bromometil-ftalimida (8.5 g.), /3 -naftol

(5 g.) y benceno (20 c.ca.) sce hirvid a reflujo dos horas a bafio -
maria, tomando un color rojizo al disolverso., So evapord a seque-
dad el disolvente, al vocilo, cucdando un aceite cspeso rojo cue no
cristalizd al enfrior,

Unao pequefia fraceidn se cristalizédé de éter, y con olla
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se gembré el resto del anceite cue cristalizd completnmente al agl
tar, Se recristalizd todo el producto de Acido acético (100 c.c.);

-

se f1ltrd y se¢ lovd con Acido acético. (5.2 g., p.f. 193-197°)., -
Se concgntraron lqs aguns mndres 2 30 c.c. ¥ Se obtuvo otra frac-
cidn (0.4 g., p.f. 182-190°). Concentrando mis, se obtuvieron to-
davia 0.4 g, (p.f., 183-193°). Al diluir 1los 2aguas madres con un -
poco de agun, precipitd una ﬁltimu fraccidbdn (0.8 g.). Se obtuvo -
en total un rendimicento de 6.8 g. o sea 63 % del tedrico.

Una parte del producto se recristanlizd Ao Acido acéti-~
co, dando la sustancia purn cn forma de zgujas amarillo claro, -
con un punto de fusidn de 196-198°. La sustancia es muy soluble
en heénceno y éter Yy muy poco soluble en éter de petrdleo.

Anfilisis,

Calculado pnrn CjgHyzOzN: N, 4.6 .
Encontrado: N, 4.6 %

Tratamiento con otanol v dAcido elorhidrico.

1 g. del producto se suspendid cn 30 c.c. de alcohol -
etillico ¥y se hirvid a reflujo seis horns sin disolvgrse. Se ngre-
g6 HCLl concentrado (0.5 c.c.) ¥y se hirvid a reflujo. Se enfrid y
so filtrd, reccupcrindose ¢l Ster XXIV sin modificar (0.9 g.). Con

centrandoc las aguas madres, sc obtuvo el resto del producto ori

ginal (0.1 g.).

Trataomiento con etonol yv sos0.

0.5 ge del producto XXIV sec¢ suspendieron en alcohol eti

lico hirvicnte (10 c.c.). Sc agregd sosa al 10 %, gota a gota en
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calliente y agitando, hnasta disolucidn total. Lo soluecidn rojizn
no prccipitd ol cnfriar, y se cvapord a secucdad al vacio, dejoan
do un residuoc semi-sbdlido. Se rccristnl;zé de metanol, obtonién-
dosc un precipitado granuloso blanco (p.f. 1589, con evolucibn -
de goses) y que despuds de enfrior ¢l capillar, fundid o 195—195°.
La sustancia s muy poco soluble en clecohol, dioxano y acetona,

Se¢ lc ntridbuyd la drmalas

~CO~NH-CHg=0-
XXV
-~COOH

Tratamicnto con anhidrido acético.

Lo mezcla dcl producto XXIV (0.5 g.) y annhidrido acéti
co (5 c.ca.) sc¢c hirvid un cuanrto dc hora a2l micromechero, a reflu
Jo con un refrigerante de alrc. Se wacid cn agua (40 c.c.), sSepd
rindose un aceitc cue luego solldificd.como ji-naftiloximetil-ftg

limida sin alterar (p.f. 184-186°).

N-Ciclohoxaonoximetil-ftalimida.,

-C0 ,CHg—CHg\
>N-CH2~O-CH CHo XXVT
~-Cco \CHo-CHg”

Una mezela de "romometil-ftalimida (6 g.) ¥y clelohexam

nol (15 c.c., cn cxceso; s¢ rcecquicren 2.6 c.c.) se hirvid a fuoc-
go directo durantc unos minutos, despuds dec lo cual se elimind -
el cxceso de ciclohexanol ol vacio. El residuo solidificd al en-

friar ¥ se cristalizd de &éter de petrdleo, obteniéndose en esta
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forma rosetas de agujas finns (6 g., pP.f. 73-80°).

Despuébds de tres recristalizaciones do éter_do petrdloo,

se llegd hastn un punto de fusidn constante de 81-83°, E1l rondi-
miento total fud de 6 g, © sea 94 % del tedrico,

Andlisis
Calculado para Cy1sH170zN3 N, 5.4

Encontradogy N, 5.5 &

1,2~81i(N-oximetil-ftnlimida)-propano,

XXVII

Una mozcla de bromomctil-ftalimida (4 g.) ¥ propileong gli
col (1.2 c.c.) sc hirvid a reflujo una hoxra en prezxencia de dioxa-
no como disolvente (10 c.ce.). Se elimind el dioxano al vaclo, que-

dando un residuo amarillo quec se lavd con agua para eliminar las

traozas del glicol cue no hubicera reaccionado.

El aceite omarillo obtenido se disolvid en benceno a

ebulliclidn ¢n 1la cual cs muy soluble, se sccd sobre sulfato de so-

dio y se filtrd., Se evapord el benceno a sequedad, y el aceite re-

sultante solidificd después de ocho dias. El precipitado se suspen

dibé en éter de pepréleo; se £f1ltrd y se obtuvo un polvo amarillo -

café (1.6 gi4s Pefe 115-125°), muy poco soluble en &éter de petrdleo
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h'a étgr sulfﬁrico, Y casl insoluble en tetracloruro de carbono h'a
agun .

Se recristalizd la sustancia de una mezela de Acido acg
tico~agun, obteniéndose agujas blancas cosi microsedpilcas, con un
punto de fusidén de 136-146°, Despuds de cinco recristnlizaciones
sucesivas de_los mismos disolventes, no so logrd maJQrar_el pun-
to de fusidén, Se obtuvo en total un rendimiento de 1.6 ge

andlisis.,

Calculado para 021H1806N2‘ N, 7.1
Encontrado: N, 7.1 &

N-Feniletoximetil-ftalimida,

-co
O CO>N‘CH2'°‘CH2‘CH2'O» ; XXVITI

Una mezcla de bromometil-ftalimida (3

Ze¢) lcohol feni-

letilico (2 g.; en ligero exceso) se colentd al micromechero has-—

ta disolucidén. Lo solucidn se calentd después a bafio marfa duran-

te media hora, Al enfriar y tallar 1as paredes del moatraz con un

agitador, precipitd en formo chiclosa. Se extrajo con &ter de pe-

trdleo hirviente (15 c.c,) para quiltaor el exceso de alcohol fendil

etilico., El residuo aceitoso es muy soluble en benceno, &ter sul-

farico,

Se extrajo con varians porcioncs de éter de petrdleo hirviente, Al

enfrioxr la solucién_cristalizé una parte en forma de rosetas de

agujas blancas (p.f, 70-72%), que luego se recristalizd de una nes

dcido acético en frio, ¥ poco soluble cn &ter de petrdlieoc.

§
i
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mezcla de éter de petrdleo-venceno, obteniéndose asi el producto
puro con un punto de fusibn constante de 72-74°., En las aguas ma
dres quedd uns fraccidn nceitosa que cristolizd mAs tnrde en formn
impura, Se obtuvieron en total 3 g. Lo parte impura se recristali
zd de &ter de petrbleo-benceno, gquedando primero en forma de un
aceite de color café, cue después de 24 horas en el refrigerador
se separd en cristdles blancos, (p.f. 67-71°).

anflisia,
Calculado para CynpHqgOzN: N, 5.0

Encontrado: M, 5,0 %

Traotomiento con etonol en solucidn Acida.

) 1 g. del producto XXVIII se disolvid en alcohol etilioco
(15 c.ca.) con unas gotas de Acido clorhidrico concentrado. Se hir
vibé una hora y se evapord €l alcohol. El residuo aceitoso crista-
11zd de éter de petrdleo en forma de angujas blancos (pe.f. 65-70°).
Parece cue no hubo transeterificacidn ya que en mezcln con el -
producto XXVIII no bajd el punto de fusidn, y gque en mezcla con

etoximetil~ftalimida bajd el punto de fusidn o 52-72°,

Troctamiento con etanol en solucidn alcalina,

1 g. del producto XXVIITI se disolvid en n2lcohol etilico
(10 c.ce) con unas gotas de potasa alcohdlica. Se hirvid una ho-
ra y se evapord el alcohol., El resfiduo se cristalizd de éter de -~
pctrdleo en rosetns de agujas blancas (p.f. 72-74°). No hubo trans
eterificacidn y no se alterd el producto, ya cue en mezcla con el

producto original no bajd el punto de fusidn, y en mezela con etgo
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ximetil~-rftalimida bajd n 53-63°,

1,1l,2,2-tetrafenil-1-hidroxi-2(N-oximetil-ftalimida)~etanoc,

8)0—0-01{2-1«(22: O |
O XXIX
CJ)

Uno mezcla de bromometil-~ftalimida (1.5 g., en ligero
exceso), benzopinacol (} g.} v benceno (20 c.c.), en presencila -
de yoduro de potasio (0.1l g.) sc hirvid a reflujo o bafio maria -~
durante seis horus? vy se dccantd ¢l exceso de yveduro de potasilo
gue quedd insoluble. Se concentrd 1la solucidn a 15 c.c. ¥y se le
agregd &ter de petrdleo (15 c.c.). Por enfriiamiento se separé_la
sustancia en forma de polvo blanco microcristalino (1,7 g+, Pefe
133-138°) . Dg las aguas madres concentradas se obtuvo mAs produc-
to (0.3 go p.fe 128-134°), )

Se tuvo en total un rendimiento de 2 g. © sea 95 % del
tedrlco. La primera fraccidn del producto se purificd recristali-
zédndola tres veces de henceno-éter de petrélgo, presentando al fi
nal un punto de fusidn constante de 136-138°,

Andlisis,

Caloulado para CzgHoyOgN: N, 2,5
Encontrado: N, 2.3 &




Tratamiento con enhidrido acético.

0.25 g. del producto v 4 c.c. de anhidrido acético se -
hirvieron a reflujo durante media hora. Se disolvidé la sustancia,
Al vaciar la mezecla sobre agua (25 c.c.) se Fformd un acelte amari
1lo que s sepnrd vy luego solidificéd. Sec recristallzd de benceno-
éter de petrdleo, y por su punto de fusidn se¢ reconocid como el -~

producto original XXIX sin alterar.,

Trifenil-(N-oximetil~ftalimida)-metanc.

.
O,/C-O—CHQ—N<CO_ O XXX

[:::] Una mezcls de bromometil-ftalimida (2 g.), trifenil car-

binol (2 g.), yaduro de potasio (0.1 g.) ¥y benceno (10 c.c.) se

nirvid a reflujo =a bafio maria durante tres horas y media. Al en-

friar la solucldn se formd un residuo eristalino que se extrajo

con éter de petrdleo y que al enfriar cristalizd en forma de polﬁo
fino. (le7 go p.f. 112-118°). La sustanclia es muy soluble en ben
ceno y muy poco soluble en étexr de petréleo. Se recristalizd de -
benceno~&éter de petrdleo (p.f; 117—1i9°). Como la solucidbn era to-
davia colorida,‘sé tratd con carbdn animal v se recristalizd el o
producto de los mismos disolventes (pef. 117-120°)., Al concentrar
las aguas madres de esta tltima frocecidn se obtuvo la sustancla -
pura, con un punto de fusidn de 124-125°, EL rendimiento total fué

de 1.7 g
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Calculado parc CogHg0zN 2 N, 3.3

Encontrado: N, 3.1 &%

L-Mctlil-4-iso-propil-3(N-oximetil-ftalimida)-benceno.

N
N~CHp-O-
-co’

CH-~
\CH< ©

XXX T CH:_,>

Una mezcla de bromometil-ftalimida (3 g.), timol (2 g.;
en ligero exceso) y enceno (6 c.c.) sc hirvid a reflujo a bafio
maria duronte una hora. Se evapord ¢l benceno al vacie y cristali
zb el producto (2.4 g., Pefo. 139-142°). (En mexcla con hidroxime-
til-ftalimida o con bromometil-ftalimida, se observd urn fuerte
depresidédn cen ¢l punto de fusidn.) 4l concentrar las aguas madres,
se obbuvo otra porcidn (0.2 g., p.f. 207-209°) que no se investi-
gb.

4l disolver ¢l producto en benceno, aquedd una parte in
soluble aue sc separd (0.1 g, P.f. 207-209°). Lo parte soluble se
purificd, cristalizdindola de benceno-éter de petrdleo, obteniéndo
sec nsi el producto puro en forma de ngujas finas, blancas, con un

punto de fusidn de 142-143°,

Bl rendimiento total fuéd de 2.6 g. o scn 69 % del tedbdri
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Calculado parao CqgHy gOzN 12 N, 4,1

i

Encontrado: N, 4.1

l-NeTetrodecnnoximetlil-ftalimideo,

—CO\
COIN-QH2-O-(CH2)13-CH3 XXXIX

Una mezcle de bromometil—-ftaolimida (3 ge.), a8lcohol mi-

ristico (2.8 g., en ligero exceso) y benceno (6 c.c,) se hirvid
a reflujo dos horns, =z bafio maria., Se evapord parte del benceno,
cristglizando nl enfriaor 1,5 g. dedl producto may 1mpuro (p.f. ;45-
149°), conteniendo todavio bromometll-ftnlimida. Se evaporafon -
las aguas madres a sequedad y el residuo se cristalizd de éter de
petrdleo, obteniéndose 2 g. de sustancia (p.f. 62-64°), Concen-
trando las anguans madres, se obtuvo todavia otra fraccidn (0.9 g.,
P.f. 60-81°), El rendimiento totnl fué de 2.9 g. o sea 83 % del
tebrico,

El producto se vpurificd recristalizindolo de éter de pe
trbdleo, y se llegd o un punto de fusidén constante de 65-66°,

Andlisis. )
Caleculado para CgzgHzs0zN: N, 3.7
Encontradot N, 3.2 %

Probnblemente el ligero error en el ondlisis de la sus-~
tnncia se puede ntribulir o 1a dificultad en quemarse en el Kjel-
dohle
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l-N-Hexadecanoximetils-ftalimlda,

-COo
[:::] CO>N-CH2“°“(CHZ)15-CHS XXXTIT

Una mezcla de bromometil-ftalimida (3 gi), nlcohol ce-

tilico (3.1 g.) ¥y benceno (15 cc.) se hirvid o reflujo, a bafio
maria.durante siete horas. Se evapord el benceno & sequedad, al
vacio, gquedando un residuo sélido. Este se tratd con éter de pe-
trbleo en caliente, separéndose una parte insoluble (lLe9 Bes Pa
fo 147-~148°) qﬁe por un pgnto de fusidn de mezcla se identificd
como bromometil-ftalimida. -t §nfriar 1a solucidbn en cl refrige-
rador, cristalizd la sustancia. Sin cmbargo se disolvid a tempo-
rotura ambiente, Se cevapord cntonces n sequednd y se receristnli-
26 de mectanol (p.f. 58-75°).

Se obtuvo el producto purc en forma de placas brillan-
tes despuls de tres rceceristalizaciones sucesivas dc metonol, con
un punto de fusidn de 70-71°. Lz sustancia pura y seca paesd 1,3
&e ,

4Anfdlisis,.

Calculado parn CogHzgOzN1i N, 3.5
Encontradot N, 3.4 %

1-N-Octndecanoximetil~ftalimida.

—CO\
CO/N'CHz—O—(CH2)17-CH5 XXX IV

Una mezcla de Bromometil-ftalimida (3 g.), alcohol og
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tadecilico (3 g,) y benceno (20 c.c.) so hirvid an reflujo a ba-

fio maria, durante se¢is horns. Sec ovppord parte del henceno y SO

enfrid, cristalizando inmedilatnmente 4.7 g. del producto (Ppefe
60-120°) muy impurificado con bromometil-ftalimida cue no reac-
ciondb. Se disolvid en &ter de petrdleo hirviendo, quedando una
parte insoluble (probablemente bromometil-f€alimida) que se so-
pard por decantacidn. 41 enfriar 1la solucidn, cristnlizd (p.f.'
76-86°), Se volvid a cristalizar de &ter de petrdleo tres veces,
¥y se llegd o obtencr el producto puro en forma de agujas finas,
fundiendo a 80-81%. El rondimiento total fuéd de 5.2 g. o sea n-
97 % del tedrico,

anfilisis,
Calculado pnara C,,,H,.0.N: N, 3.2

2774373
Encontrados: N, 3.0 %
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b)- Método gonornl,

+)- .lcoholos dc¢ punto de cbullicidn mayer de 100°C.
Ldcoholes al estado sdlido.

Llcoholoes gue no disuelven ¢l reactivo.

Lo mezclo de N-bromometil-ftalimidn y el nlcoho} en can
tidaoades eaguimolecularecs sc hicrve n roflujo a bafio maria, cerca
de cuantro horas, usando henceno como disolvente (en cantidad sufi
ciente pora disolver los dos productos,

La rcoccidn se ofectiin mejor en presencia deo un poco de
yoduro do potasio y de nuellas de Acido bromhidrico,.

Una vez terminoda la reaccidn (lo cue sc¢ comprucba nl
obsorv?r aue sc¢ ha torminando ¢l dcecsprendimiento de Acido bromhi-
drico), se dccantn 1n solucidn del yoduro de potasio y de otras
impurezas insolubles, y se lava el residuo con henceno caliente,
Bl benceno se evapora parcialmente y.se enfria la solucidn. Si no
cristaliza el producto por ser muy soluble en benceno, se svapora
hasta sequedad y se extrae con éter de petrdlieo. Generalmente la
sustancin cristaliza ol concentrar y enfriar en el refrigerador.

Si el producto resultante de 1la reaccidn es un anceilte,
se extrae inmediatamente con bepceno o éter de petrdleo, procuran
do no conlentar demasiadd tiempo, ya que se¢ podrin descomponer.

Se prosigue luego a la purifilcacibdn del producto, recris
tanlizdndolo varias veces yn sea de benceno o de éter de petrdleo,

e de una mezcla de ambos, hasta obtener un punto de fusidn cons-




tante,

B)- Jilcohicles liauidos, dc purto de ebullicidn inferior

a 100°C., y gue disuelven el reactivo.

La mezcla dc¢ N-bromometil-ftalimida y el alcohol en ex
ceso (suficignte para obtencr una solucibdn homogénea) se calienta
a bgﬁo maria, a rcflujo, varias horas y.on ausencic de disolven-
tos. Cunndo se ha to?minado 12 rcaceldn, se elimina el exceso de
a¥oohol a bafio maria, nl vacfo si os necesario, lo mix ripidamen
te posiblcece.

Sc prosigue luago comeo en el caso anterlior, extrayendo
01 rosiduo con éter de pesrdleo © benceno, segin 1a solubilidad
del producto en cstoF disolventes, y purificindolo por recrista-

lizaciones sucesivas, haosta obtener un punto de fusibn constante,
analisis,

El ondlisis cunntitativo de nitrdgenoc se lleva a cabo

por medio del método de Kjeldahl, usando selenio como catidizador,

¥y sobre una miestra de aproximadamente 0.2 ga.
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RESUMEN

En osta tdsis se estudid 1a posibilidad_de emplear 1o
N-Bromometil~-ftalimidn prrn idontificar alcoholes. Se hizo reac-
clonar ests sust-ncis con unan serie de nlcoholes aprovechando la
gran reactividnd del “tomo do bromo contenldo en la molécula del
reactivo_y su facilldnd en rcaccionar con el hidrégeno € los ox-
hidrilos.

Los &étcores asi obtcnidos son todos derivndos ablidos -
cristalinos de¢ los cualcs se determind el punto de fusidbn v el -
contenido de nitrbgeno por =mnAlisis cuantitativo.

Los "lcoholes con los que se pudo formar los derivados
estudiandos en este trnbajo fueron alcoholes primarios y secun?a;
rios, Se obtuvieron también derivndos de nlcoholes terciarios, pe
ro sdlo en cnso do gue estos vltimos no presentaran tendencias a ;
deshidratarsca l

Los rcsultndos obtonidos se encuentran expresndos en
forma de tnbla en la pagina 22,

I N-Bromomctil-ftnlimida resulta ser un reaetivo muay

adecundo para caracterizar los clcoholeos o fenoles yn que presen=-

ta muchas ventajas sobre los reactivos conocidos, siendo las pripn
cipaless su propiedad de conservarse sin descomposicidn, no reque-~ :
rir condiciones anhidras para la reaccidn, € introducir nitrdgeno

en la molécula del derivado, 1o gque permite su caracterizacidn por

el anfélisis cuantitativo decl nitrdgono.
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Al final de Lr: tésis se describen lns técenicas genera-

les que deben seguirse para la preparacidn de los derivados.
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