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P R O L 0  G O (̂ )

Cuantos entregamos a la Ciencia la energia que Dios 
nos da para este mundo, tenemos en estima suprema la 
actividad dedicada a la investigacion, y para que nues- 
tra labor en campo tan hermoso y tan rico en los mejores 
goces del espiritu sea fructifera, nos vemos obligados a 
limitar nuestros esfuerzos en una rama de la Ciencia y  
aun en unos pocos problemas de la misma.

A. R iu s  Y M ir o

Iniciamos pues nuestro propio prologo copiando unas tineas de 
los primeros parr af os del Diseur so de ingreso en la Real A cade­
mia de Ciencias Exactas, Fisicas y  Naturales, del ExCMO. S r. D r.
D. A n t o n io  R iu s  y  M iro , a quien dehemos el alto honor de ha- 
hernos apadrinado el trahajo ohjeto del presente prologo, como te­
sts de nuestro reciente Doctorado en Quimica Industrial.

Ciertamente, toda labor kivestigadora efectiva supone siempre 
la existencia, como premisa indispensable, de una vocacion m uy  
arraigado, porque la suma de esfuerzos y  de renunciamientos que 
exige la posesion del conjunto de conocimientos bâsicos, esencia- 
les para el cultivo eficaz de cucdquier disciplina cientijica, en esk 
pecial las de orden experimental, resultaria de otro modo insupe­
rable ; pero esa misma premisa, esa alteza de miras que représenta 
lo expuesto, es también précisa para convertir en realidad solida 
y eficaz las grandes concepciones industriales, deriüadas de la eüo- 
iucion del pensamiento cientifico, como consecuencia del sentido

(*) Las notas y citas bibliosràficas de este prélogo, que se incluyen al pie de 
cada pàgina, son independientes de las del resto de la obra.
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prâctico adquirido y  desarrollado mediante el cuIUvq de las cien­
cias expérimentales, o sea tras largos anos de actividad investiga- 
dora en los laboratorios y  al servicio de la industria.

JDesde que a principios de siglo G o m b er g  (1) planted el problema 
de la estabilidad de los radicales libres, cuya consecuencia inme- 
diata es la posibilidad de existencia de radicales libres asimétricos, 
opticamente activas, de interés teorico extraordinario, J. ScHMlDLIN 
y  A . G arcÎA BanÙS, continuando las investigaciones en tal senti­
do, realizaron en 1912 la sintesis de un triaricarbinol asimétrico (2), 
co n  el fin de observât si se podîa aislar el radical libre correspon- 
diente y  en caso afirmativo estudiar^ su comportamiento. Los en- 
sayos efectuados entonces por ambos investigadores para com­
binat el carbinol asimétrico, mediantej el cloruro de triariîmeiilo 
respectivo, con substancias opticamente activas — primer paso obli- 
gadapara la resolucion del problem a—, no tuvieron éxito (A . GAR­
CÎA BANÙS y  J. M o n c h e  (3)).

Diez y  nueve anos después, durante la segunda mitad del ano 
1931 y  con motivo de los trabajos objeto de nuestra tesis del Doc­
torado en Ciencias Quimicas, se nos planteo por A . GARCÎA BANÙS 
el mismo problema en los laboratorios de Quimica Orgânica de la 
Facultad de Ciencias de la Universidad de Barcelona, logrando com­
binat del modo indicado un triarilcarbinol asimétrico con una subs- 
tancia opticamente activa y  desdoblar el compuesto résultante en 
sus dos antipodes opticos (4) ; pero sin conseguir en cambio mxtyo- 
res progresos en el camino emprendido, debido a iacefnizacion de 
la substancia, a pesar de trabajar en las condiciones mas suaves 
posibles y  sin que tampoco E. S. W a l l is , quien obtuvo casi al pro­
pio tiempo en Estados Unidos otro derivado opticamente activo de 
este tipo (5), fuera mas afortunado al ocuparse del m ismo proble­
ma, aunque con fines y  métodos diferentes ; ni aun posteriormente 
en colaboraciôn con F. H . A dam S (6), por resultados poco satis- 
factorios (A. W . IngERSOLL (7)). De todos modos nadie mas ha- 
bia logrado hasta entonces efectuar lo expuesto.

(1) Ber., 3 3 , 31SO (1900) ; 3 7 , 2036 (1904).
(2) Ber.. 4 5 , 3183 (1912).
(3) An. Soc. Esp. Fis. Qufm., 3 3 , 655 (1935).
(4) An. Soc. Esp. F(s. Oufm., 3 3 , 667-668 y 678-679 (1935) ; «Estudios

sobre .algunos carbinoles y derivados», Tesis Doctoral - Facultad de Ciencias -
Trabaios del Laboratorio de (2ufmica Orgénica, nûmero 7 ; imprenta «La Neoti-
pia», Barcelona, 1935.

(5) J. Amer. Chem. Soc., 5 3 , 2253 (1931).
(6) J. Amer. Chem. Soc., 5 5 , 3838 (1933).
(7) Organic Reactions, 2 , 413, nota (Wiley and Sons, New York, 1944).
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Si bien la ejecucion de un cometido de tal envergadura represen- 
iaba en conjunto el desarrollo de una asidua labor investigadora, 
larga y  üoluminosa — poco prâctica a primera üista, dada la tenden- 
■cia general y  humana a concéder mayor prejerencia al numéro de 
trabajos publicados, que a la indole de los m ism os—, la realidad 
■es que dificilmente otros temas nos habrian ofrecido la oportunidad 
de iniciarnos de modo mâs amplio y  completo en la Quimica Orgâ­
nica, dado el numéro y  variedad de técnicas preparatorias emplea- 
das y  de problemas de orden teorico y  experimental que hubimos de 
solventar ; técnicas preparatorias y  problemas con jrecuencia amplia- 
bles a proporciones industriales, sobre todo en lo referente a la sin- 
tesis de las materias necesarias como punto de partida inicial de 
nuestras investigaciones, ya que en general se requerian al efecto 
los mismos procesos quimicos jundamentales utilizados en Quimica 
Orgânica Industrial.

Pero asi como en la investigacion quimica pura se dispone de un 
am plio margen de posibilidades de ejecucion prâctica experimented 
'de los procesos quimicos; en la investigacion quimica industrial, tel­
les posibilidades se hallan supeditadas principalmente a factores de 
orden econômico, asi como de orden constructivo de las futuras ins- 
talaciones, cuya prevision obliga a orientât ya des de un principio 
los trabajos de investigacion correspondientes, con el sentido prâc­
tico fundamental que imponga y  que vaya imponiendo durante el 
desarrollo de los mismos, el pleno conocimiento de la realidad in- 
dicada, a la que habrân de amoldarse, en una palabra, las solucio- 
nes de los distintos problemas que surjan como consecuencia del 
trabajo experimental.

Todo ello implica, naturalmente, un hecho évidente en nuestra 
opinion, a saber : en Quimica Industrial, la actividad rectora del in- 
vestigador y  la del proyectista — esta ultima por lo menos en lineas 
genercdes, y  et que de las cuestiones de detalle de indole corriente se 
encargan las propias empresas instaladoras —, deben concurrir en 
la m isma persona; toda vez que entre ambos tipos de actividad ha 
de existir una relaciôn intima de dependencia mutua de concepcion 
original, pafa la debida efectividad prâctica y  rendimiento economi- 
co adecuado de los procesos quimicos. Pero este criterio se halla tan 
generalizado en la técnica cientifica y  catistica, que por lo axiomâ- 
iico juzgamos inûtil prestarle mayor atencion.

De acuerdo con cuanto antecede, la eficacia de toda actividad
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reqtora de trabajos de investigacion quimica industrial requerjrâ^ 
pues, un conocimiento previo de posibilidades de realizacion prâc­
tica industrial de los procesos quimicos, o en otras palabras, del 
conjunto de factores a considérât en cada caso concreto, tanto los 
de orden puramente cientifico, como los propios del proyectista de  
instalaciones e industries quimicas, base de las disciplinas que cons- 
tituyen el plan de estudios del nuevo Doctorado en Quimica Indus­
trial.

Pero, por desgracia, debido a un criterio erroneo bastante exten- 
dido durante excesivo tiempo en ciertos medios fabriles y  financie- 
ros, no se prestaba la atencion conveniente a estas cuestiones e 
incluso a cuantos dedicaban sus mejores afanes a la investigacion 
cientifica se les llego a tachar de teoricos, sin tener en cuenta que  
al fin y  al cabo las teorias cientificas, examinadas bajo un punto  
de vista eminentemente prâctico y economico equivalen, en una pa­
labra, a la experiencia acumulada de los demâs, junto con la de  
las generaciones pasadas ; experiencia bâsica imptrescindible para la 
efectividad de cualquier trabajo experimental, sin la cual se desciende 
al mâs arcaico de los empirismos, con imposibilidad absolute de 
todo progreso industrial.

En el trabajo que tenemos el honor de presenter al lector, nos 
ocupamos de LA SÎNTESIS DEL 2-SULFAN1LAMIDO-4-METILTIAZOL EN ES­
CALA INDUSTRIAL, como une confirmqciôn de todo lo expuesto hasta 
aqui en el présente prologo y  teniendo en cuenta, ademâs, la actuü- 
lidad y  originalidad del tema, dada la importancia mundicd de la 
terapêutica sulfamidica y  dado también el hecho de no haber sido 
resTuelta la sintesis de esta sulfamide tiazôlica, ni en Estados Uni- 
dos, donde su empleo para uso clinico quedô prohibido, ni en el 
resto del mundo, donde su utilizacion en tal sentido ha sido causa 
de accidentes graves, con notorio descrédito del producto, conforme 
se deducirâ de los hechos mencionados en la Introduccion de estas 
pâginas.

Por las razones que hacemos constar en dicha Introduccion, des- 
arrollamos el tema indicado dividiéndolo en cuatro capitulos, en los 
que no solo atendemos al debido fundamento de las técnicas ope- 
ratorias descritas, sino incluso al de los fines con que las emplea^ 
mos todo lo cual nos ha conducîdo a asignar a las sulfamidas 
tiazolicas del tipo estudiadio, una estructura quimica diferente de 
la establecida hasta el présente, demostrândolo experîm entalm en-
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te, incluso con aportaciones originales. La realizacion de tal come­
tido constituye, pues, el origen y  la base esenciaîmente funda­
mental del procedimiento y  de la instalacion que proponemos, en 
la que hemos atendido ante todo a su sencillez dentro de las 
màximas posibilidades de pulcritud de ejecucion de los procesos 
quimicos correspondientes, puesto que se trata, como es sabido, 
de uno de los factores mas importantes de reduccion del precio 
de coste de la produccion.

Pero segûn exponemos en la Primera Parte del Capitulo Cuarto^ 
la üiabilidad econômica efectiva de esta clase de produccion frente  
a la competencià extranjera, especialmente con miras a la expor- 
tacion, depende ante todo del conveniente aprovechamiento y  trans- 
formacion de las fuentes naturales de primeras materias y  de ener­
gia hidroeléctrica, que constituye, conforme es sabido, uno de los 
pilares esenciales de la gran industria quimica y  como tal el me­
dio mâs poderoso de revalorizaciôn de la riqueza hidroeléctrica, de 
modo a hacer incluso posible, en nuestro concepto, el mantenîmien- 
to de un moderado nivel de precios del \ilovatio-hora destinado al 
publico, por parte de las empresas suministradoras de energia eléc- 
trica que cuenten con organizaciôn técnica y  econômica adecuada 
al efecto.

A l  decidirnos a publicar el présente trabajo, aprovechamos la  
ocasiôn que nos ofrecen el tema elegido y  el hecho de tratarse de  
una de las nueve primeras tesis aprobadas del nuevo Doctorado en 
Quimica Industrial — y  la primera procedente de la regién catala- 
n a — , para someter a la consideraciSn del lector las distintas fases 
que debe comprender en nuestro concepto toda labor investigadora 
encaminada al establecimiento de procedimientos de sintesis de pro- 
duùtos orgânicos en escala industrial, desde los trabajos iniciales 
de pura orientaciôn bibliogrâfica, hasta los de deducciôn y  plan- 
teamiento de las normas constructivas fundamentales de la instala­
cion correspondiente.

Reproducimos, pues, integramente en las pâginas que seguirân 
nuestra nueva tesis doctoral tal como fué juzgada por el Tribunal 
correspondiente, concretândofios en ella, de modo exclusivo, al des­
arrollo del tema objeto de la misma, conforme exponemos mâs ade- 
lante, en la parte destinada a Introduccion.

Las alusiones que figuran en el texto a los trabajos de investi- 
gacién que tenemos el honor de venir efectuando regularmente des-
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de hace tiem po con el projesor Dr. D, JUAN JiMÉNEZ V a r g a s ,, / e / e  
de la Seccion de Fisiologia Hum ana de Barcelona del Instituto Es- 
panol de Fisiologia y  Bioquimica del Consejo Superior de Investi­
gaciones Cientificas, son consecuencia de la evoluciôn moderna de 
la Quimica Qrgânica, cada vez mâs acentuada, hacia el estudio de 
los numerosos problemas que plantea la Fisiologia y  que en con­
junto constituyen la Quimica Orgânica Fisiologica, uno de los cah 
pitulos mâs sugestivos e interesantes de la Bioquimica. La experien­
cia biolôgica adquirida como resultado de nuestra colaboracion con 
el distinguido profesor, nos ha servîdo de valiosa ayuda en algunos 
aspectos fundamentales del tema objeto del présente prologo.

Todo el plan gqneral de desarrollo de nuestro trabajo como T e­
sis del Doctorado en Quimica Industrial, se halla inspirado en la 
obra del profesor RlUS Y MlRÔ, cuya fecunda labor doçente e inves­
tigadora, de profundo valor patriotico, veniamos s'iguiendo desde 
hace anos, con la mayor atencion y  afecto.

J. M o n c h e  y  Eæ cubôs

Barcelona, junio de 1947.
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FE DE ERRATAS

Pagina 5 . . . segundo pârrafo, tercera llnea, dice ; arraigado ; debe 
decir ; arraigada.

Pagina 6 . . . tercer pârrafo, novena linea, dice : iacemizaciôn ; debe
decir : racemizaciôn.

Pagina 13. . . Indice, en la àntepenültima llnea de la pagina, dice :
4-metiitiazilamina ; debe decir : 4-metil-2-tiazilamina.

Pàgina 18. Nota al pie, donde dice : «Datoa compiementarioa». p6
gina OO; debe decir; «Datoa Compiementarioa», pég. 89.

Pagina 18. . . tercer pârrafo, tercera linea, dice : dividiéndolo pre- 
cisamente las mismas partes ; debe decir : dividién­
dolo precisamente en las mismas partes.

Pàgina 22. . . penültimo pârrafo, novena linea, dice : djsulfuro de 
di-p-nitrofenilo ; debe decir : disulfuro de di-o-nitro- 
fenilo.

Pàgina 24. . . ultima linea de la pàgina, dice : venientes bastante se­
ries, a pesar de la ventaja indiscutible, con rela- ; debe 
decir: lo de ejemplo muy demostrativo, por cierto, 
dada su analogia innega-.

Pàgina 25. . . tercer pârrafo, lineas sexta y undécima, dice : sulfuro
de di-p-nitrofenilo ; debe decir : sulfuro de p,p'-dini- 
trodifenilo.

Pàgina 65. . . tercer pârrafo, primera linea, dice : La obtuvimos por
mediaciôn del ; debe decir : La obtuvimos por metila- 
ciôn del.

Pàgina 99. . . segundo pârrafo, primera linea, dice : 2-tiazilamido- 
sulfonil-l'-benceno-4-azo-5"- ; debe decir : 2-tiazilamido- 
sulfonil-l'-benceno-4'-azo-5"-.

Pâginas 156-157 lâmina de la Fig. 5, incluida entre ambas pâginas, re­
ferente ai “Alzado general de situaciôn de aparatos y 
elementos principales de la instalad&n" ; al margen 
del grabado, en la numeraciôn correlativa de opera- 
ciones a efectuar en los aparatos correspondientes, don­
de dice : 8. Lavado, hidrôsis y decoloraciôn ; debe de­
cir: 8. Lavado, hidrôlisis y decoloraciôn.

DISTRIBUIDOR DE LA OBRA:
LIBRERIA BOSCH 

BARCELONA
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de las propiedades terapéuticas de la sul- 
îanilam ida y de sus derivados, se ha venido concediendo atencion es­
pecial al estudio de las relaciones existantes entre la estructura mo­
lecular de los mismos y su actividad bacteriostâtica (1), habiéndose 
llegado a conclusiones muy interesantes en tal sentido, fundadas 
todas ellas en la elevada polaridad de las molëculas de dichas com- 
binaciones.

'Esta orientacion, emprendida segûn trabajos todavia recientes, 
especialmente por E. H. NoRTHEY (2) ; R. KUHN y colaboradores (3) ; 
F. R. Bradbury  y D. O. J ordan  (4) ; P. H. Be l l  y R. O, Ro- 
BLiN, Jr. (5) ; s. L a jo s  (6), y W . D. K u m ler  y T . G. D a n iels  (7), 
constituye sin duda el origen de temas de investigacion de los mâs 
sugestivos y de mayor actualidad general, dado su amplio campo 
de aplicaciones, con miras, no solo al esclarecimiento del meca- 
nismo tan complicado de la accion de estas substancias, sino in­
cluso de otras distintas, entre las que destacan, por su significacion 
fisiologica trascendental, los biocatalizadores (8) y microfactores del 
ir.etabolismo. Precisamente, la actividad fisiologica poderosisima de 
algunos de estos ûltimos parece depender, por el contrario (J. .Ji­
MÉNEZ VARGAS y J. MoNÇHE (9)), de la  escasa polaridad de las mo- 
léculas correspondientes.

Pero a medida que aumenta la polaridad de las combinaciones 
orgânicas disminuye, como es sabido, la estabilidad de su respec- 
tiva estructura molecular (J. MoNCHE (10)); para juzgar lo cual, no 
basta atender tan solo a simples consideraciones de asimetria elec- 
trônica molecular, sino que tam bién es preciso tener en  cuenta las 
posibilidades de tendencia a la compensacion del efecto polar de 
dicha asimetria, por el efecto estabilizador energético de la reso-

.2 . —  sfN TESIS DEL 2-SULFANILAMIDO
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nancia propia de la molécula (M), en cada caso concreto; que se  
traduce, naturalmente, en una disminucidn del valor real del m o- 
m ento electrico dipolar. Estos factores son de influencia decisiva,. 
conforme se comprender a, en la eleccion de técnicas operatorias 
para el establecimiento de la union sulfanilamidica que conduce a 
la smtesis de los derivados del tipo expuesto, sobre todo en las con­
diciones de viabilidad prâctica y economica imprescindibles con el 
fin de efectuarla en escala industrial. Bajo tales aspectos, el 2-sul- 
fanilamido-4-metiltiazol constituye uno de los derivados sulfemilami' 
dicos que ofrece, en nuestro concepto, un ejemplo mâs demostra­
tivo y sobre el que se observa, por lo tanto, mayor numéro de 
datos contradictorios en la literatura especial y patentes.

H a sido muy estudiada en estos ûltimos tiempos la  toxicidad de 
los derivados sulfanilamidicos (J. JiMÉNEZ V aRGAS y J . MôNCHE (12)), 
y en especial los de dicho tipo, habiendo merecido al efecto aten­
cion notable, precisamente el 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, con cri- 
terios diferentes (13), que obedecen en gran parte, segiin nuestra^ 
opinion, a las dificultades de la smtesis y purificacion del producto, 
introducido en la terapêutica, entre otras, con las denominaciones 
de «Ultraseptyb), «Streptosil-thiazob) y «Novoseptal» ; pero poco ge- 
neralizado su empleo, incluso en los paises que por contar con 
abundancia de las primeras materias necesarias, podrian producir- 
lo a mâs bajo precio, cuando menos para sus aplicaciones como 
medicacion topica, en perfecta competencià con otros derivados sul­
fanilamidicos simileues (*).

Asi pues, y por las razones indicadas, elegimos como tema del 
présente trabajo el de la smtesis del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol en 
escala industrial, para desarrollarlo dividiéndolo precisamente 
las mismas partes o capitulos correspondientes a  las feises respecti­
ves, que a  fin de reducir al mmimo posible los riesgos de impre- 
vistos, debe comprender, en nuestro concepto, toda labor de inves­
tigacion original, encam inada al establecimiento y consiguiente ex- 
plotacion industrial de técnicas operatorias de smtesis de cualquier 
especie quimica nueva, poco conocida o de actualidad excesiva ; 
o sea, cuando bay que trabajar, en una palabra, careciendo al efec-

(*) Se'gûn Robert E. Shank, Richard W. Maxwell y George S. Boxaii* (1 3 ), 
el 2-suifanilamido-4-nietiltiazol nunca fué puesto a la venta en Estados Unidos y 
su empleo ulterior para uso clfnico quedô prohibido. Véase «Datos Complement 
tarlos», pàg. OO.
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to de fuentes de informacion bibliogrâfica o de otra mdole, fide- 
dignas y adecuadas.

Y dentro de este orden de ideas, consta por lo tanto el tem a ex­
puesto de cuatro capitulos, adaptados en lo posible a  la realidad 
indicada, que reflejarân, respectivamente, la labor de investigacion 
previa, bibliogrâfica y experimental, necesaria para un estudio teo- 
rico-prâctico completo y vision general de todos los aspectos a con- 
siderar como causas determinemtes de la orientacion adoptada ; los 
trabajos de laboratorio referentes a didha orientacion ; el conjunto 
de operaciones que comprende el procedimiento hallado como con­
secuencia de todo ello, con los rendimientos mmimos obtenidos y 
datos de produccion y, por ultimo, un proyecto de orientacion, ex­
clusivo a la prâctica de las indicadas operaciones en escala indus­
trial, incluyendo consideraciones economicas de interés nacional so­
bre la smtesis del producto y derivados sulfanilamidicos anâlogos, 
la descripciôn de la instalacion, con el correspondiente alzado ge­
neral de situacion de aparatos y elementos principales de la  misma ; 
detalles constructives esenciales, especialmente referentes al apa- 
rato de smtesis fundamental, y demâs datos técnicos. Las conclu­
siones figuran al final, como capitulo aparté.

Dada, pues, la mdole original de este trabajo, nos concretaremos 
exclusivamente al desarrollo del tema objeto del mismo, huyendo 
al hacerlo, de prestar atencion excesiva a cuantos aspectos de los 
relacionados con dicho tema sean ya conocidos, o sobre los que 
exista informacion suficiente en la literatura.

Conforme podrâ observarse, hemos optado ademâs por aplicar 
a todos los derivados sulfanilamidicos del tipo expuesto dicha de- 
nominacion genérica; de mayor brevedad, preferentemente a la si- 
nonima de derivados p-aminobencenosulfonamidicos, aceptemdo asi 
la primera, como norma general en las pâginas que seguirân.

Debo expresar aqui mi agradecimiento profundo al Profesor Dr. 
don A n t o n io  R iu s  y  M irÔ, Jefe de estudios del Doctorado en  Quimi­
ca Industrial y Catedrâtico de la asignatura de «Quimica-Fisica de 
los Procesos Industriales», no solo por la buena acogida que me 
dispensé desde el primer momento, al decidirme a  emprender estos 
estudios, sino por el honor que igualmente m e otorgo aceptemdo 
apadrinarm e el présente trabajo, como Tesis de dicho nuevo Doc­
torado. En su desarrollo resumiré la labor de mâs de dos anos de
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asidua investiggacion que dediqué al tem a objeto de la m ism a e 
inicié en julio de 1940, a raiz del descubrimiento del 2-sulfaniiâmi- 
do-4-metiltiazol, por encargo exprofeso de una empresa de especia- 
lidades farmacéuticas, con fines de puro prestigio comercial que me 
eran totalmente ajenos ; pero que determinaron se aumentara asi la 
lista de articules de produccion nacional durante la reciente confla- 
gracion mundial, mediante esta nueva y pasajera aportacion, ya 
desde el preciso momento de la resolucion del asunto en el labo­
ratorio.



CAPITULO PRIMERO

R E S U M E N  T E O R IC O  E X P E R I M E N T A L

Consideraciones previas

Los derivados sulfanilamidicos del tipo del 2-sulfanilamido-4-metil- 
tiazol tienen, como es sabido, la siguiente estructura general :

H , N - / - S O , - N H - R

en ella R es el radical enlazado inicialmente al grupo amino primario 
que sirviô para establecer la union amidica primaria (N-monosustitui- 
da), con el grupo sulfonilo del resto de la estructura sulfanilamidica y, 
por lo tanto, la ünica causa déterminante de variaciones en las propie­
dades correspondientes de los derivados formadqs en cada caso concre­
to, segûn la naturaleza y carâcter eléctrico de dicho radical ; naturaleza 
y carâcter que marcan la norma a seguir en la eleccion de técnicas ope­
ratorias de sintesis de estas combinaciones, una vez elegido el compues­
to mâs adecuado para la introduccion en la molécula sulfanilamidica 
del radical sulfaniloilo, por constituir este la parte fundamentalmente 
caracteristica de la misma.

Y bajo dicho aspecto, solo podian ofrecer interés prâctico y eco­
nômico, en nuestro concepto, con fines de sintesis del 2-sulfanilamido-
4-metiltiazol en escala industrial, el cloruro del âcido p-nitrobenceno- 
sulfônico y el cloruro del âcido acetilsulfanilico. Mediante la reducciôn 
del grupo nitro del primero, o la hidrôlisis del grupo acetilo del segun­
do, quedaria establecida en cada caso la funciôn aminica primaria de 
la molécula sulfanilamidica, como fase final del proceso de obtenciôn 
del producto.

La eleccion del cloruro del âcido p-nitrobencenosulfônico, base de 
varias patentes y trabajos (14), presentaba, en nuestra opiniôn, incon- 
venientes bastante serios, a pesar de la ventaja indiscutible, con rela-
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ciôn al segundo, de no intervenir el âcido acético en todo su proceso 
de obtenciôn (producto este todavia escaso en Espana (15)) ; inconve- 
nientes derivados principalmante de la sintesis del citado cloruro de 
âcido, dada la estructura especial del radical p-nitrobencenosulfonilo.

En efecto, conocida es la influencia preponderantemente orientado- 
ra en posiciôn meta, que détermina la presencia de los grupos nitro 
o sulfônico en el nùcleo bencénico, debido a sus dobles enlaces semi- 
polares (J. M onche (16)), para abandonar toda posibilidad de nitraciôn 
directa del âcido bencenosulfônico o de sulfonaciôn del nitrobenceno, 
como métodos de sintesis del âcido p-nitrobencenosulfônico, del que 
séria posible pasar al cloruro, segûn técnica operatoria sencilla.

Pero si los dos caminos indicados carecen de viabilidad econômica, 
existen, en cambio, otras posibilidades, que a primera vista pudieran 
parecer interesantes, fundadas, respectivamente, en la obtenciôn de di­
cho cloruro de âcido por oxidaciôn (17) del cloruro de p-nitrobenceno- 
sulfenilo (p-NOgCgH^SCl), o bien en la condensaciôn directa de éste 
ûltimo con el 2-amino-4-metiltiazol, para oxidar entonces el producto 
résultante y transformarlo asi en el 2- (p-nitrobencenosulfonamido)-4- 
metiltiazol, a fln de someterlo después al proceso de reducciôn ya men- 
cionado, que constituyen los puntos bâsicos, esenciales, de algunas pa­
tentes (18).

Ambas variantes requieren, por lo tanto, disponer del cloruro de 
p-nitrobencenosulfenilo, como materia de partida comûn ; lo que repré­
senta efectuar a su vez la sintesis de dicho producto, en cada caso, cuya 
sintesis se funda en los trabajos de Z in c k e  (19), aludidos en las pa­
tentes.

Segûn Z in c k e , se parte del disulfuro de di-p-nitrofenilo, que por 
cloraciôn directa disuelto en cloroformo y bajo la acciôn de la luz se 
transforma en el indicado cloruro, aunque en condiciones operatorias 
y con rendimientos nada alentadores para fines distintos d‘e los de un 
puro interés teôrico. Dicho método, aplicado a la preparaciôn del isô- 
mero orto, ha sido perfeccionado y descrito detalladamente por M a x  
H . H u bacher  (20), con rendimientos aceptables ; cuyo autor utiliza la 
técnica propuesta por M a r st o n , T. B og ert  y A. S tull  (21) para la sin- 
tesis del disulfuro de di-p-nitrofenilo, mediante la condensaciôn. del 
o-nitroclorobenceno con el disulfuro sôdico, operando en alcohol de 95 
por ciento, si bien consiguiendo rendimientos comprendidos solamente 
entre el 58 y el 66 por ciento. Ensayada esta técnica con el isômero 
para, nos condujo a rendimientos algo inferiores (52 al 96 por ciento).

Tan bajos rendimientos cabe atribuirlos, en nuestro concepto, a la 
posibilidad de alcohôlisis del disulfuro sôdico, senalada por T hom as y 
R u l e  (22), como consecuencia de medidas ebullioscôpicas, operando en
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«disoluciôn alcoholica, y a la acciôn reductora ejercida simultâneamente 
por el disulfuro sôdico çobre el grupo nitro, que sera objeto de aten- 
ciôn mâs adelante.

La sintesis del disulfuro de di-p-nitrofenilo, la habian efectuado ya
E. F romm  y J. WiTTMANN (23), con anterioridad a Z in c k e , partiendo tam­
bién del p. nitroclorobenceno y del disulfuro sôdico, en medio alcohô- 
lico, 0 sea en condiciones anâlogas a las descritas por M a r st o n , T. B o­
g er t  y A. S t u l l , para la obtenciôn del isômero orto, aunque sin facilitar 
datos concretos sobre rendimientos del proceso correspondiente.

Por nuestra parte realizamos hace tiempo ensayos de una sintesis 
similar ; la del sulfuro de p,p'-dinitrodifenilo, con idénticos fines de exa­
men de posibilidades de obtenciôn del producto en escala industrial, si 
bien trabajando en otra direcciôn.

Nos amoldamos al efecto, en lineas générales, a las normas operato- 
Tias del método de R. N ietzk i y H. B othof (24), segûn el cual se parte 
del monosulfuro sôdico, en disoluciôn acuosa concentrada, y del p-ni- 
troclorobenceno, en disoluciôn alcohôlica. Asi, pues, la ünica diferencia 
fundamental entre la sintesis del sulfuro de p,p'-dinitrodifenilo y la del 

disulfuro mencionado, consiste en el empleo del monosulfuro sôdico, en 
vez del disulfuro.

La reacciôn entre el p-nitroclorobenceno y el monosulfuro sôdico es 
intensisima, lo que obliga a conducirla con el mayor cuidado. Asi, pues, 
cabria esperar, en nuestro concepto, muy buen resultado, mediante un 
proceso que a primera vista marcha tan fâcilmente ; pero nada de eso 
ocurre, sin embargo, en la prâctica.

Los rendimientos que obtuvimos en diferentes ensayos de sintesis 
de dicho sulfuro, aun operando en las condiciones mâs ventajosas para 
disminuir al mâximo posible la intensidad de los procesos hidroliticos 
del monosulfuro sôdico, fueron siempre muy bajos (del orden del vein- 
ticinco por ciento de la cantidad teôrica, como mâximo, en producto 
puro), y ademâs, el producto bruto de la reacciôn se hallaba tan impu- 
rificado por una résina viscosa, intensamente coloreada en pardo-rojizo 
muy oscuro, que la cristalizaciôn, aislamiento y purificaciôn del sulfuro 
de p,p'-dinitrodifenilo, resultaba en extremo larga y penosa, si bien 
R. N ietzk i y H. B o th of , no dan detalle alguno sobre rendimientos, ni 

sobre los inconvenientes mencionados.
La reacciôn entre el p-nitroclorobenceno y el sulfuro sôdico séria in- 

teresante como método de sintesis industrial, si ocurriera, en realidad, 
del modo siguiente;

(pjNOjCjHiCl N a \   _ o M . r i 4. W
(p )N O ^C ,H ,C l N * /  (P )N O ^ C .h /
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pero el sulfuro sôdico expérimenta, como es lôgico, una hidrôlisis par- 
cial, en disoluciôn acuosa: ,

NaaS + HaO NaSH + NaOH

a la que acompanan, naturalmente, los procesos de ionizaciôn corres­
pondientes al sulfuro sôdico y a cada uno de los productos de su hi­
drôlisis.

El grado de hidrôlisis alcanza el 86,4 por ciento para una disoluciôn 
décimo normal de sulfuro sôdico, a la temperatura ambiente, segûn 
K u st l e r  y  H erbelepvN (25), y  el 91 por ciento para una disoluciôn 
normal, segûn K n o x  (26). A taies concentraciones, el sulfuro sôdico se 
comporta, por lo tanto, en disoluciôn acuosa, como una mezcla de 
hidrôxido y  de sulfhidrato sôdicos ; pero incluso en disoluciôn alcohô­
lica sufre una escisiôn anâloga (alcohôlisis), estudiada por T hom as y  
R u le  (27) :

Na,S + NaSH + C^M^ONa

De todo lo cual résulta, pues, évidente, que los productos de la re­
acciôn entre el p-nitroclorobenceno y el sulfuro sôdico serân, en las 
condiciones en que se efectûa el proceso, no sôlo el sulfuro de p,p'-dini- 
trodifenilo, que es el normal de la reacciôn, sino, ademâs, los de posible 
formaciôn simultânea por reacciôn secundaria de los productos de la 
escisiôn hidrolltica del sulfuro sôdico, y aun del exceso de éste inalte- 
rado, con el propio nitroclorobenceno; en cuyas condiciones, sôlo parece 
admisible la formaciôn de mezclas tan complejas como las observadas 
por nosotros, que bien pudieran contener productos de las posibles re- 
ducciones simultâneas, ejercidas sobre el grupo nitro por el sulfhidrato 
sôdico (H a w o r t h  y L a p w o r t h  (28), y K . B rand  (29)) ; por el alcoholato 
sôdico présente al operar en medio alcohôlico concentrado (W u ,lge- 
RODT (30); K . B rand  (31); K l in g e r  y P itsc h k e  (32) y L obry  de B r u y n  
(33)), o por ambos, conjuntamente con el exceso de sulfuro sôdico también 

présente (C o h en  y M ac C a n d lish  (34)), y no, en cambio, una mezcla del 
nitrotiofenol y del nitrofenol o su éter etflico (nitrofenetol), corres­
pondientes, por requerirse al efecto operar a temperatura superior a 
los cien grados, para el nitrofenol (35), y a causa de las acciones re- 
ductoras prépondérantes descritas, ejercidas sobre el grupo nitro del 
p-nitroclorobenceno.

Hemos expuesto el caso de la sintesis que acaba de ocuparnos, a titu- 
venientes bastante serios, a pesar de la ventaja indiscutible, con rela-
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b le  c o n  e l  d e  la  s in te s is  d e l  d isu lfu r o  d e  d i-p -n itr o fe n ilo ,  o b je to  d e  
in te r é s ,  y  p o r  o fr e c e r n o s  ta m b ié n  la  v e n ta ja  d e  m a y o r e s  p r e c is io n e s  
e n  e l  c o n o c im ie n to  d e  la s  p r o p ie d a d e s  d e l  m o n o s u lfu r o  sô d ic o  ; p e r o  
r e s a lta  in c lu so  to d a v ia  m â s  d ic h a  a n a lo g ia  e n tr e  a m b a s  s in te s is ,  e l  
h e c h o  d e  la s  p r o p ie d a d e s  r e d u c to r a s  d e l  d isu lfu r o  sô d ic o  f r e n te  a l  g r u p o  
n itr o , a u n  o p e r a n d o  e n  m e d io  a lc o h ô lic o , s e n a la d a s  p o r  B rand  (36) y  
B lank sm a  (37).

En virtud de taies antecedentes, no résulta pues viable econômica- 
mente la indicada sintesis del sulfuro de p,p'-dinitrodifenilo, en escala 
industrial, y en cuanto a la del disulfuro de di-p-nitrofenilo, sôlo podrâ 
serlo en el caso de disponibilidad de p-nitroclorobenceno abondante y 
barato, evidentemente, ya que la del disulfuro sôdico estarâ siempre 
asegurada en dichas condiciones, dado el bajo coste de producciôn in­
dustrial del monosulfuro inicial, por reducciôn del sulfato sôdico resi­
dual en numerosos procesos de la industria quimica o incluso del natu­
ral (Thenardita). Pero la sintesis del p-nitroclorobenceno, al igual que 
la de otros derivados bencénicos disustituidos, ofrece la particularidad 
econômica fundamental, de obligar a un aprovechamiento del isômero 
orto — formado, por ejemplo, en la proporciôn aproximada de una ter­
cera parte con relaciôn al para en la nitraciôn del clorobenceno, segûn 
la técnica industrial corriente (38) —, cuyo cometido tan sôlo se halla- 
rân en condiciones de realizarlo ventajosamente, las empresas que 
cuenten con organizaciôn industrial adecuada y poderosa (39).

Resumiendo comparativamente todo lo expuesto, llegamos a la con- 
clusiôn de que la causa fundamental, déterminante de los bajos rendi­
mientos del proceso de obtenciôn del disulfuro de di-p-nitrofenilo, debe 
atribuirse a la alcohôlisis del disulfuro sôdico, como parece demostrarlo- 
el hecho del notable descenso de rendimientos que hemos hallado en 
la sintesis similar del sulfuro de di-p-nitrofenilo, perfectamente con­
cordante, habida cuenta de ser mâs hidrolisable el monosulfuro sôdico 
(K ü s t e r  y H erbelein  (40)). En tal caso, résulta évidente que los proce­
sos de hidrôlisis y de disociaciôn electrolltica de dicho monosulfuro, 
disminuyan la concentraciôn de moléculas del mismo no disociadas y, 
por lo tanto, la velocidad de formaciôn del sulfuro de di-p-nitrofenilo,. 
en favor de las reacciones secundarias descritas.

Pero cuantos inconvenientes de orden prâctico industrial y econô­
mico, hemos mencionado hasta aqui, desaparecen eligiendo el cloruro 
del âcido acetilsulfanilico, como punto de partida para la sintesis del 
2-sulfanilamido-4-metiltiazol en escala industrial.

Efectivamente, la anilinâ es una primera materia corriente, de fâcil 
obtenciôn y cuya transformaciôn en acetanilida es también muy sen­
cilla. Ademâs, la nitraciôn del benceno, a diferencia de la del mono-
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clorobenceno, marcha fundamentalmente en una sola direcciôn y con­
duce, por lo tanto, a rendimientos elevadisimos en niononitrobenceno 
(del orden del 93 por ciento del teorico), similares a los de su trans- 
formacion en anilina, por reducciôn, o a la del monoclorobenceno en 
anilina, mediante tratamiento con amomaco a presiôn, segùn la Dow 
Company, americana ; procedimiento este menos extendido. Asi, pues, 
la acilaciôn de la anilina, al igual que todas las transformaciones ante- 
riores necesarias para la obtencion de la misma, constituyen, como es 
sabido, procesos bâsicos de la industria qulmica, cuyos rendimientos 
son siempre del orden indicado.

Por otra parte, desde que S tew a r t  (41), logrô preparar directamente 
el cloruro del âcido acetilsulfanilico, tratando la acetanilida con el âcido 
clorosulfônico, este método se ha extendido mucho y generalizado a 
otros casos (42), ya que permite obtener industrialmente con facilidad 
dieho cloruro de âcido, alcanzandose rendimientos que oscilan alrede- 
dor del 80 por ciento de la cantidad teôrica.

Asi, pues, y a titulo de resumen de todo lo expuesto, bastarâ un 
simple examen comparative de los procesos formulados seguidamente, 
como consideraciôn final en apoyo de la elecciôn del cloruro del âcido 
acetilsulfanilico :

O btenciôn d e l cloruro de p-n lbrobencenosulF oniio

NOj

l^NitraciônT
y  V j C i - O N o ,

S - O  NOj

loxidociôî 60%C10tS^ONQ2

O btencion de! cloruro de N-ocelilsuiFonfioUo 

CHgCONH CH3CONH
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Dado el hecho de ser el cloruro del âcido acetilsulfanilico un pro- 
ducto corriente en la industria, muy extendido, sobre todo en estos 
ültimos anos con destino a la sintesis de sulfanilamida y derivados, 
estimamos superflue dedicarle mayor atenciôn, siguiendo la norma que 
nos hemos trazado desde la iniciaciôn de este trabajo.



PRIMERA PARTE

Sintesis de! 2 amino-4-metiltia%ol

E x p u e s to s  lo s  h e c h o s  b â s ico s , d e te r m in a p te s  d e  la  e le c c iô n  d e l  c lo ­
ru ro  d e l â c id o  a c e t i ls u lfa n il ic o  co m o  p u n to  d e  p a r t id a  p a r a  la  s in t e s is  
d e l 2 -su lfa n ila m id O '4 -m e tilt ia z o l e n  e sc a la  in d u s tr ia l,  v a m o s  a  o c u p a r -  
n o s d e l  o tr o  a sp e c to  d e  d ich a  s in te s is , d e p e n d ie n te  d e  la  a m in a  p r i-  
m a r ia  c a r a c te r ls t ic a  e n  e l ca so  p r é se n te  ; o  se a , d e l  2 -a m in o -4 -m e t ilt ia z o L  

A l 2 -a m in o -4 -m e tilt ia z o l, le  c o rr esp o n d e , c o m o  e s  sa b id o , la  s ig u ie n -  
te  c o n s t itu c iô n  :

H3C - C  N

HC C-NHj

Una estructura tiazôlica similar forma parte de la molécula de la 
tiamina (vitamina BJ, segùn demostraron R. R. W il l ia m s  y colabora- 
dores (43), y F. B ergel y A. R. T odd (44) ; hecho este muy divulgado.

Dadas precisamente las conocidas propipdades antineuriticas de la 
vitamina Bj y, por otra parte, los fenômenos de pplineuritis obser- 
vados en casos de acciôn tôxica secundaria de la sulfanilamida y de­
rivados, en cuyo tratamiento se aplica con muy buen resultado la 
indicada vitamina, surgiô la idea, en Estados Unidos ÿ en Suiza, de 
preparar derivados sulfanilamidicos del 2-amino-4-metiltiazol y del 
2-aminotiazol, a fin de contrarrestar o disminuir dicha acciôn tôxica.

Pero debido a las propiedades fisicas y quimicas del segundo con 
relaciôn al primero, que se traducen en una estabilidad mucho mayor, 
résulta mas sencilla, en consecuencia, la obtenciôn y purificaciôn del 
2-sulfanilamidotiazol que la del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, lo que ha, 
repercutido, sin duda poderosamente, en la escasa difusiôn y acepta- 
ciôn de este ultimo.



LA SINTESIS DEL 2-SULFANILAMIDO-4-METILTIAZOL 29

Y esa distinta estabilidad es tanto mas notable si se considéra que 
sus estructuras respectivas solo se diferencian en un radical metilo, 
al que en todo çaso le atribuiriamos por nuestra parte ciertas propie­
dades toxicas en la molécula sulfanilamidotiazôlica, no mediante acciôn 
directa ejercida sobre el organisme — acciôn que no la détermina en 
la molécula de la tiamina, a pesar de ocupar idéntica posiciôn en 
el anillo tiazôlico de la m ism a—, sino debido al efecto inestabilizador 
de dicho radical sobre la estructura tiazôlica, cuando esta estructura 
forma parte, precisamente, de la molécula sulfanilamidica correspon- 
diente. Asi, pues, de acuerdo con nuestro criterio, toda mayor toxicidad 
del 2-sulfanilamido-4r-metiltiazol respecte al 2-sulfanilamidotiazol, séria 
mas aparente que real y hab.ria que atribuirla, no tanto a dicha “s- 
pecie quimica en si, como a impurezas contenidas en ella, capaces de 
provocar esa toxicidad y formadas probablemente por rotura del anillo 
tiazôlico, durante los tratamientos de obtenciôn del producto.

Aparté de otras consideraciones, dos hechos iniciales parecen corro- 
borar lo expuesto, a saber; los criterios diferentes que se observan 
en la literatura, respecte a toxicidad cuantitativa del 2-sulfanilamido- 
4-metiltiazol, aludidos en la introducciôn de estas paginas, y el todavia 
mas notable y para nosotros decisive, de no hacerse copstar taxati- 
vamente en la mayoria de trabajos que existen publicados sobre el 
particular, muy numerosos por cierto (45), la forma de purificaciôn 
del producto ensayado, porque entre efectuarla por reprecipitaciôn, 
segùn se acostumbra industrialmente, dada la exigua solubilidad comùn 
a todos los compuestos de este tipo, o bien por cristalizaciôn ; media 
un abismo, conforme sera fâcil comprender.

Precisamente, en apoyo de todo ello, podemos adelantar, a modo 
de ejemplo, un hecho de los que serân objeto de atenciôn especial 
en otro lugar de este trabajo; de cuyo hecho, advertido y comprobadu 
experimentalmente por nosotros, no hemos visto publicada la menor 
alusiôn en la literatura y patentes, a saber: En la fase final de la sin­
tesis del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, consistente, conforme se recor- 
darâ, en el proceso de hidrôlisis del grupo acetilo del 2-(N-acetilsulf- 
anilamido)-4-metiltiazol, se observa, cuando se opera en medio âcido, 
y aun partiendo de productos de la mayor pureza, un desprendimiento 
continuo de gas sulfhidrico, mâs o menos intenso segùn la concen- 
traciôn del âcido empleado, para una misma temperatura de la masa; 
pero que détermina un descenso vertical de rendimientos, con forma- 
ciôn de âcido sulfanilico junto al 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, a me- 
dida que aumenta la intensidad de dicho desprendimiento, hasta el 
extremo de habernos ello permitido fijar las condiciones operatorias
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mâs convenientes para la buena marcha del proceso, que difieren por 
completo de las descritas en la literatura y patentes.

La estabilidad del producto es todavia menor si se opéra en medio 
alcaline, observândose, comparativamente, una mayor formaciôn de 
âcido sulfanilico, que en tal caso se sépara en la operaciôn de precipi- 
taciôn final.

En cambio, para el 2-sulfanilamidotiazol son perfectamente exactas 
las condiciones operatorias descritas, de referenda.

Tal desprendimiento de gas sulfhidrico durante el proceso hidro- 
litico — siempre mâs intenso en su fase inicial, que a medida que el 
mismo progresa—, no tiene, en nuestro concepto, otra explicaciôn po- 
sible, que la de obedecer a una escisiôn hidrolitica total del anillo 
tiazôlico ; cuya escisiôn explicaria, ademâs, la relaciôn de dependencia 
que hemos observado experimentalmente entre la intensidad del des­
prendimiento de gas sulfhidrico y el aumento de la cantidad de âcido 
sulfanilico formado, si la misma ocurriera de acuerdo con el siguiente 
esquema, puesto que conduciria a la formaciôn secundaria de molécu- 
las mâs estables, en las condiciones del proceso principal ;

CH5COHNC.M4SO.HN-Ç pH

CHjCO H N Ce M4 S O, OH+H, N • C^N+CH5CO CH,0 H+Sh^

2® Fase
G HjC O H N Ce H* SOj OH > Ĥ N C« H^SCiÔ'

Por lo tanto, la descomposiciôn hidrolitica secundaria, segùn la 
primera fase, determinaria la formaciôn de âcido acetilsulfanilico, 
cianamida y acetol. En la segunda fase oùurriria, en cambio, la des- 
acetilaciôn hidrolitica de dicho âcido.

Roturas de anillos heterociclicos por hidrôlisis total, en determi- 
nadas condiciones, son hechos divulgados (46), asi como la formaciôn 
de acetol en procesos complicados (47).
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El âcido sulfanilico précipita en medio âcido, dado su carâcter de 
sal interna ; pero la cianamida, que se hallarla en forma de su clor- 
hidrato al operar en medio clorhidrico, séria sin embargo transformada 
inmediatamente en guanilurea (clorhidrato), como producto principal, 
bajo la acciôn de la disoluciôn âcida caliente (48):

2  ,^ _ C O -N H -C  (NH)-NHj

Una rotura similar del anillo tiazôlico, aunque mâs acentuada, debe 
ocurrir en las hidrôlisis alcalinas, por cuanto al acidular pn frio el 
liquido résultante de la reacciôn, se observa intenso desprendimiento 
de gas sulfhidrico, a pesar de la gran estabilidad general de los anillos 
heterociclicos, sobre todo frente a la acciôn de los âlcalis.

En este caso el âcido sulfanilico permanece, naturalmente, en diso­
luciôn, formando la sal alcalina correspondiente, mientras que la 
cianamida, sufriria una polimerizaciôn casi total a cianoguanidina (49), 
poco soluble en el agua:

Z H z N - C ^ N  ^ C N - N  H-C(NH)-NHs,

Tanto la guanilurea como la cianoguanidina, tienen en su molécula, 
evidentemente, la agrupaciôn atômica de la guanidina:

-HN-C(NH)-NH,

que es, segùn se sabe, un tôxico violento, del sistema nervioso, capaz 
de transmitir tal efecto, por lo tanto, a los productos que se hallen impu- 
rificados mediante dichos compuestos.

La identificaciôn de la guanilurea o de la cianoguanidina y del
acetol, en los medios hidroliticos mencionados, daria confirmaciôn ex­
perimental total a los procesos secundarios expuestos ; lo que debido 
a la complejidad de dichos medios, representaria una labor de inves- 
tigaciôn, cuya magnitud ya hemos considerado y que nos apartaria 
por ello excesivamente del aspecto primordial de este trabajo, aun 
reconociendo el interés innegable de tal labor analltica, sobre todo, 
con miras a la terapéutica sulfanilamidica.

Dejando para mâs adelante ocuparnos del radical sulfaniloilo en 
relaciôn con la estabilidad de la molécula del 2-sulfanilamido-4-metil- 
tiazol, no deseamos sin embargo pasar por alto un hecho tan signifi-
càtivo en el sentido expuesto y fâcilmente comprobable, como el del
aspecto y calidad del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, aun de las mejores 
procedencias, destinado a la elaboraciôn de especialidades farmacéu-



32 JOSÉ MONCHE ESCUBÔS

ticas. Precisamente, a juzgar por determinadas muestras de la mate­
ria  de importaciôn que hemos podido examinar, se trata de un producto 
coloreado en pardo amarillento claro, en forma de fino polvo de 
apariencia cristalina, que suele fundir mal (fusiôn pastosa), a 240-242°, 
pues se empieza a reblandecer a los 208°. El punto de fusiôn que 
hemos hallado para el producto puro, recristalizado e incoloro, es lim- 
piamente de 237°, y no, en cambio, de 241°, que indican K. T uda , Z. I t i- 
KAWA y D. So (50), concordante con el del producto coloreado.

Es de notar que con nosotros coinciden R. J. F o sbin d er  y L. A. W al­
t e r  (51), quienes obteniendo el producto por reducciôn del 2-(p-nitro- 
bencenosulfonamido)-4-metiltiazol, y êin posibilidad évidente de for­
maciôn de âcido sulfanilico, hallan un punto de fusiôn de 236-238°.

Tal aumento ànômalo del punto de fusiôn de una misma especie 
quimica, sôlo podia atribuirse en este caso, segùn nuestra opiniôn, al 
âcido sulfanilico présenté excesivamente, conforme se observa al 
■efectuar determinaciones de puntos de fusiôn mixto del 2-sulfanilami- 
do-4-metiltiazol con dicho âcido, empleando ambos productos purisimos.

Dado el carâcter de sal interna, ya mencionado, del âcido sulfani­
lico, tiene un punto de fusiôn tan elevado, que se carboniza sin fundir, 
al calentarlo a 280-300°, siendo, pues, perfectamente explicable el hecho 
indicado.

Pero conforme se deducirâ de lo expuesto en pâginas sucesivas, 
durante el curso de este trabajo, no sôlo puede obedecer la presencia 
■del âcido sulfanilico y de otras impurezas, al proceso de hidrôlisis, 
ya^descrito, sino también a deficiencias en el modo de efectuar el proce­
so de condensaciôn entre el cloruro del âcido acetilsulfanilico y el 2-ami- 
no-4-metiltiazol y, ademâs, a falta de pureza de este ùltimo, o sea, en 
una palabra, a no tener resuelta la sintesis deb 2-sulfanilamido-4-metil- 
tiazol en escala industrial.

Nada de eso ocurre, en cambio, con el 2-sulfanilamidotiàzol, siem­
pre obtenible, incluso por simple reprecipitaciôn, en perfecto estado de 
pureza, cualquiera que sea la técnica preparatoria corriente empleada. 
D1 producto precipitado que se destina al consume de la industria far- 
macéutica, es un finlsimo polvo cristalino completamente blahco y 
cuyo punto de fusiôn oscila, segùn las procedencias, entre los 200-203°, 

•sin jamâs exceder de dicho limite.

Estudios sob re  el p roceso de sintesis del 2 -am lno-4 -m elil t lazo l

El 2-aminotiazol y sus derivados (tiazilaminas), se obtienen, como 
■es sabido, a partir de los aldehidos y cetonas al/a-halogenados y de la 
tiourea (52) ; ambos deben reaccionar en sus formas enôlica y amidi- 
nica tautômeras, respectivas:
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R- C - O H  H - N  R - C -------N
-HgO

Il -M C I  II II
H - C - C l  H C - N H g  h - C  Ç-NHa

Para el 2-amino-4-metiltiazol, R =  CH3, efectuândose, por lo tanto, 
su sintesis, a partir de la monocloroacetona y de la tiourea.

Segùn se habrâ visto, hemos formulado el proceso expuesto supo- 
niendo que la combinaciôn carbonilica reacciona también en su forma 
tautomera y no sôlo, en cambio, la tiourea, como se observa en la 
literatura, ya que ellô impide, en nuestro concepto, interpretar dicho 
proceso, incluso de acuerdo con las condiciones de acidez del medio 
en que el mismo se efectùa (53).

Las condiciones operatorias y la calidad de los productos de par­
tida, tienen una importancia mâs que decisiva en el éxito de esta 
sintesis, conforme se deducirâ de cuanto expondremos a continuaciôn, 
hasta el extremo de que ninguna de las técnicas operatorias descritas 
al efecto en la bibliografia consultada conduce a resultados prâcticos 
înteresantes, ni aun tan siquiera bajo un simple aspecto de su apli- 
caciôn con fines preparatories, en el laboratorio.

Prescindiendo de la obtenciôn del 2-amino-4-metiltiazol a partir de 
la sulfocianacetona, segùn A. H antzsch (54), puesto que el mismo autor 
indica que sôlo se forma en muy pequena cantidad, las dos técnicas 
principales existentes son la de V. T rau m a n n  (55) y la de J. R. B y ers  
y J. B . D ickey  (56), cuyo método es esencialmente el de T r a u m a n n , 
mediante la monocloroacetona y la tiourea. Los restantes (57), que 
utilizan la sulfocianacetona o el sulfocianuro amônico, carecian de in­
terés prâctico para nuestro objeto.

Pero la técnica descrita por J. R. B yers y J. B. D ickey , conduce a 
resultados muy inferiores a la de T r a u m a n n , lo que nos ha obligado 
a una labor de investigaciôn total de ]as mismas, habiendo conseguido 
simplificar el método, mediante una nueva técnica propia, que se 
amolda por completo a las exigencias de la industria y a su aplica- 
ciôn al laboratorio. Vamos pues a ocuparnos de todos los aspectos de 
dicha sintesis, en relaciôn con nuestra nueva técnica propuesta, pres­
cindiendo de los métodos de obtenciôn industrial de la tiourea y de 
la monocloroacetona, ya conocidos :

a) Calidad de la tiourea. — A causa de las transformaciones que 
expérimenta la tiourea bajo la acciôn del calor (58), es, pues, muy 
importante procéder mediante lenta y progresiva calefacciôn al efec­
tuar determinaciones de puntos de fusiôn, rechazando todo producto

J  — sfNTKSIS DEL 2- SUL FAN lH MI DO
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que operando en taies condiciones, no funda con limpieza a 173°. Pre­
cisamente, a dichas transformaciones obedecen, en nuestro concepto,. 
las diferencias entre los puntos de fusiôn que figuran en la literatura.

El sulfocianuro amônico reacciona también con la monocloroace­
tona ; pero conduce al sulfocianuro de 4-metil-2-tiazilamonio, aunque 
con muy mal rendimiento. Dicha sintesis fué ya efectuada por T sc h er - 
NiAC y N o rton  (59), si bien abandonada posteriormente como método 
de obtenciôn del 2-amino-4-metiltiazol.

Ofrece, ademâs, el grave inconveniente de la excesiva alcalinidad 
del medio en que es preciso operar para la liberaciôn final de este 
ùltimo, dada su gran tendencia a la resinificacipn bajo la acciôn de 
los âlcalis, a la que nos hemos de referir mâs adelante.

La tiourea deberâ hallarse, por lo tanto, muy bien cristalizada (cris- 
tales sueltos, no adhérentes) y no dar coloraciôn roja alguna con el 
cloruro férrico (presencia de sulfocianuro amônico).

b) Gâli|dad de la monocloroacetona. — La calidad de la monocloro­
acetona es uno de los factores de mayor y mâs decisiva trascendencia 
en la prâctica de la sintesis del 2-amino-4-metiltiazol, al que le con- 
cedemos importancia excepcional, dadas las contradicciones en que 
incurren comparativamente algunos autores, referente al modo de 
procéder a la rectificaciôn de la monocloroacetona por destilaciôn frac- 
cionada de la cloroacetona industrial, sobre todo teniendo en cuenta 
el punto de ebulliciôn de la misma.

J. R. B y er s  y J. B. D ickey  (60), utilizan la fracciôn que destila 
entre 118-120°. Enj cambio, M. S arto ri (61), al describir la preparaciôn 
de la monocloroacetona, menciona como punto de ebulliciôn de dicha 
substancia el de 119°, el mismo que citan otros autores (62).

Entre los que dan indicaciones notablemente dispares, figuran, por 
ejemplo, los çolaboradores de la «Chemical Rubber Publishing CO.», 
de Cleveland (63), que le asignan un punto de ebulliciôn de 121°, cosa 
que explicaria, por otra parte, el criterio a este respecte de J. R. B y e r s - 
y J. B. D ickey , puesto que también pertenecen al mismo pais.

En vista de todas estas discrepancias efectuamos un estudio minu- 
cioso de la cuestiôn, utilizando a tal fin las fuentes de infqrmaciôn 
de mayor seriedad (64) ; lo que nos llevô a la conclusiôn de que ê  
punto de ebulliciôn de la monocloroacetona no excede de los 119°C/ 
760 mm.

Pero, evidentemente, el producto bruto de la acciôn del cloro sobre 
la acetona es una mezcla de monocloroacetona y de derivados poli- 
clorados, entre los que destaca por su importancia la dicloroacetona 
asimétrica, toda vez que las condiciones de su formaciôn son muy 
similares a las de la monocloroacetona ; hecho éste en extremo des­
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favorable, debido a la analogia existente entre sus respectives puntos 
de ebulliciôn.

Los derivados policlorados superiores de la acetona, se hallan poco 
abondantes en el producto bruto mencionado y, por otra parte, sus 
puntos de ebulliciôn, al igual que sus densidades, son mucho mayores 
(del orden, por ejemplo, de los 180°, en cuanto a los puntos de ebulli­
ciôn, y de 1,84 a 17°, las densidades, para las tri y tetracloroacetonas).

Por consiguiente, tan sôlo la dicloroacetona asimétrica ténia interés. 
Damos, pues, a continuaciôn, comparativamente, las constantes fisicas
(puntos de ebulliciôn y densidades), de la mono y de la dicloroace­
tona indicadas ;

M onocloroacetona

PUNTOS DE EBULLICIÔN A 760 MM. DENSIDADES
119°C., segùn unos autores ........................... 1,162 a 16°C.
117-118°C., segùn otros .................................. 1,158 a 13°C.

D icloroacetona  asim étrica

PUNTOS DE EBULLICIÔN A 760 MM. DENSIDADES
120°C. 1,326 a 0°C.

1,234 a 15°C.
1,236 a 21°C.

D e  to d o  lo  c u a l r é s u lta  é v id e n t e  q u e  p r o c e d ie n d o  s e g ù n  la  té c n ic a  
d e  J. R . B yers  y  J. B . D ickey (59), s e  p a r te  d e  u n a  f r a c c iô n  d e  c lo r o ­
a c e to n a  d e m a s ia d o  r ic a  e n  d ic lo r o a c e to n a , lo  q u e  o b l ig a  a  la  p u r if i­
c a c iô n  f in a l d e l  2 -a m in o -4 -m e t ilt ia z o l, p o r  d e s t i la c iô n  a  p r e s iô n  r e d u -  
c id a , c o n fo r m e  in d ic a n  a m b o s  a u to r e s  ; p e r o  q u e  s in  la  p r e c a u c iô n  d e  
o p e r a r  e n  a tm ô s fe r a  in e r te ,  b a s ta  e l  c o n ta c te  d e  m in im a s  c a n t id a d e s  
c e  a ire  co n  e l  p r o d u c to , so b re  to d o  e n  c a lie n te ,  p a r a  q u e  e l  m ism o  
se  r e s in if iq u e  r â p id a m e n te  d is m in u y e n d o  lo s  r e n d im ie n to s ,  d a d a  su  
g r a n  a lte r a b il id a d  b a jo  la  a c c iô n  d e l  o x ig e n o  d e l  a ir e , a  la  q u e  n o s  
h e m o s  d e  r e fe r ir  rnâs a d e la n te .

Cuando como en el caso présente, se trata de separar los compo- 
nentes de una mezcla, cuyos puntos de ebulliciôn se hallan muy prô- 
ximos, las indicaciones del termômetro no son suficientes al efecto, 
como es natural, en toda destilaciôn fraccionada. En taies ocasiones 
résulta indicadisimo recurrir al «método de los mâximos y minimos», 
de Ch. M o u r ea u , Ch. D u f r a is s e  y P. R o b in  (65), aplicado por nosotros 
con éxito, hace catorce anos, al estudio de la obtenciôn del alcohol 
amllico ôpticamente activo contenido en el aceite de fusel, a fin de
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utilizarlo en ensayos de desdoblamiento de racémicos, encaminados 
a investigar las posibilidades de existencia real de radicales libres ôpti­
camente actives a la luz polarizada (66).

La monocloroacetona y la dicloroacetona, no forman probablemen­
te una mezcla azeotrôpica, ya que en tal caso sus puntos de ebulliciôn 
respectives serian mucho mâs altos que el de la mezcla procedente 
de la cloraciôn directa de la acetona ; por lo tanto, résulta posible 
contar con un medio seguro de conducir de modo conveniente la se- 
paraciôn de ambas por destilaciôn ffaccionada, gracias a la determi- 
naciôn de las densidades de las fracciones recogidas, cuya constante 
flsica varia bastante de uno a otro componente, segùn se habrâ obser­
vado. Bajo el punto de vista de su aplicaciôn a la producciôn en 
escala industrial es esta, ademâs, una técnica muy prâctica y sencilla, 
pues basta disponer al efecto de un simple areômetro, toda vez que 
si la diferencia entre los puntos de ebulliciôn respectives de las dos 
cloroacetonas es tan exigua, la diferencia entre sus densidades es, por 
el contrario, suficientemente grande, conforme era de prever, y ello 
ofrece, como es natural, un medio râpido y seguro de vigilancia del 
proceso, por completo aplicable a la industria, de acuerdo con lo ex­
puesto.

Debemos hacer, sin embargo, algunas observaciones mâs respecto 
al empleo de la cloroacetona bruta, industrial, como fuente de dis- 
ponibilidad de la monocloroacetona : Por de pronto, la comppsiciôn 
de la mezcla résultante de la acciôn directa del cloro sobre la acetona, 
es muy variable y depende, no sôlo de la calidad de la acetona de 
partida, sino también, evidentemente, de las condiciones operatorias 
(temperatura sobre todo), segùn las cuales se haya efectuado la clo­
raciôn.

La presencia de cierta cantidad de derivados fuertemente dorados 
de la acetona en toda mezcla seme jante, puede determinar después, 
al destilar fraccionadamente una cloroacetona bruta asi compuesta, 
que la monocloroacetona, en lugar de pasar entre los limites de tem­
peratura correspondientes, sea arrastrada con las fracciones compren- 
didas entre los limites de temperatura superiores, lo que resultarla 
évidente en un primer fraccionamiento ; pero repitiendo suficiente­
mente los fraccionamientos, no es menos évidente que la monocloro­
acetona acabarâ por ser separada de los demâs componentes de la 
mezcla y destilarâ entre limites de temperatura cada vez mâs prôxi- 
mos a los que en realidad le corresponden.

De todos modos, lo que estâ fuera de duda es que el hecho de 
partir de una fracciôn de la destilaciôn de cloroacetona de tempe­
ratura de ebulliciôn superior a los 119°, para la sintesis del 2-amino-
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-4-metiltiazol, équivale a emplear una monocloroacetona muy impura 
y ello obliga a recurrir después a procedimientos de purificaciôn final 
del producto obtenido, muy molestos y engorrosos para ser practica- 
dos en escala industrial, que no reùnen, ademâs, las condiciones mini­
mas indispensables de fâcil conducciôn de las operaciones y de regu- 
laridad en los rendimientos de las mismas.

Cuanto acabamos de exponer hemos podido comprobarlo amplia- 
mente en nuestros trabajos, hasta el extremo de que toda monocloro­
acetona cuya densidad exceda de 1,180 a 15°, debe ser desechada para 
la sintesis del 2-amino-4-metiltiazol en escala industrial. La cloroace­
tona de dicha densidad, corresponde a una fracciôn que destila entre 
116,5° y 119°C./760 mm., aproximadamente, y es este el producto que 
hemos utilizado por tratarse del adecuado para la indicada sintesis, 
segùn se deducirâ del examen de la grâfica de la figura 1 (pâg. 38).

Al efectuar la serie de destilaciones fraccionadas, todos los puntos 
de ebulliciôn deben corregirse, a cuyo fin aplicamos la fôrmula de 
Sidney Young (67), empleada por nosotros en otra ocasiôn (68) y adop- 
tando como valor de la constante K para el caso présente, el de K =  
=  0,0001, correspondiente segùn el mismo autor al limite entre los 
puntos de ebulliciôn en que se halla comprendido el de la monocloro­
acetona.

Partiendo de una monocloroacetona de las caracteristicas expues- 
tas se reducen a un minimo indispensable las operaciones de purifi­
caciôn final del 2-amino-4-metiltiazol obtenible y se consigne, ademâs, 
una mayor regularidad en la marcha del proceso de sintesis corres­
pondiente.

Pero los dos métodos ya clâsicos, por asi decir, para la preparaciôn 
de la monocloroacetona en el laboratorio y en la industria (69), re- 
quieren operar con la mayor suavidad, a fin de disminuir en lo posi­
ble la formaciôn de cantidades excesivas de derivados policlorados y 
de facilitar al propio tiempo la regulaciôn de los procesos correspon­
dientes, dentro de los mismos limites, con lo que la proporciôn de 
taies derivados policlorados en la mezcla résultante de la reacciôn, 
se mantendrâ siempre sensiblemente idéntica, de unas operaciones a 
otras.

Trabajando, con mezcla s de composiciôn similar, previa una vigi­
lancia y conducciôn rigurosa de los procesos de cloraciôn de la aceto­
na, se evitan pérdidas que afectan considerablemente al rendimiento 
econômico total de la producciôn de la monocloroacetona, segùn serâ 
fâcil comprender en virtud ' de todo lo tratado hasta aqui sobre el 
particular.

Conforme se observarâ mâs adelante, la monocloroacetona a em-
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plear en la sintesis del 2-amino-4-metiltiazol, debe hallarse totalmehte 
exenta de acidez residual, a cuyo fin basta agitarla con magnesia cal- 
cinada, segùn P a u l  P ascal para la bromoacetona (70), y conservarla 
incluso. almacenada en presencia de dicho producto.

Como consideraciôn final y en apoyo de lo expuesto en pârrafos 
precedentes, referente a ser preciso para esta sintesis que la mono­
cloroacetona contenga la menor cantidad posible de dicloroacetona

X BestUàciôn de cloroacetona bruta 
Ç Columna de fraccionarA.&B. triple (fiq2) 
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asimétrica, detalle este importantisimo del que se prescinde por com­
pleto en toda la literatura consultada sobre el particular y patentes, 
podemos aducir el hecho de coincidir en absolute con nuestro criterio 
los norteamericanos E d w in  R. B u ch m an  y H er bert  S a rg ent  (71), quie­
nes en un trabajo aparecido en marzo del aho pasado sobre «anâlogos 
■de la tiamina» (vitamina BJ, necesitan disponer de monocloroacetona.

r i ç . 2

y hacen constar especialmente la circunstancia desfavorable de las 
cantidades considerables de dicloroacetona asimétrica que contiene la 
cloroacetona técnica, optando en consecuencia por prepararla, cloran- 
do la acetona mediante el cloruro de sulfurilo, cuya aplicaciôn ensa- 
yan con .éxito. De la mezcla résultante de la reacciôn separan la 
monocloroacetona por destilaciôn.

Se trata de un método de laboratorio, que puede ser practice como 
tal con fines preparatories, en trabajos de pura investigaciôn ; pero 
muy notable, sin embargo, para nuestro objeto, bajo el aspecto ex­
puesto.
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A continuaciôn nos ocuparemos del tercero y ùltimo de los factores 
decisivos a tener en cuenta para el éxito de la sintesis del 2-amino-4- 
-metiltiazol en escala industrial, puesto que cuanto pudiéramos anadir 
sobre la monocloroacetona se halla ya suficientemente tratado en la 
literatura correspondiente.

c) Condiciones operatorias. — Las condiciones operatorias en que 
se efectùa la sintesis del 2-amino-4-metiltiazol, constituyen otro de los 
factores decisivos para el éxito de la misma al practicarla en escala 
industrial, conforme acabamos de exponer, y naturalmente de impor­
tancia fundamental aun mayor, si cabe, que los dos factores corres­
pondientes a las calidades respectivas de la tiourea y de la monocloro­
acetona.

Precisamente, ya nos hemos referido en pâginas precedentes al 
hecho de conducir a resultados muy inferiores con relaciôn a la de 
T r a u m a n n , la técnica de J. R. B yers  y J. B . D ickey  para la sintesis; 
del 2-amino-4-metiltiazol, hasta el extremo de que las diferencias exis­
tentes entre una y otra (concentraciôn, temperatura y procedimiento 
general), son de indole decisiva y por completo en favor de la de 
T r a u m a n n , segùn demuestra de modo concluyente la prâctica expe­
rimental de ambas.

Por otra parte, las condiciones operatorias mâs suaves y regulares,. 
son precisamente las de T r a u m a n n  ; observândose en tal sentido dos 
graves inconvenientes de la técnica de J. R. B y ers y J. B. D ick ey ,. 
aun tan sôlo con fines de aplicaciôn de la misma como simple mé­
todo de laboratorio, a saber: la liberaciôn final del 2-amino-4-metil- 
tiazol por adiciôn de sosa câustica sôlida al producto bruto de la re­
acciôn y, en fin, la temperatura excesiva de trabajo, una vez disuelta 
la tiourea, después de la adiciôn de toda la monocloroacetona; normas 
estas de técnica, dificiles de interpretar, dada la escasa solubilidad 
en el agua de dicha amina tiazôlica ; su débil carâcter bâsico y la 
conocida tendencia a la resinificaciôn de la tiourea, de la monocloro­
acetona y de la indicada amina. Pero ademâs, la prâctica experimen­
tal demuestra claramente que la descomposiciôn final del clorhidrato 
de 2-amino-4-metiltiazol, producto de la reacciôn, en medio tan fuerte­
mente alcalino como el empleado segùn ambas técnicas, al igual que 
la calefacciôn a refiujo de dicho clorhidrato durante el proceso de 
su formaciôn, segùn B yers y D ickey , son tratamientos que conviene 
excluir por completo de la técnica preparatoria del 2-amino-4-metil- 
tiazol.

Se trata, precisamente, de dos factores, sobre cuya conveniencia 
en eliminarlos o en reducir a un minimo posible su importancia, seria^ 
superflue insistir. La acciôn resinificante que ejercen, se traduce en.
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la formaciôn de masas muy viscosas y hasta de franca consistencia 
pastosa, fuertemente coloreadas en rojo, cuando su formaciôn obedece 
a exceso de temperatura durante el proceso de obtenciôn del clorhi­
drato, o en violâceo intenso, si se debe a la fuerte alcalinidad del 
medio en que se efectùa la descomposiciôn final del mismo.

En caso de coexistencia de ambos factores, sera fâcil comprender 
los inconvenientes que ha de ofrecer el tratamiento y purificaciôn del 
2-amino-4-metiltiazol, sobre todo con miras a una prâctica en escala 
industrial. Por otra parte, es éste un producto muy oxidable, al que 
el aire descompone râpidamente determinando un efecto resinificante,. 
no menos intenso, en especial bajo la acciôn simultânea del calor ; 
pero dicha propiedad fué ya senalada por T r au m a n n  en su trabajo 
original (72), aunque sin las precisiones expuestas.

No son, pues, de extrahar, sobre todo en vista de taies hechos, los 
inconvenientes que hemos debido sortear, antes de resolver por com­
pleto esta sintesis, de modo a permitir la obtenciôn del 2-amino-4- 
-metiltiazol en escala industrial, mediante una técnica cômoda, sen­
cilla y desde luego absolutamente segura.

Y bajo dicho aspecto, la indicada técnica se halla inspirada, en 
lineas générales, en la de T r a u m a n n , que hemos logrado modificarla, 
en el sentido de absolute suavidad, sencillez y regularidad del proceso. 
La base principal de nuestra técnica, consiste en el empleo excliisivo 
del bicarbonate sôdico para la Jiberaciôn final de la amina, al des- 
componer el clorhidrato de 2-amino-4-metiltiazol contenido en las di- 
soluciones résultantes de la reacciôn, aparté de las condiciones de 
temperatura y prâctica operatoria, que constituyen, conforme ya hemos 
expuesto, el otro aspecto importante de la misma.

Operando bajo una capa de éter al efectuar la descomposiciôn in­
dicada, el 2-amino-4-metiltiazol pasa al éter en forma de disoluciôn a 
medida que se va separando, y queda asi al abrigo total de la acciôn 
oxidante del oxigeno del aire, con lo que se le obtiene en perfecto 
estado de pureza.

Las condiciones de pH del medio en que ocurre la liberaciôn del 
2-amino-4-metiltiazol de su clorhidrato, deben mantenerse, por lo tanto^ 
lo mâs invariablemente prôximas a siete que sea posible, durante 
todo este proceso, y a tal fin, ningün otro producto reüne las ventajas 
fundamentales del bicarbonate sôdico, especialmente empleado en 
exceso.

El 2-amino-4-metiltiazol, obtenido segùn nuestra técnica, es siempre 
un producto muy puro, que no requiere en consecuencia destilaciôn 
alguna y cuya pureza es independiente de los factores capaces de alte- 
rar su buena calidad, aun cuando se opere en otras condiciones. En
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ta l sentido, el empleo del bicarbonate sôdico ofrece un medio seguro 
y  preciso de aislar siempre el producto puro, hasta el extremo de 
Tiaber pensado en la posibilidad — aparté del efecto inhibidor del bi­
carbonate sobre los procesos resinificantes de referenda—, de que sôlo 

■dicha base resuite liberada de la disoluciôn obtenida directamente 
como producto inmediato de la reacciôn entre la monocloroacetona 
y  la tiourea, mâs no, en cambio, los productos secundarios de la misma, 
que permanecerlan en disoluciôn, eliminândose asi otra causa de for­
maciôn de résinas.

En vista de estos hechos, ensayamos la mencionada sintesis efec- 
tuando la reacciôn entre la monocloroacetona y la tiourea, en presen­
cia de bicarbonate sôdico en exceso. El 2-amino-4-metiltiazol se va 
separando entonces del sistema compuesto por la mezcla reaccionante 
y  el bicarbonate, a medida de su formaciôn ; lo que nos ha servido 
de guia y poderosa ayuda para fijar las condiciones ôptimas de reali- 
zaciôn del proceso, si bien en el orden prâctico no nos ha ofrecido 
■otras ventajas la introducciôn de esta variante en el indicado sistema, 
ya que se observa, en cambio, una disminuciôn estimable de los ren­
dimientos ; hecho éste favorable a nuestro criterio expuesto en pâgi- 
nas precedentes, referente a la formulaciôn de dicho proceso. en el 
sentido de reaccionar la tiourea y la monocloroacetona en sus formas 
amidinica y enôlica tautômeras respectivas, toda vez que la acidez de 
la monocloroacetona, si la misma contiene aun cierta exigua cantidad 
de âcido clorhidrico libre, inhibe también el proceso, determinando 
anâloga baja de rendimientos, segùn es fâcil ,de reproducir experi­
mentalmente.

Dada, ademâs, la influencia évidente de la temperatura en la com­
posiciôn de las mezclas alelotrôpicas, junto con el pH del medio en 
el caso présente, conforme se deducirâ por lo expuesto y que es co- 
rriente en las de formas tautômeras del tipo de las indicadas, se com- 
prende, pues, perfectamente, que la marcha y rendimientos del proceso 
de formaciôn del clorhidrato de 2-amino-4-metiltiazol, dependan por 
completo de la composiciôn relativa de las mezclas alelotrôpicas co­
rrespondientes a las formas tautômeras de la monocloroacetona y de 
la tiourea, en cada instante dado, ya que a medida del progreso de 
formaciôn de dicho clorhidrato, irâ aumentando la acidez del medio 
y con ello disminuyendo la velocidad de reacciôn, segùn se deduce de 

los resultados expérimentales de nuestros ensayos previos de puesta 
a  punto del procedimiento, con miras a su prâctica industrial.

Debido a ser ligeramente exotérmico el proceso de formaciôn del 
2-amino-4-metiltiazol, hemos efectuado dichos ensayos, manteniendo la 
tem peratura inicial del sistema constituido por la monocloroacetona y
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ia  disoluciôn ^cuosa de tiourea, a temperaturas comprendidas alrede- 
dor de los diez grados, en cuyas condiciones no se observa reacciôn al­
guna, cualquiera que sean las proporciones respectivas de monocloro­
acetona y de tiourea empleadas y la concentraciôn de la disoluciôn 
o suspensiôn acuosa de esta ultima.

La temperatura de la mezcla reaccionante, formada por el sistema 
indicado, se régula râpida y convenientemente en cada momento, ins- 
talando el aparato de reacciôn en un bano de agua, de nivel constante, 
previsto de modo especial para circulaciôn eficaz de agua fria o ca­
liente, o mezcla de ambas, procedentes poj separado del recipiente 
respective.

Debido a la densidad y a la exigua solubilidad acuosa de la mono­
cloroacetona, permaneceria prâcticamente inalterada formando una 
capa inferior en el sistema de referencia. Es pues preciso mantenerla, 
ademâs, en emulsiôn uniforme, mediante continua y enérgica agita- 
ciôri mecânica, durante todo el proceso.

Para la prâctica de nuestros ensayos, hemos partido de cantidades 
equimoleculares de monocloroacetona y de tiourea, con ligerlsimo ex­
ceso de esta ultima, para compensar cualquier posible error inicial de 
pesada, en el sentido de asegurar la compléta transformaciôn de toda 
la monocloroacetona. En general, y salvo variaciôn para estudio de la 
influencia correspondiente, hemos empleado la tiourea disuelta en cinco 
veces su peso de agua, o sea procediendo al efecto segùn T r a u m a n n

(73), dados los buenos resultados obtenidos en ensayos previos de 
tanteo.

El volumen total de la masa reaccionante con que operamos fué 
invariablemente del orden de los 250 c. c., a fin de disminuir la inercia 
de la misma en favor de la mayor facilidad de regulaciôn del proceso 
y del tiempo de duraciôn de cada ensayo, no superior a un mâximo ' 
de dos horas, invirtiéndolo siempre en exceso.

A c a u sa  d e l  b a jo  p u n to  d e  fu s iô n  d e l  2 -a m in o -4 -m e t i lt ia z o l  y  a  su  
g r a n  a lte r a b il id a d , d e  la  q u e  n o s  o c u p a r e m o s  m â a  a d e la n te ,  n o  e s  
p o s ib le  e n  n u e s tr o  c o n c e p to  r e fe r ir  s in  g r a v e  e r r o r  a l  p r o d u c to  c r is-  

ta l iz a d o  lo s  r e n d im ie n to s  o b te n id o s ,  c o n fo r m e  h a c e n  B y e r s  y  D ickey

(74), debiendo efectuarse en cambio en funciôn del peso de producto 
transformable totalmente en el derivado acetilado correspondiente 
(P. F, =  134°), por acilaciôn con anhidrido acético, operando segùn 
V . T r a u m a n n  (75), ya que el rendimiento de estas transformaciones 
suele ser siempre elevadisimo (94-96 por ciento de la cantidad teôrica), 
como es sabido, trabajando con anhidrido acético y, ademâs, se carac- 
terizan por su sencillez. En apoyo de todo ello creemos basta aducir 
cl hecho de las diferencias de puntos de fusiôn que asignan al 2-amino-
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-4-metiltiazol los autores mencionados: mientras que segùn B y e r s  y 
D ickey funde a 44-43°, lo hace a 42° segùn T r a u m a n n , de acuerdo con 
nuestros resultados expérimentales, puesto que la presencia de impu­
rezas procedentes de oxidaciôn del producto, induce a error por exceso 
en la apreciaciôn del punto de fusiôn.

El proceso de formaciôn de clorhidrato de 2-amino-4-metiltiazol se 
inicia hacia los veinticinco grados, aproximadamente ; pero de modo 
franco alrededor de los treinta. Asi, pues, procediendo sin pasar de 
los cincuenta grados, en que se halla ya en plena marcha, se mantiene 
bastante bien dicha temperatura, debido a ser la de oscilaciôn del 
limite mâximo que alcanza de por si la mezcla reaccionante operando 
a la temperatura ambiente, con sôlo favorecer la iniciaciôn del proceso 
mediante ligera calefacciôn si la temperatura del ambiente es dema­
siado baja, o sea al efectuarlo operando por completo de modo similar 
al expuesto mâs adelante, en el prôximo capitule de este trabajo.

Si la temperatura se mantiene entonces alrededor de los cincuenta 
grados, queda de un catorce a un diez y ocho por ciento de monocloro­
acetona inalterada, trabajando con ligero exceso de tiourea, segùn se 
ha indicado, y el pH del medio oscila alrededor de 4, determinado 
aproximadamente con el papel indicador universal Merck y con el pa- 
pel de anaranjado de metilo (pH =  3,1 — 4,4), también Merck, que se 
colorea en amarillo-rojizo ; pero no en rojo franco.

Calentando, después, lenta y gradualmente la mezcla reaccionante, 
en las mismas condiciones, el proceso se compléta cuando la tempera­
tura de la mezcla alcanza los setenta grados, desapareciendo combinada 
toda la monocloroacetona. Al irse disolviendo la misma, rebasados los 
cincuenta grados, se observa la disminuciôn progresiva del pH del me­
dio, hasta alcanzar el valor correspondiente a la disoluciôn del clorhi­
drato de 2-amino-4-metiltiazol total formado, que suele oscilar alrede­
dor de un minimo de 3, determinado del modo expuesto.

Si se opera en presencia de cantidades variables de âcido clorhidri­
co diluido, cuidadosamente anadido desde un principio, o aun iniciado 
el proceso, se va a éste inhibiendo con la disminuciôn del pH del me­
dio, a juzgar por las cantidades crecientes de monocloroacetona que 
queda inalterada en cada experiencia al alcanzar la citada temperatura 
de cincuenta grados ; pero si entonces se calienta la mezcla prosigue 
lentamente la desapariciôn de la monocloroacetona por combinaciôn, 
siendo preciso al efecto la calefacciôn a ebulliciôn a refiujo, para lograr 
la disoluciôn total de la monocloroacetona. En tal caso, se observa una 
disminuciôn progresiva de las cantidades de 2-amino-4-metiltiazol ob­
tenido, después de aislado mediante el bicarbonate sôdico bajo capa
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etérea ; de eliminar el éter por destilaciôn y de transformarlo en su 
derivado acetilado para efectuar las pesadas correspondientes.

La capa acuosa residual, una vez aislado el 2-amino-4-metiltiazol, 
alcalinizada fuertemente con sosa câustica va separando una masa re- 
sinosa intensamente coloreada en pardo-rojizo-oscuro, cada vez mâs 
abundante a medida que disminuye el rendimiento en 2-amino-4-metil- 
tiazol. Practicado el mismo ensayo con la capa acuosa residual del pro­
ceso normal, no se observa formaciôn alguna de résinas y el rendimien- 
tg en producto puro referido a derivado acetilado es del 65 al 66 por 
ciento de la cantidad teôrica, calculada en funciôn de la monocloroace­
tona de partida, puesto que operâbamos con ligero exceso de tiourea.

Ya nos hemos referido en pâginas precedentes a la disminuciôn sen­
sible de rendimientos que provoca la presencia de un exceso de bicar­
bonate sôdico en la mezcla reaccionante, debido a que tampoco en este 
caso puede completarse el proceso por calefacciôn ulterior sin evitar 
una formaciôn similar de résinas ; pero ya es conocida la inestabilidad 
del bicarbonate sôdico en medio acuoso, bajo la acciôn simultânea del 
calor; iniciândose la descomposiciôn del mismo desde la temperatura 
de 60°, segùn D yer (76). Como consecuencia de dicha descomposiciôn se 
forma, precisamente, carbonate sôdico, con desprendimiento de anhi­
drido carbônico, conforme es sabido, aumentando, por lo tanto, el pH 
del medio.

Aparté de todo ello, este proceso marcha muy bien, pues condu- 
ciéndolo en presencia de suficiente cantidad de éter, va disolviéndose 
en la capa etérea el 2-amino-4-metiltiazol a medida de su formaciôn, en 
perfeçto estado de pureza ; lo que ocurre incluso a la simple tempera­
tura ambiente. Pero sôlo tendria ello interés para nuestro objeto, en 
caso de posibilidad de completar el proceso operando a la temperatura 
de ebulliciôn del éter.

La adiciôn de carbonate sôdico al bicarbonate en exceso, provoca 
una interrupciôn casi inmediata de la reacciôn normal cuando el pH 
del medio oscila alrededor de ocho, determinado con el papel indicador 
universal Merck. La calefacciôn de la mezcla reaccionante conduce in- 
defectiblemente a la formaciôn de résinas, que en este caso se separan 
parcialmente, sin necesidad de mayor alcalinizaciôn ulterior. Unâ inte­
rrupciôn similar del proceso normal se observa operando en medio muy 
âcido, a pH>3, aproximadamente.

Asi, pues, en medio excesivamente âcido (pH aprox. 3), o alcalino 
(pH aprox. 8), el proceso que conduce a la formaciôn del 2-amino-4-me- 
tiltiazol, no marcha. Los rendimientos en producto puro, transformable 
por completo en derivado acetilado, disminuyen râpidamente al efec­
tuar todo el proceso operando entre limites de pH mayores de los nor-
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maies. Las condiciones ôptimas de realizaciôn del mismo deben oscilar 
alrededor del pH aprox. 6, a la temperatura t aprox. 40°, a juzgar por 
la intensidad de la reacciôn apreciada mediante la simple prâctica de 
esta sintesis.

No se nos oculta el hecho de la posibilidad de realizaciôn experi­
mental de la misma operando en taies condiciones ôptimas, por ejempla 
mediante adiciones sucesivas de cantidades adecuadas de bicarbonate 
sôdico, de carbonate magnésico o de magnesia calcinada, durante todo 
el proceso, a intervales regulares de tiempo ; pero efectuando las indi­
cadas adiciones en la proporciôn lo mâs estrictamente précisa en cada 
caso para mantener el pH dentro de limites de variaciôn minimos, o 
sea casi constante. Y este, que puede tener indudable interés con fines 
de puesta a punto de la sintesis en trabajos de pura investigaciôn, no 
es tnenos interesante, en cambio, como posible orientaciôn a estudiar 
industrialmente, sobre todo habida cuenta de irse separando de la mez­
cla reaccionante el 2-amino-4-metiltiazol a medida de su formaciôn y 
de permitir todo ello operar bajo capa etérea a la temperatura de ebu­
lliciôn del éter, o sea en las mismas condiciones idéales ya mencionadas 
en pâginas precedentes. Pero un conocimiento mâs profundo de las con­
diciones ôptimas de referencia en relaciôn con las ventajas de orden 
econômico "alcanzables, habria prolongado excesivamente este trabajo, 
restândole actualidad.

Conforme se habrâ observado, hemos ido demorando ocuparnos mâs 
concretamente de la influencia de las condiciones de concentraciôn de 
la mezcla reaccionante sobre la marcha del proceso, con todo y su in- 
discutible importancia, hasta el extremo de podérsenos objetar que el 
cese de la actividad reaccionante que atribuimos a la disminuciôn ex­
cesiva del pH del medio, cabe, naturalmente, achacarlo a la disminu­
ciôn lôgica de la concentraciôn molecular de la monocloroacetona y de 
la tiourea, y al aumento simultâneo de la viscosidad de dicho medio,. 
como consecuencia del clorhidrato formado.

Aparté de que tal supuesto no explicaria, en nuestro concepto, las 
diferencias observadas al operar en presencia del âcido clorhidrico li­
b re— de posible fijaciôn inicial por la tiourea, aunque ello no alteraria 
el hecho en s i—, o bajo la acciôn del bicarbonate sôdico, sôlo o mez- 
clado con carbonate, hemos estudiado la influencia de la concentraciôn, 
pero una vez conocida la de los demâs factores ensayados ; habiendo 
efectuado todas las experiencias mencionadas hasta aqui, operando en 
las mismas condiciones de concentraciôn empleadas por T r a u m a n n  (77), 
como punto de partida comùn de dichas experiencias y previa la com- 
paraciôn experimental de la técnica de T r a u m a n n  con la de B y e r s  y
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D ickey  (78) ; todo ello conforme lo hemos hecho constar durante el des- 
arrollo del présente tema referente a condiciones operatorias.,

B y er s  y D ickey  parten de una suspension de un mol de tiourea en 
200 c. c. de agua y sobre ella van ahadiendo con agitaciôn la monocloro­
acetona. Cuando la reacciôn procédé, la tiourea se disuelve y la tempe­
ratura se eleva. La disoluciôn es calentada a refiujo durante dos horas. 
En una observaciôn (nota 1), ahaden que la reacciôn puede conducirse 
sin diluyente ; pero siendo entonces probable resuite violenta.

Es de tener en cuenta, naturalmente, la fecha (1939) de publicaciôir 
de dicho trabajo, dado el interés comercial que entonces ténia, induda- 
blemente, el 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, recién descubierto.

T r a u m a n n  d is u e lv e ,  e n  c a m b io , la  t io u r e a  e n  u n a s  c in c o  v e c e s  su  p e s o  
d e  a g u a , a g r e g a  la  m o n o c lô r o a c e to n a  y  te r m in a  c a le n ta n d o  a l  b a n o  m a ­
r ia . P a r te , n a tu r a lm e n te ,  d e  c a n t id a d e s  e q u im o le c u la r e s  d e  t io u r e a  y  
m o n o c lo r o a c e to n a .

Un simple examen de las condiciones en que se opera segùn ambas 
técnicas, permite apreciar la disparidad de criterios de sus autores.

Por nuestra parte, al practicar la técnica de B y e r s  y D ick ey , pero 
partiendo, en cambio, de monocloroacetona correcta, la marcha del pro­
ceso, excesivamente complejo e irregular, no nos permitiô seguirlo con 
la atenciôn dedicada al de T r a u m a n n .

Al desaparecer la suspensiôn de tiourea, queda en el fondo del re­
cipiente una masa de monocloroacetona con cierta cantidad de m ateria 
resinosa de color rojizo, que contiene seguramente exceso de tiourea 
aglomerada. El pH del medio, que permanece sensiblemente invariable 
de unos ensayos a otros, con independencia de la regularidad de adiciôn 
de la monocloroacetona y por lo tanto de la temperatura alcanzada al 
fin de la adiciôn, que oscila alrededor de los cincuenta grados, es siem­
pre del mismo orden del limite aproximado ya citado. Conforme indi­
can los autores, prosiguen la operaciôn calentando a refiujo durante dos 
horas. El rendimiento mâximo obtenido por nosotros dista mucho del 
que ambos autores manifiestan, toda vez que no excede del 50 % de 
la cantidad teôrica, en producto puro, totalmente transformable (55), 
en su acilderivado (P. F. =  134°).

Teniendo en cuenta que la solubilidad de la tiourea en el agua es 
de alrededor del diez por ciento en peso a la temperatura ambiente, la. 
disoluciôn obtenida tratando la tiourea con cinco veces su peso de agua, 
segùn T r a u m a n n , se halla, pues, saturada ; bastando una ligera calefac­
ciôn con agitaciôn enérgica para prepàrarla, asi como el sôlo calor des- 
prendido en su reacciôn con la monocloroacetona, para quedar asegu- 
rada la compléta disoluciôn de la tiourea desde la misma iniciaciôn deH 
proceso.
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Las ligeras disminuciones del volumen total de agua a emplear, en 
la medida que lo permite la gran concentraciôn de tal disoluciôn, no 
ejercen influencia apreciable en la marcha general del proceso. Reba- 
sada en cambio dicha medida, se opera en presencia de una suspensiôn 
de tiourea, con los inconvenientes ya expuestos, derivados de la menor 
bomogeneidad del medio respecto de la conveniente para la marcha 
normal de la sintesis del producto.

En virtud de cuanto antecede se trata, por lo tanto, de un caso ti- 
pico de la catâlisis general âcido-base, aludido en pâginas anteriores (53), 
y  que requeriria cuando menos un mayor numéro de datos y de pre­
cisiones expérimentales para poderlo juzgar de modo mâs concreto que 
a través de los ensayos de tipo cualitativo efectuados por nosotros a 
titulo de simple orientaciôn previa ; pero siificientes para nuestro ob­
jeto, dada la indole fundamental del presente trabajo.

Los resultados obtenidos permiten interpretar, sin embargo, el pro­
ceso de formaciôn del clorhidrato de 2-amino-4-metiltiazol, del modo si­
guiente :

0
C-H3- C-CH2C1

NHg- C-NH2 

S

OH
I

C H ,-C  =  CHCI
+

=^N H g-C =N H

S H Mtz.-NHg+ OH

pH~7,5"3,5

t - 2 5 - 7 0 °
r

N

p H ^ 3  

K
H^cr

/ C H r C - N -  C H ,-C -N C H ^C -N  N 
+  HOH_ I I +  HCl

H -C ^C -N H 2 .C IH  H -C  C-NHg,HgO

- Pract. insoi. 
temp, ambte.

Pero este y otros temas que se nos plantean, son cuestiones que ofre- 
cen, como es sabido, un buen campo a la investigaciôn y cuyo estudio 
mâs profundo no cabe, conforme hemos expuesto, dentro de los limites 
de nuestro trabajo y de la verdadera significaciôn del mismo.

H a ntzsch  y  T r a u m a n n  (79), a d m ite n  la  fo r m a c iô n  d e  la  a c e to n il t io u -  
r e a ,  c o m o  p r im e r a  fa s e  d e l  p r o c e so  q u e  a c a b a m o s  d e  fo r m u la r :
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^ 5  O

/NH -C H p- C- C H
N H g -C

5

Pero en tal caso el enlace del âtomo de nitrôgeno de la tiourea que 
'ha de formar parte del anillo heterociclico, se estableceria directamen­
te  con el de carbono en alfa unido al halôgeno de la monocloroacetona, 
y no, en cambio, con el de carbono carbonilico que conduce al 2-amino- 
4-metiltiazol.

Propiedades del 2-amino-4-metiltiazol. — Después de varios ensayos 
■efectuados con el 2-amino-4-metiltiazol libre, para estudiar su estabi­
lidad, hemos llegado a la conclusiôn de que se trata efectivamente de 
una base orgânica muy poco estable, dada la alterabilidad extraordi- 
naria de la misma por todos los oxidantes,

Ya T r a u m a n n  (80), hizo notar dicha alterabilidad bajo la acciôn del 
oxigeno del aire, conforme hemos expuesto en otro lugar de este tra­
bajo, siendo muy curioso el hecho de que se prescinda de este detalle 
tan fundamental, no ya en la literatura especial y patentes, sino incluso 
en publicaciones del mayor prestigio (81), silenciândolo en absolute.

Ademâs de su sensibilidad a la acciôn de los oxidantes, también ac- 
tüan sobre el 2-amino-4-metiltiazol los âlcalis, y entre ellos la sosa y 
la potasa câusticas, especialmente, resinificândolo en forma de masa 
pastosa, de color morado al violeta, segùn la temperatura del medio 
en  que haya tenido efecto la resinificaciôn. Por otra parte, el carbonato 
sôdico, lo mismo que el amoniaco, provocan sobre el producto un efecto 
resinificante idéntico, de intensidad comparable.

Todas estas acciones oxidantes y resinificantes, se hallan considera­
blemente favorecidas por la luz y el calor, hasta el extremo de ejercer 
sobre las mismas una influencia manifiesta.

Como sea que quedô eliminada toda posibilidad de resinificaciôn del 
producto, mediante el empleo del bicarbonate sôdico para la descompo­
siciôn del clorhidrato, solamente la acciôn del aire y la de la luz y el 
calor, interesaba saber hasta qué punto era impresciridible evitarlas 
y bajo este aspecto hemos podido observar que al abrigo del aire es 
relativamente poco sensible el 2-amino-4-metiltiazol a la acciôn de la 
luz y a la del calor, no acelerândose su descomposiciôn en ausencia de 
.aire (o sea efectuando las experiencias en atmôsfera inerte), mucho

4  —  sfN TESIS DEL 2-SL'LFANlLAMIDO
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mâs intensamente por la acciôn del calor, que la de cualquier o tra 
substancia orgânica en general. En cambio, basta la sola presencia de- 
pequenisimas cantidades de aire, para transformarlo râpidamente en. 
una masa amorfa, de color rojo, que tratada con éter es parcialmente 
insoluble, separândose en forma de polvo rojizo amorfo, de elevada 
temperatura de reblandecimiento.

El aire, siempre présente en el agua, détermina idéntica descompo­
siciôn cuando se opera en medio acuoso, o aun incluso en presencia de 
la humedad que contiene todo producto deficientemente deshidratado,, 
a pesar de su exigua solubilidad, debido a las conocidas propiedades 
hidrôfilas del grupo amino. En el agua purgada de aire no se descom­
pone, y aun calentândolo a refiujo es bastante estable.

Precisamente por todos estos conceptos résulta tan prâctico y ade­
cuado el empleo del bicarbonate sôdico en la separaciôn de la base libre- 
a partir del clorhidrato, puesto que ello ocurre, naturalmente, con des­
prendimiento de anhidrido carbônico, que arrastra al aire contenido 
en toda la masa liquida, creando asi un medio inerte a la oxidaciôn ; 
pero, ademâs, dicho desprendimiento se efectùa con la absorciôn de ca­
lor correspondiente a la descomposiciôn del bicarbonate sôdico en me­
dio âcido. Del con junto de estos factores dériva pues, indudablemente,. 
el efecto inhibidor que détermina el bicarbonate sôdico frente a la ten­
dencia a la resinificaciôn del 2-amino-4-metiltiazol.

Es preciso huir, por lo tanto, en los tratamientos y manejo del pro­
ducto, de toda clase de medios que tiendan a crear espuma o emulsio- 
nes espumosas, con aire interpuesto ; por este en el efecto resinificante 
que ejercen los âlcalis, debe intervenir también dicha acciôn.

El 2-amino-4-metiltiazol es por completo insensible a la acciôn del 
carbônico, asi como a la de la luz solar, directamente, en ausencia d e  
aire y de la humedad susceptible de retener el producto. En taies con­
diciones se muestra bastante estable durante unos dos dias, al cabo de 
los cuales se observa la apariciôn de un matiz ligeramente rojizo, que 
progresa con gran lentitud. En cambio, operando en disoluciôn etérea 
al 50 por ciento, previamente desecada con cloruro câlcico escoriforme,. 
no hemos observado modificaciones apreciables en el aminometiltiazol 
contenido, aun después de diez dias de exposiciôn a la luz solar directa,» 
en ausencia de aire. Empleado dicho aminometiltiazol en una conden­
saciôn con el cloruro del âcido acetilsulfanilico, diô igual resultado que 
otras porciones del mismo producto no sometidas a la acciôn de la luz: 
solar. Consecuencia : las disoluciones etéreas del aminometiltiazol, una 
vez desecadas con cloruro câlcico, pueden conservarse durante varios 
dias en ausencia de aire y de humedad, sin inconveniente alguno ; de­
talle este muy interesante, conforme habrâ ocasiôn de observar en pâgi-
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nas sucesivas. Dichas disoluciones, cuando el producto es puro, son de 
color netamente amarillo canario, pudiendo aceptarse como buenas, aun 
cuando presenten un ligero dicroismo rojizo por reflexion, mas no por 
transparencia.

El 2-amino-4-metiltiazol résultante de la evaporaciôn a sequedad de 
las disolucionees etéreas, obtenidas segün nuestra técnica, es un aceite 
transparente, de color amarillo rojizo claro, que cristaliza puro después 
de prolongada permanencia en un desecador sobre âcido sulfùrico en 
atmôsfera inerte, previa expulsion del aire del desecador con una co- 
rriente de nitrôgeno puro y seco, o de carbônico en las mismas condi- 
ciones.

Destilado a presiôn reducida en atmôsfera inerte idéntica, o sea me- 
diante entrada de nitrôgeno o de carbônico a través del tubo capilar 
del matraz de destilaciôn, previa expulsiôn del aire de todo el aparato, 
se élimina al principio cierta exigua cantidad de éter y pasa luego el 
producto a 118°/8 mm., sin descomposiciôn, resinificaciôn o cambio de 
color algunos. En taies condiciones cristaliza incluso en el mismo co- 
lector, formando diminutas laminas prismâticas, que funden netamen­
te a 42°, conforme hemos indicado en paginas anteriores. La presencia 
de cantidades minimas del polvo rojizo amorfo, de elevada tempera- 
tura de reblandecimiento, ya mencionado al ocuparnos de la oxidaciôn 
del producto, hace impreciso dicho punto de fusiôn, con tendencia a 
error de apreciaciôn por exceso, bastando en tal sentido, a nuestro modo 
de ver, la tenue capa amorfa que indudablemente se ha de formar so­
bre la superficie de las laminas cristalinas, por efecto inicial de la oxi­
daciôn, aun bajo la acciôn de indicios de aire, sobre todo si es simultâ- 
nea con la del calor, cual ocurre en la destilaciôn a presiôn reducida, 
sin las precauciones expuestas.

Las disoluciones etéreas del 2-amino-4-metiltiazol, no absolutamente 
amarillas y transparentes por resinificaciôn parcial del producto, pueden 
purificarse mediante tratamiento con carbôn décolorante por agitaciôn 
a la temperatura ambiente, seguida de filtraciôn, a pesar de operarse 
en medio etéreo. *

El producto es prâcticamente insoluble en el agua fria y algo solu­
ble en la caliente. Es miscible en todas proporciones con el éter, la ace- 
tona y la piridina absolutas ; en cambio, es poco soluble en el benceno, 
aun a ebulliciôn.

El âcido clorhidrico diluido y el concentrado le disuelven lentamen- 
te, transformàndolo en clorhidrato, al que le aplicaremos su denomina- 
ciôn sinônima de clorhidrato de 4-metil-2-tiazilamina, preferentemente 
a la de 2-amino-4-metiltiazol empleada hasta aqui, a los simples efectos 
de pura precisiôn literaria con fines de redacciôn.
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Propiedades del clorhidrato de 4-metil-2-tiazilainina. — El clorhidra­
to de 4-metil-2-tiazilamina es un polvo cristalino, de color amarillo pâ- 
lido, totalmente insoluble en éter ; pero algo soluble en acetona. Punto 
de fusion 'del producto : 169° -170°.

Es muy soluble en el agua, con la que debe formar probablemente 
un hidrato que funde alrededor de los cien grados y es de perfecto as- 
pecto cristalino. Tras larga permanencia en el desecador al vaclo sobre 
âcido sulfùrico pierde agua en cantidad del orden de un mol y funde 
enfonces a 169° -170°.

En disoluciôn acuosa es bastante estable, pudiéndosele recuperar sin 
descomposiciôn notable, por evaporaciôn a sequedad al bano maria. Ca- 
lentado a ebulliciôn a reflujo se descompone lenta, pero apreciablemen- 
te, por cambio de coloraciôn.

Las disoluciones acuosas del producto puro, son de color amarillo- 
verdoso pâlido. Cuando se descompone van virando al amarillo rojizo 
mâs o menos intenso, o al franco color salmôn, actuando enérgicamen- 
te en taies condiciones a la simple temperatura ambiente el carbôn de- 
colorante, hasta el extremo de ser suficiente al efecto la sola agitaciôn 
con carbôn durante unos veinte minutos, seguida de filtraciôn, para 
devolver a sus disoluciones el color amarillo-verdoso caracteristico de 
las correspondientes al producto puro. Evaporadas las mismas a seque­
dad, a baja temperatura (presiôn reducida), se obtiene el producto cris- 
talizado, purisimo.

El clorhidrato procedente de evaporar a sequedad las disoluciones 
résultantes de la reacciôn entre la monocloroacetona y la tiourea, es un 
polvo cristalino, mâs o menos suelto y coloreado en amarillo claro u 
oscuro, segùn la temperatura a que se haya efectuado la evaporaciôn a 
sequedad dentro de las condiciones expuestas. Todo clorhidrato colo­
reado en rojo franco, es producto muy alterado.

Las disoluciones saturadas a la temperatura ambiente, muestran un 
pH =  3, pero no inferior, al papel indicador universal Merck, y colo- 
rean en rojo el papel de anaranjado de metilo (pH =  3,1 - 4,4) ; el pH 
del medio aumenta con la diluciôn.

Como consecuencia de cuanto antecede, se comprenderâ con facili- 
dad que la transformaciôn en clorhidrato constituye el camino mâs 
adecuado, aparté de la destilaciôn a presiôn reducida, para la purifica- 
ciôn y aprovechamiento de todo aminometiltiazol alterado, de baja ca- 
lidad. El clorhidrato es, ademâs, perfecta y fâcilmente recristalizable 
en agua, o aun mejor en medio hidroalcohôlico o hidroacetônico, para 
concentrar al bano maria en tal caso las disoluciones correspondientes; 
si bien no es la recristalizaciôn un método de purificaciôn imprescindi- 
ble del clorhidrato, bastando a tal fin la simple acciôn del carbôn de-
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colorante sobre el producto en disoluciôn, a la temperatura ambiente, 
conforme ya lo hemos hecho constar en pârrafos precedentes.

El clorhidrato cristalizado es bastante estable y se conserva, por lo 
tanto, sin dificultad, sobre todo al abrigo de la acciôn de la luz, hasta 
el extremo de que el ideal, especialmente al destinarlo a operaciones 
de tipo industrial, es la evaporaciôn directa a sequedad, a presiôn re­
ducida, de la disoluciôn bruta résultante del proceso de obtenciôn del 
producto, una vez tratada con carbôn décolorante, que queda asi en 
forma de masa cristalina muy pura y, por lo tanto, de calidad constan­
te, con un contenido minimo de humedad y de clorhidrico libre y sus­
ceptible de descomposiciôn inmediata por el bicarbonate sôdico en cual- 
quier momento conveniente, para la liberaciôn de la base.

Disponiendo de un clorhidrato de suficiente pureza, cuyas disolu­
ciones acuosas deben ser siempre francamente coloreadas en amarillo 
pàlido, sin matiz alguno rojizo o asalmonado, al igual que el mismo 
producto cristalizado a disolver, puede efectuarse su descomposiciôn 
mediante el bicarbonate sôdico empleando un volumen minimo de 
agua, sin inconveniente alguno, o sea trabajando con una disoluciôn 
saturada de clorhidrato en agua, en la que quede la mayorla del pro­
ducto sin disolver. De este modo es posible efectuar todos los trata- 
mientos siguientes manejando volümenes minimes de masa liquida, 
con évidente ventaja y comodidad en la realizaciôn de las operaciones 
correspondientes.

Aunque la evaporaciôn a sequedad, a presiôn reducida, no es una 
técnica imprescindible para la buena marcha de esta fase de la fabri- 
caciôn, con tal de observar rigurosamente las normas générales expues­
tas y de evitar, en especial, sobrecalentamientos del clorhidrato de 
metiltiazilamina, durante cualquiera de las operaciones que comprende 
su proceso de obtenciôn, es siempre, sin embargo, mucho mâs venta- 
joso efectuarla a presiôn reducida, en escala industrial, creyendo inùtil 
insistir sobre el particular, dada su evidencia.

Si bien no es en realidad necesario partir del clorhidrato de metil­
tiazilamina cristalizado para la obtenciôn de la base libre, ya que de 
acuerdo con lo expuesto en este trabajo puede emplearse al efecto 
la disoluciôn bruta résultante de la reacciôn entre la tiourea y la mo­
nocloroacetona, o sea suprimiendo el proceso de evaporaciôn a seque­
dad, al bano maria, consideramos sin embargo muy conveniente, sobre 
todo con miras a la producciôn en escala industrial, no suprimir esta 
operaciôn, pues la obtenciôn del clorhidrato de metiltiazilamina cris­
talizado ofrece las siguientes ventajas indiscutibles :

1.®' Se conserva inalterado durante mucho tiempo (no hemos obser- 
vado variaciôn alguna apreciable en la calidad de muestras de esta
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substancia, aun después de seis meses de haber sido obtenidas ; pero 
si transcurridos dos anos), sobre todo si ello se efectùa hallândose el 
producto bien acondicionado en envases o recipientes adecuados, con 
cierre-hermético para protegerlo de la acciôn del aire y de la luz, por 
ser, posiblemente, atacable por el oxigeno del aire y hallarse favore- 
cida su oxidaciôn bajo la acciôn de la luz.

Si bien esto ultimo no lo hemos podido comprobar debidamente, 
juzgamos interesante estudiar la acciôn indicada (por ejemplo acele- 
rândola mediante irradiaciôn con la luz ultraviolada), para saber hasta 
qué punto séria la misma capaz de resultar perjudicial, a fin de ahorrar 
después la adopciôn de precauciones innecesarias, siempre muy en- 
gorrosas, durante los procesos de fabricaciôn y envasado del producto.

2.® Permite separar esta primera fase de la fabricaciôn, de todas 
las demâs que la misma comprende y efectuarla, por lo tanto, con abso- 
luta independencia, como la de cualquier otra primera materia indis­
pensable.

3.® Es posible establecer asi, ademâs, una vigilancia rigurosa de 
la marcha de la fabricaciôn y atender convenientemente a las varia- 
ciones en el consume de primeras materias, contando siempre con ré­
servas suficientes de clorhidrato de metiltiazilamina y de cloruro del 
âcido acetilsulfanilico recristalizado en benceno, también éste suscep­
tible de conservaciôn en perfecto estado, debidamente acondicionado, 
conforme serâ objeto de atenciôn mâs adelante.

4.® Habida cuenta de la alterabilidad tan considerable del amino­
metiltiazol, resalta todavia mâs, en nuestro concepto, la conveniencia 
de adoptar la fabricaciôn del clorhidrato de metiltiazilamina cristali­
zado, como norma prâctica fundamental.
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Siguiendo la orientacion que nos hemos trazado en la introducciôn 
de este trabajo, vamos a referirnos tan solo brevemente a los resulta- 
dos obtenidos al ensayar las técnicas de sintesis del 2-acetilsulfanil- 
amido-4-metiltiazol, descritas en la literatura y patentes, o al aplicar 
a  la sintesis del mismo las restantes de tipo general para la obtenciôn 
de los derivados sulfanilamidicos similares.

Y un hecho curioso pudimos observar, de importancia esencialmen- 
te  fundamental en la sintesis de dicho compuesto, no citado ni aludido 
en la literatura y patentes ; pero que motiva constituya tal sintesis, 
en nuestro concepto, un caso especial y ünico dentro del grupo de estas 
combinaciones, a saber: el agua, aun en cantidades minimas, déter­
mina un efecto inhibidor poderosisimo en las condensaciones entre el 
-cloruro del âcido acetilsulfanilico y el 2-amino-4-metiltiazol, desviân- 
dose el proceso de formaciôn del compuesto acetilado correspondiente 
en el sentido de no realizarse o de adquirir importancia secundaria 
eon relaciôn a los de formaciôn de sulfanilato de metiltiazilamonio 
o de âcido sulfanilico, segün los casos, de tal modo que mien tras son 
perfectamente posibles las condensaciones en medio acuoso total entre 
el 2-aminotiazol o la 2-aminopiridina y el indicado cloruro de âcido, 
no se aprecia en cambio reacciôn positiva alguna con el 2-amino-4-me- 
tiltiazol.

El clorhidrato de 2-aminopiridina en disoluciôn acuosa, lo hemos 
condensado sin dificultad con el cloruro del âcido acetilsulfanilico 
bruto, o sea recién obtenido precipitado en agua, previa clorosulfona- 
ciôn de la acetanilida, después de convenientemente lavado y pren- 
sado. La marcha del proceso no puede ser mâs sencilla, bastando tan 
sôlo al efecto la simple y cuidadosa adiciôn de carbonate sôdico en 
substancia sobre una suspensiôn, en dicha disoluciôn, del cloruro de 
âcido, mantenida por agitaciôn enérgica y opérande a la temperatura 
ambiente. Igual resultado positive se obtiene con el clorhidrato de
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2-tiazilamina (82), empleândose en ambos casos un mol del clorhidra­
to respective por cada dos moles de cloruro de âcido.

Ensayado en idénticas condiciones el clorhidrato de 4-metil-2-tiazil- 
amina, se sépara una masa anâloga a la de resinificaciôn del amino­
metiltiazol bajo la acciôn del carbonate sôdico, dificil de desdoblar; 
pero que contiene bastante cantidad de cloruro de âcido parcialmente 
descompuesto.

Repetido el mismo ensayo sustituyendo el carbonate por bicarbo­
nate sôdico, para operar bajo capa etérea, va pasando al éter el 2- 
-amino-4-metiltiazol inalterado, separândose asi de gran parte de la 
masa inicial del cloruro de âcido. Las condensaciones precedentes mar- 
chan perfectamente en cambio, al sustituir el carbonate por el bicar­
bonate sôdico ; conduciendo sin embargo a la formaciôn de derivados 
acetilsulfanilamidicos de calidad idéntica, dada la lôgica cantidad de 
âcido sulfanilico que contienen ; por cuya razôn y por el consume in- 
ütil de cloruro de âcido que ello représenta (si se trabaja con canti­
dades equimoleculares queda por lo menos la mitad de la amina 
heterociclica inalterada, contribuyendo a impurificar todavia mâs el 
producto de la reacciôn), se trata de técnicas de escaso o nulo interés 
prâctico, en nuestro concepto, con la agravante de efectuarse dicho 
gasto inùtil de cloruro de âcido en condiciones de dificil recuperaciôn 
de producto hidrolisado para su adecuada revalorizaciôn en cualquier 
forma. Sin embargo, aplicadas las mismas al caso présente, como tér- 
mino de comparaciôn, tienen un valor positivo évidente.

Por todo lo expuesto, llegamos a la conclusiôn de la conveniencia 
de ensayar la condensaciôn del aminometiltiazol (o metiltiazilamina,. 
en su otra denominaciôn sinônima), con el cloruro del âcido acetilsulf­
anilico, operando en otras condiciones de mayor pulcritud y garantla,. 
mediante el empleo de dicho cloruro de âcido debidamente recrista­
lizado en benceno, teniendo en cuenta las observaciones de S . S m il e s  
y J e s s ie  S te w a r t  (83).

Cloruro del âcido acetilsulfanilico. — Dada la orientaciôn adop- 
tada desde la iniciaciôn de estas pâginas, no vamos pues a ocuparnos 
de la clorosulfonaciôn' de la acetanilida, por constituir el método co- 
rriente de obtenciôn del cloruro del âcido acetilsulfanilico, aludido ya 
en las consideraciones previas del présente capitule. Ademâs, la téc­
nica de S . S m il e s  y J e s s ie  S te w a r t  para la sintesis del mismo es per­
fecta, âùn traducida a proporciones industriales, por cuyas razones 
sôlo hemos de afiadir algunos detalles de interés, referentes a su puri­
ficaciôn mediante recristalizaciôn en benceno, que desde luego es el 
disolvente mâs adecuado al efecto, dada la buena conservaciôn deL
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producto, por la forma y tamano de los cristales, de acuerdo con los 
autores de referenda.

Como caracteristica de pureza, aparté del punto de fusion, una mues- 
tra  de cloruro de âcido acetilsulfanilico debe disolverse en acetona o 
éter, sin enturbiamiento alguno (presencia de âcido sulfanilico) ; en­
sayo éste râpido, sencillo y prâctico, sobre todo como norma aplicable 
a la producciôn ÿ empleo de dicho cloruro de âcido en escala indus­
trial.

Conforme indicari textualmente S m il e s  y S t e w a r t , «la purificaciôn 
es la parte mâs delicada de la operaciôn. Es preciso abstenerse de 
calentar el productp, so pena de descomposiciôn excesiva, mientras. 
todavia contenga agua. Dada la débil solubilidad del cloruro en el 
benceno, no se deben hacer cristalizar mâs que pequeûas cantidades 
a la vez. El producto bruto se conserva mal y debe utilizarse inme- 
diatamente. Después de su recristalizaciôn, es posible conservarlo in- 
definidamente.»

Por lo tanto era preciso resolver la cristalizaciôn del producto de- 
modo seguro, cômodo y prâctico, no sôlo con miras a la desecaciôn 
del mismo, sino también a la técnica de su cristalizaciôn con recupe­
raciôn del benceno, en condiciones de sucesivo empleo como disolvente.

Y a tal fin aplicamos con pleno éxito las enérgicas propiedades 
deshidratantes del cloruro de acetilo, obtenido fâcilmente por cloru- 
raciôn del âcido acético mediante el cloruro de sulfurilo procedente 
de destilar en presencia de sales mercüricas el mismo âcido cioro- 
sulfônico (84), que empleâbamos para la clorosulfonaciôn de la aceta­
nilida ; o bien mediante este ultimo directamente, pero recién purifi- 
cado por destilaciôn (85).

Elegimos precisamente dicho cloruro de âcido, porque agregado al 
benceno en ligero exceso sobre el contenido aproximado de humedad 
del cloruro del âcido acetilsulfanilico bruto a purificar por cristaliza­
ciôn, combinaba toda el agua présente en forma de âcido acético y 
ejercla ademâs, junto con este ultimo, en el sistema benceno-clorura 
de acetilo-âcido acético-cloruro del âcido acetilsulfanilico, un évidente 
efecto protector, antidesacetilante, del grupo acetilo del cloruro del 
âcido acetilsulfanilico, por acciôn de masa, durante el proceso com- 
pleto de disoluciôn y cristalizaciôn del mismo, en perfectas condicio­
nes de absoluta garantla de ausencla de humedad.

La recuperaciôn del benceno la efectuâbamos destilândolo sobre cal 
viva finamente desmenuzada, o incluso mediante simple filtraciôn, pre­
via agitaciôn con la cal, que eliminaba todas las posibles impurezas 
présentes, quedando asi también en perfectas condiciones de sucesivo 
empleo.
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La purificaciôn y desecaciôn del benceno por destilaciôn en pre­
sencia de cal viva, es una técnica perfectamente adaptable a la prâc­
tica industrial, como se comprenderâ; mas no asi, en cambio, la de 
agitarlo con cal y filtraciôn, dado el gran engorro de taies operaciones 
respecte a la primera.

Tampoco la deshidrataciôn con cloruro de acetilo y cristalizaciôn 
simultâneas son prâcticas recomendables, por lo caras y molestas, en 
plan de producciôn industrial, a cuyos fines se hallan plenamente in- 
dicados procedimientos de desecaciôn corrientes y de cristalizaciôn por 
extracciôn con recuperaciôn de disolvente, que han de ser objeto de 
atenciôn mâs adelante.

Del mismo modo que hemos aplicado con pleno éxito las técnicas 
de referencia a la prâctica preparatoria de laboratorio, nos ha dado 
un resultado magnifico la conservaciôn del cloruro del âcido acetilsulf­
anilico cristalizado, en un desecador a la presiôn ordinaria, sobre cal 
viva desmenuzada en trozos pequenos.

Tal norma, que no la hemos visto citada, ni aludida en la litera­
tura, es igualmente excelente en otros casos similares, como por ejem­
plo en la conservaciôn del cloruro de aluminio anhidro para sintesis. 
Todo el que tenemos en nuestro laboratorio se conserva indefinida- 
mente en taies condiciones, sin necesidad de presiôn reducida alguna ; 
quedando asi eliminados por completo los riesgos de pérdida de acti- 
vidad por hidrataciôn del producto y los no menos interesantes de 
estallido de los frascos o tubos de vidrio que lo contienen, tan fre- 
cuentes en los laboratorios de Quimica Orgânica.

Ensayos de obtenciôn del acetilsulfanilaniidcmetütiazol. —  S e le c -  
c io n a m o s  lo s  q u e  c o n s ta n  e n  la  l ite r a tu r a  y  p a t e n t e s  c o n su lta d a s ,  to d o s  
e l l o s  c a r e n te s  e n  a b s o lu te  d e  in te r é s  p a r a  u n a  p r â c t ic a  in d u s tr ia l  o  
in c lu s o  c o n d u c ie n d o  a  r e s u lta d o s  n e g a t iv e s  u  o b s c u r e s , n o  o b s ta n te  
t r a ta r s e  d e  m é to d o s  c o r r ie n te s  d e  o b te n c iô n  d e  a m id a s  p r im a r ia s  m o -  
n o s u b s t i t u id a s  (86), fu n d a d o s  g e n e r a lm e n te  e n  e f e c tu a r  e l  p r o c e s o :

Ar-SO,Cl + NHe*.R i-Ar-SQ,NH’ R + HCl
opérande en medio acuoso o anhidro y mediante el empleo de los 
siguientes agentes de condensaciôn como fijadores del clorhidrico des- 
prendido en la reacciôn : a) la misma amina a condensar; b) ami-
nas terciarias alifâticas o heterociclicas, y c) bicarbonates o carbo­
nates alcalines.

A continuaciôn exponemos brevemente los resultados que estima- 
mos mâs demostrativos de la serie de ensayos que efectuamos en dis­
tintas condiciones expérimentales y que a primera vista ofrecian, en
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nuestro concepto, mayores posibilidades de aplicaciôn prâctica in­
dustrial.

a) Condensaciôn empleando dos moles de metiltiazilamina por cada 
mol de cloruro del âcido acetilsulfanilico. — Operando a la tempe­
ratura de 70°, en tolueno o benceno absolutos (87), mediante calefac- 
ciôn en bano de agua y agitaciôn de la mezcla, se aglomeran el cloruro 
de âcido y la metiltiazilamina, muy poco solubles en taies condiciones, 
formando ambos una pasta con inclusiones de cristales de cloruro de 
âcido inalterado en su masa, cuyo aspecto no varia aun después de 
largo tiempo de duraciôn de la operaciôn. Por maceraciôn a fondo 
de la pasta con agua fria — que debia disolver todo el clorhidrato 
de metiltiazilamina formado como consecuencia del desprendimiento de 
clorhidrico durante el proceso—, seguido de filtraciôn y evaporaciôn 
a sequedad a presiôn reducida, de la masa acuosa résultante, deja un 
escaso residuo amorfo ; tratado éste con bicarbonato sôdico bajo capa 
etérea, no se observa una formaciôn adecuada de metiltiazilamina. 
Ademâs, la pasta de referencia es de tan dificil desdoblamiento que 
careciô totalmente de interés su estudio para nuestro objeto.

La prâctica de todo este proceso, sustituyendo el benceno o tolue­
no por agua, se halla patentada (88) ; pero nada hemos de afiadir 
sobre el particular a lo expuesto, dados los resultados negativos simi­
lares que se obtienen, si bien con la diferencia lôgica favorable de 
constituir el agua un medio en el que el clorhidrato que se forma 
es soluble. Taies resultados cabia esperarlos después de efectuados los 
ensayos expuestos en pâginas precedentes, a partir de la metiltiazil­
amina formada por sucesiva descomposiciôn de su clorhidrato, median­
te una conveniente adiciôn de carbonate o bicarbonato sôdicos.

Repitiendo el mismo ensayo descrito precedentemente, para efec- 
tuarlo tan sôlo en benceno absolute ; pero con la diferencia de operar 
mediante calefacciôn a reflujo, se observa una agitaciôn mucho mâs 
enérgica y regular de la mezcla reaccionante, con intenso desprendi­
miento de gas clorhidrico por el tubo de cloruro câlcico anhidro adap- 
tado al extremo del réfrigérante de reflujo, mientras las porciones de 
pasta reaccionante procedentes de la aglomeraciôn inicial del cloruro 
de âcido todavia no disuelto con la metiltiazilamina, van recubrién- 
dose de una capa aislante de clorhidrato insoluble, cesando paulatina 
y râpidamente el desprendimiento de clorhidrico gaseoso y todo otro 
sintoma de actividad.

Si se agrega lentamente la metiltiazilamina sobre la disoluciôn del 
cloruro de âcido en benceno, mantenida en ebulliciôn en idénticas 
condiciones, no se observa desprendimiento alguno de gas clorhidrico 
por el extremo del réfrigérante; pero ocurre también la misma for-
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maciôn de la capa protectora insoluble de clprbidrato de metiltiazil­
amina, perfectamente recuperable en gran parte por maceraciôn a 
fondo de las masas amorfas obtenidas, al tratarlas del modo ya descrito,

El desprendimiento de clorhidrico gaseoso por el tubo de cloruro 
câlcico del extremo del réfrigérante de reflujo, lo interpretamos en 
el sentido de realizarse el proceso de formaciôn del acetilsulfanilami- 
dometiltiazol, que cesa poco a poco, a medida del crecimiento y ex- 
tensiôn de la capa de clorhidrato de metiltiazilamina insoluble pro­
tectora, hasta que queda interrumpido bruscamente, cuando todas las 
porciones de masa reaccionante se hallan recubiertas, separândose asf 
del sistema.

En cuanto al desprendimiento gaseoso en si, lo interpretamos como- 
una prueba mâs del hecho — ya mencionado durante el curso de este 
trabajo—, de la escasa actividad reaccionante de la metiltiazilamina 
frente al clorhidrico ; conforme lo demuestra la ausencia de todo des­
prendimiento cuando se élimina la posibilidad de aglomeraciôn de la 
amina con el cloruro de âcido, al ahadirla lentamente sobre la disolu­
ciôn bencénica del cloruro de âcido, operando, por lo tanto, en medio 
mâs homogéneo.

Si se produce dicha aglomeraciôn, es évidente que debido a la con- 
sistencia aceitosa de la metiltiazilamina, bastarân muy pequefias can­
tidades de la misma para impregnar en forma de gran capa super­
ficial las caras de los cristales de toda la masa cristalina de cloruro- 
de âcido inalterado, que no ha tenido tiempo suficiente para disolverse 
en el benceno. Existirâ pues una gran diferencia de magnitud entre 
ambas masas en contacte, favorecida, ademâs, por la exigua solubili­
dad de la metiltiazilamina en el benceno a ebulliciôn, respecte a la 
del cloruro de âcido en las mismas condiciones.

De todo lo cual ha de resultar una évidente diferencia entre las 
cantidades de clorhidrico desprendido por unidad de tiempo y la ca- 
pacidad de fljaciôn del mismo por la metiltiazilamina al combinarse 
esta simultâneamente con el cloruro de âcido en condiciones nada favo­
rables a la difusiôn de las moléculas reaccionantes.

En cambio al agregar con lentitud la metiltiazilamina sobre la di­
soluciôn bencénica del cloruro de âcido a ebulliciôn, tanto si se forma 
el producto de la reacciôn normal como el clorhidrato de la amina 
que résulta simultâneamente, son ambos insolubles; con lo cual se 
separarân como es lôgico del sistema, conduciendo a la masa resinosa 
observada, compuesta por una mezcla de los dos productos y sin posi­
bilidad évidente de desprendimiento alguno de clorhidrico gaseoso.

Decantada la disoluciôn bencénica aun caliente y lavada dicha masa 
resinosa con benceno, fué removida a fondo con agua caliente para
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T e b la n d e c e r la  y e x tr a e r le  a s i to d o  e l  c lo r h id r a to  p o s ib le ,  y  s e g u id a -  
in e n t e  co n  â c id o  c lo r h id r ic o , d i lu id o  e n  fr io , p a r a  e l i ih in a r le  la  m e t i l ­
t ia z i la m in a  r e s id u a l q u e  s e  f u é  se p a r a n d o  d e l s is t e m a  r e c u b ie r ta  p o r  

la  ca p a  a is la n te  d e  c lo r h id r a to  d u r a n te  e l  p r o c e so . Al fin  q u e d ô  u n  r e ­
s id u o  p u lv e r u le n to , d e  c o lo r  p a rd o  a m a r il le n to ,  d e s p u é s  d e  r e p e t id o s  
la v a d o s  c o n  a g u a .

Machacado este residuo con sosa câustica diluida (normal) en agua 
fria, se disolviô en su mayor parte y dejô una masa pulverulenta, muy 
poco soluble, coloreada en amarillo pâlido, que después de lavarla va­
rias veces con agua y de permanecer en un desecador al vacio sobre 
âcido sulfùrico, fundiô a 239-248°. Disuelta en el alcohol acuoso para 
tratarla con carbôn décolorante, filtrar en caliente y concentrar, cris- 
talizô en forma de agujas prismâticas incoloras, que recristalizadas 
dos veces mâs hasta punto de fusiôn constante, lo hicieron a 257-259°. 
El punto de fusiôn del acetilsulfanilamidometiltiazol que figura en la 
literatura es de 259°, segùn K. A. J e n se n  y T h . T h o r s t e in s s o n  (8i9) y 
de 259-260°, segùn R u ss e l l  J . F o sbin d er  y L. A. W alter (90).

La disoluciôn alcalina résultante del tratamiento del residuo inicial, 
la sometimos en caliente a la acciôn del carbôn décolorante, agitân- 
dola sobre un bafio maria de vapor, para filtrar, enfriar y acidularla, 
previa neutralizaciôn, con lo que se formô un precipitado insoluble, 
de color pardo amarillento y aspecto pulverulento. Tratado con bas­
tante agua a ebulliciôn, cristalizô por enfriamiento en forma de dimi­
nutas lâminas prismâticas pardo amarillentas, de punto de fusiôn muy 
obscuro, pero superior a los 268°. Punto de fusiôn mixto con âcido 
sulfanilico puro : lo hizo con descomposiciôn a temperatura superior 
a los 273°. Punto de fusiôn del âcido sulfanilico; se carboniza a 280°.

Neutralizadas con bicarbonato sôdico las aguas madrés de forma­
ciôn del precipitado insoluble de referencia, se separô una masa pas- 
tosa poco abundante, fuertemente coloreada en pardo amarillento, que 
no fué estudiada.

Las aguas de lavado en frio iniciales de extracciôn del clorhidrato, 
evaporadas a sequedad a presiôn reducida, previa filtraciôn y trata­
miento en frio con carbôn décolorante, dejaron un residuo de clorhi­
drato de metiltiazilamina.

La disoluciôn clorhidrica résultante al eliminar la metiltiazilamina 
inalterada del producto de la reacciôn, neutralizada con bicarbonato 
sôdico bajo capa etérea, separô bastante cantidad de dicha amina ; pero 
muy coloreada en amarillo rojizo. Alcalinizada fuertemente con sosa 
câustica la capa acuosa inferior, no se observô formaciôn alguna de 
résinas.

Los hechos expuestos permiten deducir que en el caso présente se
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realize parcialmente el proceso normal de formaciôn del acetilsulf­
anilamidometiltiazol, junto al secundario de descomposiciôn del cloruro 
del âcido acetilsulfanilico que conduce al âcido sulfanilico, por hidrô- 
lisis total simultânea de los grupos cloruro de âcido y acetilo de la
molécula.

Ahora bien, el proceso de condensaciôn normal entre el cloruro del 
âcido acetilsulfanilico y la metiltiazilamina ocurre sin formaciôn de 
agua:

A r'SO gC l + NHg'R ^Ar • ÔO^NHR +HC1,NH2* R
1 mol 2 moles

iCômo, pues, explicar la presencia del âcido sulfanilico en el pro­
ducto de la reacciôn?

Bajo este aspecto cabria pensar, sin embargo, que en la masa ini- 
cialmente separada durante el proceso se hallara retenida cierta can­
tidad de cloruro de âcido de impregnaciôn, teniendo en cuenta que 
la misma se formô en el seno de la disoluciôn bencénica de dicho 
cloruro, calentada a ebulliciôn. Pero aparté de que ello no podria 
conducîr en todo caso mâs que a la presencia de minimas cantidades 
de âcido acetilsulfanilico — y a que la posible acciôn desacetilante ejer- 
cida por los âlcalis en disoluciôn acuosa muy diluida al tratar en frio 
el indicado âcido y sus derivados es también m inim a—, fué lavada 
con benceno la masa resinosa de referencia, después de separada de 
la disoluciôn bencénica del cloruro del âcido acetilsulfanilico aun ca­
liente, segün se recordarâ ; con lo cual quedô prâcticamente eliminada 
toda posibilidad de impurificaciôn de la misma por cloruro de âcido 
residual inalterado.

La explicaciôn lôgica, en nuestro concepto, es la dificultad prâctica 
de eliminar en absolute toda posibilidad de ingreso de humedad pro­
cedente del ambiente exterior, en las condiciones del proceso ; difi­
cultad idéntica a la senalada por S m il e s  y S t ew a r t  en la purificaciôn 
del cloruro del âcido acetilsulfanilico por cristalizaciôn en benceno y de 
la que ya nos hemos ocupado en pâginas precedentes al referirnos con- 
cretamente a la técnica de ambos autores perfeccionada por nosotros. 
Basta considerar al efecto la gran diferencia existente entre los respec­
tives pesos moleculares del agua y de dicho cloruro de âcido, a fin d-e 
comprender que sean suficientes cantidades minimas de agua en la hi- 
drôlisis total del indicado cloruro, para determinar la formaciôn de una 
cantidad en peso mucho mayor de âcido sulfanilico ; proceso éste muy 
râpido a la temperatura de ebulliciôn del benceno, resultando ademâs 
favorecida la hidrôlisis del grupo acetilo por la fuerte acidez del medio, 
debida al clorhidrico formado. Tan fuerte acidez es lôgico que deter-
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mine un efecto inhibidor, sobre el estabilizador del grupo acetilo capaz 
de ejercer por acciôn de masa el âcido acético résultante simultânea­
mente ; todo lo cual ha de conducir a la formaciôn de âcido sulfanilico 
y no, en cambio, a la de âcido acetilsulfanilico, de acuerdo con los 
hechos observados experimentalmente.

En vista de todos estos resultados, ensayamos la prâctica del pro­
ceso efectuândolo en un aparato de extracciôn continua, perfeccionan- 
do asi la misma técnica empleada hace anos por nosotros con pleno 
éxito (91), y gracias a la cual nos fué posible preparar fâcilmente 
los l-aril-2,3-difenilindenoles mediante reacciôn de la 2,3-difenilindona 
—' substancia muy poco soluble en é te r—, con los magnesianos corres­
pondientes, obteniendo rendimientos magnificos.

Siempre que se présente el caso de hacer reaccionar con otra una 
substancia muy poco soluble en el disolvente comün a ambas, se im- 
pone, en nuestro concepto, la adiciôn lenta y continuada de la misma 
sobre la mezcla formada por la disoluciôn de la primera y el producto 
de la reacciôn, que puede ser o no soluble. Gracias a tal procéder des- 
aparecen como es lôgico los inconvenientes derivados de la falta de 
difusibilidad de las moléculas reaccionantes por excesiva heterogenei- 
dad del medio, en favor del desarrollo normal del proceso correspon­
diente ; mayormente al mantenerse asi entre limites casi constantes el 
volumen del disolvente, operando en la forma que lo hicimos en el 
trabajo de referencia.

Los aparatos, tanto industriales como de laboratorio, mâs adecua­
dos para la realizaciôn de dicho cometido, no son, segùn serâ fâcil 
comprender, los de extracciôn continua su jeta a interrupciones por 
obstrucciôn del sifôn, tipo sohxlet, sino en cambio, los de funciona- 
miento mâs râpido, seguro y regular, tipo kumagawa, frecuentemente 
empleados por nosotros, incluso en la misma sintesis de los l-aril-2,3- 
-difenilindenoles, que efectuamos con posterioridad, trabajando en otra 
direcciôn (92).

La aplicaciôn del procedimiento de extracciôn continua a la prâc­
tica de la sintesis del acetilsulfanilamidometiltiazol, tropezaba con el 
inconveniente de la escasisima solubilidad de la metiltiazilamina en 
el benceno y con el no menor de su bajo punto de fusiôn, que elimi­
naba toda posibilidad de adiciôn de la misma por extracciôn sobre 
el cloruro del âcido acetilsulfanilico disuelto en un gran volumen de 
benceno en ebulliciôn, o bien de adiciôn simultânea de ambos sobre 
el benceno por extracciôn independiente, mediante un aparato doble 
de extracciôn continua con llaves de paso de vapores ascendentes para 
velocidad de reflujo regulable.

Ensayamos, sin embargo, dicha sintesis, introduciendo el cloruro del
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los compuestos de adiciôn entre la trimetilamina y  los cloruros de- 
arilsulfonilo, observada por V orlander  y  N olte , antes mencionados, 

•en el sentido de otra prueba mâs de la falta de actividad reaccionante 
de la metiltiazilamina frente al cloruro del âcido acetilsulfanilico. En 
cambio el mismo tipo de condensaciôn partiendo de otras aminas hete­
rociclicas similares se halla protegido por patentes (97). La trimetila­
mina nos era précisa, ademâs, para su empleo en trabajos que efectua­
mos en otra direcciôn (98).

Como consecuencia de lo expuesto, ensayamos la prâctica de dicha 
condensaciôn en presencia de piridina, que ofrecia la ventaja de una 
menor estabilidad de los compuestos de adiciôn correspondientes, junto 
a la posibilidad de su obtenciôn en cantidad, por deshidrataciôn previa 
y destilaciôn de las bases piridicas procedentes del tratamiento del 
alquitrân de huila, que es a donde nos vimos obligados a recurrir para 
nuestros ensayos, dada la falta de piridina absoluta con que trppe- 
zamos.

Las bases piridicas utilizadas por nosotros contenian siempre una 
gran cantidad de agua (20 a 30 por ciento aproximadamente) y proce- 
dian del aprovechamiento de subproductos del alquitrân de fâbricas- 
de gas.

Para deshidratarlas las agitâbamos varias veces con un 25 por 
ciento aproximado de sosa câustica comercial en trozos, a fin de some- 
terlas a la destilaciôn fraccionada en presencia de trozos de potasa 
câustica y al abrigo de la humedad del aire ambiente, o sea segün la 
técnica corriente.

Recogiamos la fracciôn que pasaba entre 114-118V760 mm., para 
redestilarla del mismo modo y obtener finalmente una fracciôn, cuya 
temperatura de ebulliciôn se hallaba comprendida entre 115-116°/ 
/760 mm. De algunas bases piridicas que se nos suministraron, fué 
imposible separar dicha fracciôn, dado su escaso contenido en ella, 
debido probablemente a la baja calidad del carbôn original. Era, pues,, 
fundamental, no aprovechar mâs fracciôn que la indicada, toda vez 
que de no procéder cuidadosamente en la rectificaciôn de la misma,. 
conducia a la formaciôn de productos muy coloreados en azul violeta, 
sin resultados satisfactorios, al emplearla como agente de condensa­
ciôn en la sintesis que nos ocupa.

La piridina asi obtenida, fué siempre redestilada sobre potasa câus­
tica antes de su empleo inmediato en cada ensayo, e incluso, algunas 
veces, sobre ôxido de bario Merck, purisimo (99) y operando constan- 
temente al abrigo de la humedad, con todas las precauciones posibles.

La acetona que utilizamos como disolvente en varios ensayos, pro- 
cedia de la misma fracciôn destinada a la obtenciôn de la monocloro-
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acetona. Partiamos siempre de la acetona comercial que se nos sumi- 
nistraba en condiciones de pureza que frecuentemente dejaban bas­
tante que desear y conducian a bajos rendimientos en acetona.

La acetona absoluta destinada a ensayos de condensaciôn, la pre- 
parâbamos pasando por su combinaciôn bisulfitica, segùn técnica co­
rriente (100).

Piridina absoluta sin disolvente. — Actuando la misma piridina ab­
soluta de agente de condensaciôn y de disolvente, efectuamos nuestros 
ensayos siguiendo las normas que se describen en la literatura y pa­
tentes (101).

En medio piridinico, el cloruro del âcido acetilsulfanilico y la me­
tiltiazilamina reaccionan bastante intensamenté con notable despren­
dimiento de calor. Sin embargo basta la sola presencia de ligerisimas 
trazas de humedad para que el proceso de condensaciôn normal no se 
realice y en su lugar ocurra una formaciôn de acetilsulfanilato de 
4-metil-2-tiazilamonio, con rendimiento prâcticamente cuantitativo, a 
diferencia de la 2-aminopiridina y del 2-aminotiazol, que en igualdad 
de condiciones conducen a los correspondientes derivados acetilsulf­
anilamidicos.

Asi, pues, el rendimiento del proceso normal de formaciôn del 2- 
-acetilsulfanilamido-4-metiltiazol, que en piridina absoluta llega a os- 
cilar alrededor del 56 por ciento en producto puro, segùn nuestros 
ensayos, baja râpidamente hasta no realizarse, en presencia de mini­
mas cantidades de agua, ahadida al efecto a la piridina en proporciones 
aproximadas del 1 al 5 por ciento en volumen.

El acetilsulfanilato de 4-metil-2-tiazilamonio fué obtenido por 
ScHROETER (102), y  por SôLL y  S tu tzer  (103). El punto de fusiôn del 
producto: 241-242°, coincide con el del obtenido por nosotros. Punto 
de fusiôn del acetilsulfanilamidometiltiazol : 259°. Punto de fusiôn mix­
to de ambos : 223-228°.

Ademâs, el producto de la reacciôn entre el cloruro del âcido y la 
metiltiazilamina, que en piridina no absolutamente anhidra conduce 
al acetilsulfanilato de metiltiazilamonio, es soluble en agua (diferencia 
del acetilsulfanilamidometiltiazol), y por hidrôlisis suministra tan sôlo 
âcido sulfanilico.

La formaciôn del acetilsulfanilato de metiltiazilamonio, en piridina 
acuosa, la interpretamos del modo siguiente :
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R-NHj + A r S O j C l + C H ( C H C H ) j

A rSO jON M ,' R + CH(CMCH)2N,HC1.

Y el proceso normal de formaciôn del acetilsulfanilamidometiltiazol 
ocurre como es sabido del modo expuesto seguidamente, operando en 
piridina anhidra:

R • N Hj + Ar s  Q, Cl + c  H( c

, rS O 2 N H • R + C H(C HCH),N,HC1.

Todo ello ofrece otra prueba mâs, junto con las ya expuestas en 
pâginas anteriores, de la escasa actividad de la metiltiazilamina.

Piridina absoluta en acetona anbidra. — Efectuamos los ensayos co­
rrespondientes operando segün las técnicas de K. G anapathi (104) y 
de R obert W interbottom  (105). La marcha del proceso y los resultados 
que obtuvimos, fueron enteramente anâlogos a los de los ensayos pre­
cedentes en piridina absoluta y sin disolvente, con la ünica ventaja 
de un ahorro de piridina, ya que la mayor facilidad de aislamiento 
final del producto de la reacciôn en acetona como disolvente, se halla 
compensada por los inconvenientes del manejo de acetona anhidra.

Tanto si se opera en piridina absoluta como en acetona-piridina, 
resultan siempre, al tratar en medio acuoso el producto de la reacciôn, 
cantidades variables de âcido sulfanilico, junto al acetilsulfanilamido­
metiltiazol, e independientemente del acetilsulfanilato dé metiltiazil­
amonio présente antes de dicho tratamiento.

Este hecho puede interpretarse, segün nuestro criterio, en el sen­
tido de un aumento de la estabilidad del compuesto de adiciôn del 
cloruro del âcido acetilsulfanilico con la piridina, frente a la pérdida 
de actividad de la metiltiazilamina présente en la mezcla reaccionan­
te, cuando su concentraciôn en dicha mezcla va disminuyendo a partir 
de un cierto valor, como consecuencia del acetïlsulfanilamidometil- 
tiazol formado. Dicho compuesto de adiciôn suministra bajo la acciôn 
del agua el âcido acetilsulfanilico, muy soluble y fâcilmente hidrolisa- 
ble a âcido sulfanilico (109), incluso por la simple acciôn lenta de la 
acidez previa debida al clorhidrato de piridina contenido en el agua
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fria, a por la râpida de las disoluciones alcalinas diluidas del trata­
miento, también en frio:

(0 C H 3C O N H C jH 4 S O jC I ,N (C H C H )2CJ

j j H î Q-

^CTip o  N HC, H. s 0 . 0  M + H C1,N(C H CH),CM.

) C HjC O N H Ce hU S Oj O H H j N  Ce H4  5  O,  O H

Todo lo cual disminuye el interés prâctico del empleo de la piri­
dina como agente de condensaciôn en la sintesis del acetilsulfanilami­
dometiltiazol ; cuyo proceso, excesivamente delicado, ademâs, dada la 
gran hidratabilidad de la piridina y de las mezclas acetona-piridina, 
carece, pues, de las cualidades convenientes para efectuarlo industrial- 
mente en taies condiciones.

K ereszty  y  W o L F  (106), o b t ie n e n  e l  2 -s u lfa n ila m id o t ia z o l ,  p o r  d e s ­
c o m p o s ic iô n  d e l  d e r iv a d o  d ia c e t i ls u lfa n i la m id ic o  q u e  s e g ü n  e l lo s  r é ­
s u lta  c o m o  p r o d u c to  d e  la  r e a c c iô n  e n tr e  e l  c lo r u r o  d e  â c id o  y  la  
2 - t ia z i la m in a , o p e r a n d o  e n  a c e to n a -d im e t i la n i l in a  ; to d o  lo  c u a l se r â
objeto de atenciôn especial mâs adelante, en estas pâginas.

/

c) Condensaciôn en presencia de bicarbonatos 0 carbonatos alca­
lines. — La reacciôn entre los cloruros de âcido y las aminas, que 
conduce a la formaciôn de amidas, empleando los bicarbonatos o car- 
bonatos alcalinos como agentes de condensaciôn fijadores del hidrâ- 
cido, ocurre con formaciôn de agua:

ArSOoCl+NHo- R+NaH CO ,

“̂Ar S O2NH • R + NaCl+ H^O + C Og 

2ArS02Cl+2NHg* R + KgCO, 

^ r S  OgNH-R+SKCl+H^O + COa

Y conforme puede ôbservarse, a igualdad de cantidades iniciales 
en peso de cloruro de âcido y de amina, se forma la mitad menos de
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agua con los carbonatos que con los bicarbonatos, toda vez que estos 
ùltimos reaccionan en cantidades equimoleculares con las de cloruro 
de âcido y de amina, mientras que por cada mol de carbonato se re- 
quieren dos moles de cloruro de âcido y otros dos de amina. Por lo 
tanto la prâctica del proceso en presencia de los carbonatos alcalinos 
ha de resultar mâs favorable bajo tal aspecto, que la de los bicar­
bonatos.

Esto empero, la realidad es que las preferencias en la prâctica de 
dichas condensaciones, con fines de sintesis de los derivados acetilsulf­
anilamidicos como el que nos ocupa, son por el empleo del bicarbonato 
sôdico, segùn K. T uda, Z. I t ik a w a  y D. So (107) y R e r e s z t y  y 
W OLF (108).

K ereszty  y W olf emplean el bicarbonato sôdico o el potâsico con 
un disolvente anhidro, por ejemplo la acetona, calentando al bano 
maria durante dos horas la mezcla reaccionante compuesta de dos 
moles de cloruro de âcido por cada mol de 2-tiazilamina en la acetona 
anhidra y el bicarbonato. Recuperan después la acetona por destila­
ciôn y el residuo lo tratan con agua y desecan al vacio. Se obtiene 
asi segün dichos autores el diacetilsulfanilamidotiazol, con rendimien­
to casi teôrico ; cuyo producto es insoluble en frio en las disoluciones 
diluidas de sosa câustica, a diferencia del derivado monoacetilsulfanil- 
amidico, soluble en taies condiciones.

Respecte al citado derivado diacetilsulfanilamidico, anaden textual­
mente: «El producto bruto puede cristalizarse por ejemplo del modo 
siguiente : 10 gr. se disuelven en 100 c. c. de acetona caliente, al 80 
por ciento. El producto cristaliza por enfriamiento en agujas que con­
tienen disolvente de cristalizaciôn. E l  p u n t o  de f u s i ô n  n o  e s  c la r o  
pues se ivuelve el producto moreno hacia los 200° y se descompone a 
los 260°, aproximadamente. E l  p u n to  de f u s iô n  n o  e s  c la r o  n i  a u n  
DESPUÉS DE v a r ia s  r e c r i s t a l i z a c io n e s  del producto en acetona. P o r  h i ­
d r ô l i s i s  ALCALINA SE ROMPE UN GRUPO ACILAMINOBENCENOSULFÔNICO. Los
r e s u lta d o s  d e l  a n â l is is  c o n fir m a n  lo e x p u e s t o .»

A igual criterio de formaciôn del indicado derivado diacetilsulfanil­
amidico responde el empleo de dos moles de cloruro de âcido por cada 
mol de clorhidrato de la amina a condensar, operando en agua con 
carbonato o bicarbonato sôdicos del modo ya expuesto al principio de 
esta Seguntia Parte del présente capitule, conforme con los dates que 
figuran en la cita bibliogrâfica (82), entonces mencionada.

K. T u da , Z. I tik a w a  y D. So, condensan igualmente en aqetona ab­
soluta y bicarbonato sôdico, obteniendo varios derivados acetilsulfanil­
amidicos y entre ellos el acetilsulfanilamidometiltiazol ; per d  o pera n , 
EN CAMBIO, con  CANTIDADES EQUIMOLECULARES de cloruro del âcido acetil-
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rsulfanilico y de las aminas heterociclicas respectivas. El producto que 
obtienen finalmente como 2-sulfanilamido-4-metiltiazol funde a 241°, 
en vez de hacerlo a 237°, que es el correspondiente a dicha especie qui­
mica ; pero de ello ya nos hemos ocupado al principio de la Primera 
Parte de este capitule.

A taies efectos nosotros sôlo hemos de afiadir que, en nuestro caso, 
el producto dificilmente soluble en frio en las disoluciones diluidas 
de sosa câustica (por ejemplo en las normales, a diferencia del âcido 
sulfanilico muy soluble en idénticas condiciones), corresponde al acetil­
sulfanilamidometiltiazol, tanto por su punto de fusiôn y técnicas ope- 
ratorias ensayadas, coincidentes conforme se habrâ visto en pâginas 
anteriores con los datos de la literatura especial de mayor crédito, 
como por cuanto se irâ deduciendo de lo expuesto mâs adelante ; aparté 
de que en dicha literatura no hemos hallado menciôn alguna concreta 
referente a la existencia de un derivado diacetilsulfanilamidico del 
2-amlno-4-metiltiazol. Ademâs, lo publicado a este respecte sobre el 
2-aminotiazol, que hemos reproducido prec^entem ente, no puede ser 
mâs obscuro y expuesto a error tratândose de una patente.

Por otra parte, la prâctica de la condensaciôn en acetona absoluta 
y bicarbonato sôdico, no marcha bien en el caso de la sintesis del 
acetilsulfanilamidometiltiazol, segün nuestros ensayos, toda vez que no 
se observa un desprendimiento lo suficientemente claro de gas carbô­
nico, comparado con el intenso que ocurre, por ejemplo, al sustituir 
la metiltiazilamina por la 2-aminopiridina en identidad de condiciones 
expérimentales. En este ültimo caso se obtiene con facilidad la acetil- 
sulfanilamidopiridina, mientras que en el otro résulta como producto 
de la reacciôn una masa amorfa dificil de desdoblar, debido precisa­
mente a la gran cantidad de âcido sulfanilico que se va separando al 
disgregarla en frio con sosa câustica diluida (normal), filtrar y acidu- 
lar el filtrado.

El grupo acetilo del cloruro de âcido, al igual que su halôgeno, 
muy lâbiles en presencia del bicarbonato durante el proceso, saltan 
fâcilmente. En cuanto al primero en especial, basta considerar que in­
cluso en disoluciôn acuosa concentrada es inestable el âcido acetilsul­
fanilico y aun mâs, si cabe, en medio alcohôlico (G. S chroeter  (109)), 
y también en la acetona probablemente.

El residuo que permanece insoluble como consecuencia de estos 
tratamientos funde muy mal y no de modo claro, aun después de va­
rias recristalizaciones en alcohol, por encima de los 253°, en vez de 
hacerlo netamente alrededor de los 258° ; prueba évidente de contener 
un gran exceso de âcido sulfanilico, toda vez qüe a partir de dicha 
temperatura va obscureciéndose su color, acabando por descomponerse 
liacia los 262°.
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En vista de taies resultados repetimos los ensayos operando también 
en presencia de bicarbonato sôdico ; pero con la variante de substituir 
la acetona por el éter absolute, cuyo disolvente hacia posible la prâc­
tica del proceso mediante nuestro sistema de extracciôn continua, dada 
la circunstancia favorable de la menor solubilidad del cloruro del âcido* 
en el mismo.

Procedimos, por lo tanto, amoldândonos en lo posible a los requisi­
tes previos expuestos al fin del apartado a) de esta Segunda Parte, re­
ferente a las condensaciones empleando dos moles de metiltiazilamina 
por cada mol de cloruro del âcido.

Asi, pues, aparté de las ventajas del procedimiento de extracciôn 
continua a baja temperatura, que hicimos constar entonces, quedaba 
ademâs eliminada en el caso présente, o por lo menos reducida a un 
limite minimo tratândose de una amina tan poco activa como la metil­
tiazilamina frente al cloruro del âcido, toda posibilidad de cloruro de 
âcido en exceso en la mezcla reaccionante, sometido a la acciôn directa 
del bicarbonato sôdico erf presencia del agua résultante de! proceso ; 
acciôn muy notable por cierto, conforme se habrâ observado, ya que- 
dadas a su vez las propiedades deshidratantes comunes a todos los clo­
ruros de âcido, no es probable que el cloruro sôdico formado tendiera 
a eliminar agua del sistema, combinândola mediante el hidrato, estable 
a la temperatura de ebulliciôn del éter: NaCl,2H20 (C h r é t ie n  (110)).

Para una operaciôn partiendo de 23,4 gr (1/10 mol) de cloruro del 
âcido ; 12 gr. (1/10 mol. +  ligero exceso) de metiltiazilamina y 25 gr. 
de bicarbonato sôdico en 300 c. c. de éter, procediendo en un extractor 
de Kumagawa con depôsito de extracciôn provisto de sifôn y de filtro 
de lana de vidrio (hallândose contenido el éter con el bicarbonato y la 
metiltiazilamina en el matraz del extractor, que era de fondo piano,, 
para aumentar la superficie de contacte del bicarbonato con el medio 
reaccionante, y de 500 c. c. de capacidad), el tiempo invertido en la ex­
tracciôn compléta de todo el cloruro de âcido, calentando a reflujo enér- 
gico, solia oscilar alrededor de dos horas y cuarto, transcurridas las- 
cuales proseguiamos la calefacciôn a reflujo durante unos très cuartos 
de hora mâs, antes de dar por terminadq el proceso.

Trabajando en estas condiciones el rendimiento mâximo que logra- 
mos alcanzar en producto bruto, poco soluble en frio en la disoluciôn 
normal de sosa câustica, fué del 11,7 por ciento del teôrico, mostrando 
un punto de fusiôn de 252-254° después de recristalizado dos veces en 
alcohol acuoso. Punto de fusiôn mixto con el obtenido operando en ben­
ceno mediante la misma metiltiazilamina como agente de condensa­
ciôn : 255 - 258°. Punto de fusiôn de dicho producto, después de re­
cristalizado, conforme se recordarâ, hasta punto de fusiôn constante :
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257 - 259°. Punto de fusion del acetilsulfanilamidometiltiazol segùn la 
literatura citada; 259°. De la disoluciôn etérea del extractor récupéra- 
mos algo de aminometiltiazol parcialmente resinificado.

Unidas y concentradas las aguas madrés procedentes de las dos re­
cristalizaciones en alcohol de referencia, se separaron ademâs, en cier- 
tos casos, unas agujas cristalinas incoloras, previo tratamiento con car­
bôn décolorante, cuyo peso, muy variable, no excedia nunca de los 
seis gramos. Recristalizadas en alcohol acuoso (85 por ciento) a ebulli­
ciôn y determinado su punto de fusiôn, se reblandecian hacia los 156°, 
con pérdida de la estructura cristalina indicada (probablemente debido 
a contener disolvente de cristalizaciôn), para oscurecerse al alcanzar los 
207 - 215° y acabar descomponiéndose alrededor de los 270°.

Punto de fusiôn mixto del producto con âcido sulfanilico puro; se 
reblandece a 156-163°; empezô a oscurecerse a los 223-228° y se des* 
compuso por encima de los 268°. Este resultado demuestra se trataba 
en ültimo extremo de cristales de algün solyato impurificados por âci­
do sulfanilico, mas no en cambio de posibles restes del derivado dia­
cetilsulfanilamidico inicial, que debiô formarse segün K ereszty  y 
W oLF (111) ; pero de cuya improbabilidad ya nos hemos ocupado en 
pâginas precedentes. Tal improbabilidad de formaciôn se halla en per­
fecta concordancia, al menos en el caso présente, con el hecho fâcil­
mente comprobable, de que todo posible exceso de cloruro de âcido 
capaz de permanecer inactive frente a la amina heterociclica, puede 
ser transformado mediante el bicarbonato sôdico siempre présente en 
cantidad considerable, del modo siguiente:

C H ^ C O N H C s H ^ S O g C l + S N a h C O j

-HgN S OgO H+C H3C O O Na+ NaCl+2C O,

Este proceso es, conforme puede ôbservarse, el de simple descom­
posiciôn total del cloruro del âcido acetilsulfanilico bajo la acciôn del 
bicarbonato sôdico, fâcil de reproducir experimentalmente, sobre todo 
frente a una ligera cantidad de humedad, con sôlo calentar a reflujo 
una disoluciôn acetônica o etérea del cloruro de âcido en presencia de 
un exceso de bicarbonato sôdico, o sea en las mismas condiciones des­
critas hasta aqui ; pero con la variante de suprimir la metiltiazilamina. 
AI calentar a reflujo al bano maria el cloruro del âcido acetilsulfanilico 
asi dispuesto, en disoluciôn acetônica o etérea, se observa un lento y 
regular desprendimiento de gas carbônico en ambos casos, si bien algo
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m â s  in te n s o  e n  e l p r im e r o  q u e  e n  e l s e g u n d o , d e b id o  s in  d u d a  e n  g ra n  

p a r te  a l m a y o r  p u n to  d e  e b u l l ic iô n  d e  la  a c e to n a .

A l  ca b o  d e  se is  a o ch o  h o ra s  de  c a le fa c c iô n  a r e f lu jo ,  n o  se n o ta  y  a 

p râ c t ic a m e n te  d e s p re n d im ie n to  a lg u n o  de  gas  c a rb ô n ic o  a t r a v é s  d e l 

c o r re s p o n d ie n te  p e q u e n o  fra s c o  c u e n ta  b u rb u ja s  c o n  â c id o  s u l fù r ic o  

c o n c e n tra d o , in m e d ia ta m e n te  u n id o  a l  e x t re m o  s u p e r io r  d e  ca d a  r é ­

f r ig é r a n te  d e  r e f lu jo  e n  s u b s t i tu c iô n  de  lo s  re s p e c t iv o s  tu b o s  de  c lo r u r o  

c â lc ic o .  D ic h o s  tu b o s , e n  to d o s  e s tos  e n sa yos  e n  q u e  se d e s p re n d e  gas 

c a rb ô n ic o , r e s u l ta r ia n  in u t i le s ,  c o m o  se c o m p re n d e râ ,  p a ra  e v i t a r  e l in ­

g re s o  de  la  h u m e d a d  a m b ie n te  e n  e l in t e r io r  de  lo s  a p a ra to s , caso de  

u n  cese e v e n tu a l de  la  c a le fa c c iô n  a  r e f lu jo  y  co n  e l lo  d e l d e s p re n d i­

m ie n to  gaseoso , d u ra n te  e l p ro c e s o .

E l  p ro d u c to  de  la  re a c c iô n , c o lo re a d o  en  a m a r i l lo  p a rd u s c o , t r a ta d o  

c o n  100 c. c. d e  a g u a  —  o sea o p e ra n d o  e n  la s  m is m a s  c o n d ic io n e s  q u e  

K ereszty  y  W olf (112), p u e s to  q u e  p a r t im o s  d e  23,4 g r . (1 /1 0  m o l) ,  de  

c lo r u r o  d e l â c id o  ; p e ro  s in  la  a m in a  h e te ro c ic l ic a ,  c o m o  ü n ic a  v a r ia n ­

t e — , y  de se cad o  a l v a c lo ,  d iô  u n a  m a s a  p u lv e r u le n ta  ta m b ié n  s o lu b le  

e n  la  sosa c â u s t ic a  d i lu id a ,  lo  m is m o  q u e  s i d ic h a  m a s a  c o n s is t ie ra  e n  

T e a lid a d  e n  e l  d e r iv a d o  m o n o a c e t i ls u l fa n i la m id ic o  de  a m b o s  a u to re s  ; 

p e ro  c o m p u e s ta  e n  c a m b io , p o r  s u p u e s to , ta n  s ô lo  de  â c id o  s u l fa n i l ic o ,  

■que c o n fo rm e  es s a b id o  c a s i n o  se d is u e lv e  e n  e l a g u a  f r ia .

T o d o s  e s tos  h e c h o s  n o  c o n c u e rd a n , e n  n u e s tr o  c o n c e p to , c o n  la  h i -  

p ô te s is  d e  fo rm a c iô n  de  u n  d e r iv a d o  d ia c e t i ls u l fa n i la m id ic o  c o m o  p r o ­
d u c to  d ir e c to  d e  la  re a c c iô n  e n t re  e l c lo r u r o  d e l â c id o  a c e t i ls u l fa n i l ic o  

y  la  t ia z i la m in a  o sus d e r iv a d o s , e n  la s  c o n d ic io n e s  e x p u e s ta s , s u s te n -  

ta d a  p o r  lo s  a u to re s  de  r e fe re n c ia ,  s i b ie n  es c ie r to  q u e  se t r a ta  de  

u n a  p a te n te ,  c u y a  c ir c u n s ta n c ia  e s t im a m o s  d e b e  te n e rs e  m u y  e n  c u e n ­

ta , p u e s to  q u e , c o m o  es s a b id o , « m u c h a s  p a te n te s ,  s ir v e n  s o la m e n te  

p a ra  a c o ta r  u n a  c u e s t iô n  y  so n  p a te n te s  p ro te c to ra s »  ( D r .  F .  A .  H e n - 

GLEIN (113)).

S i se c o n s id é ra , a d e m â s , e l h e c h o  de  la  in e s ta b i l id a d  d e l b ic a rb o ­

n a to  s ô d ic o  e n  p re s e n c ia  de  a g u a  a la  te m p e r a tu r a  d e  e b u l l ic iô n  d e l 

■éter y  s o b ra d a m e n te ,  p o r  s u p u e s to , a la  de  la  a c e to n a , q u e  c o n d u c e  a 

l a  fo rm a c iô n  d e  c a rb o n a to  (114), se c o m p re n d e  a s im is m o  la  p o d e ro s a  

in f lu e n c ia  q u e  e je re e  e l a g u a  s o b re  la  fo rm a c iô n  d e  â c id o  s u l f a n i l ic o  

e n  es tos  p ro ce so s , a s i c o m o  la  p o s ib i l id a d  de  q u e  in c lu s o  o c u r r a  u n a  

h id r ô l i s is  p a r c ia l  d e l g ru p o  a c e t i lo  d e l p ro p io  d e r iv a d o  a c e t i ls u l fa n i la -  

m id ic o  d u ra n te  lo s  m is m o s , a m e d id a  de  su  fo rm a c iô n  y  d e l a u m e n to  

d e  la  c a n t id a d  de  a g u a  ta m b ié n  fo rm a d a  s im u ltâ n e a m e n te .

E n  v i r t u d  d e  c u a n to  a n te c e d e , e l p ro d u c to  b r u to  d e  la  c o n d e n s a c iô n  

d e l  c lo r u r o  d e l â c id o  a c e t i ls u l fa n i l ic o  c o n  la  m e t i l t i a z i la m in a  e n  la s  

c o n d ic io n e s  e x p u e s ta s , d e b e  c o n s is t ir  e n  u n a  m e z c la  c o m p u e s ta  de  â c id o
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sulfanilico— y, con toda seguridad, también de sulfanilato sôdico—, y 
del acetilsulfanilamidometiltiazol, junto con cierta posible cantidad va­
riable del sulfanilamidometiltiazol, ademâs del cloruro y del acetato 
sôdicos.

La posibilidad de la presencia del sulfanilamidometiltiazol en el 
producto bruto de la reacciôn, constituiria una posible causa de forma­
ciôn de pequefias cantidades de cristales en algün caso, al recristalizar 
en el alcohol acuoso el derivado acetilsulfanilamidico ; en cuya masa 
es susceptible de hallarse aquel incluido, junto con algo de âcido sulfa­
nilico y protegidos ambos de este modo, en cierta medida, contra la 
acciôn disolvente de las disoluciones de sosa câustica de uno de los tra­
tamientos anteriores al de purificaciôn final. Ello permitiria explicar 
la formaciôn de las agujas cristalinas reblandecibles hacia los 156°, 
mencionadas en una pâgina anterior, dada la tendencia de los com­
puestos sulfanilamidicos a retener disolvente de solvataciôn, estudiada 
por F. H ernandez  G u t ie r r e z  (115).

En virtud de todos estos resultados de las condensaciones en pre- 
lencia de bicarbonato sôdico, tan poco alentadores, nos decidimos a 
ensayar el carbonato potâsico anhidro, como agente de condensaciôn, 
no citado ni aun aludido concretamente en la literatura consultada y 
patentes referentes a la obtenciôn de derivados acetilsulfanilamidicos, 
o incluso a los p-nitrobencenosulfonamidicos ; pero empleado ya por 
C la ise n  (116), para la acilaciôn de aminas, en disoluciôn etérea.

Condensaciones en presencia de carbonato pctâsico anhidro. — La
prâctica de las condensaciones, que nos ocupan, empleando los carbo­
natos alcalinos como agentes fijadores de hidrâcido, reunia las venta­
jas de formarse la mitad menos de agua respecte a los bicarbonatos, 
como consecuencia del proceso de fijaciôn del hidrâcido, segün quedô 
ya expuesto en pâginas precedentes, y ademâs la de la propiedad co­
mün «a ambos, de contribuir a la disminuciôn de la temperatura de la 
mezcla reaccionante durante dicho proceso, por ocurrir silmutânea- 
mente el desprendimiento endotérmico de gas carbônico.

Pero aparté de las ventajas propias de los carbonatos, nos ofrecia 
sin embargo el carbonato potâsico anhidro, precisamente, la de su gran 
higroscopicidad, o en otras palabras, la de tratarse de una substancia 
muy delicuescente, como es sabido, y por lo tanto de acciôn deshidra- 

‘ tante enérgica. Reunia, pues, todas las condiciones précisas para su apli­
caciôn al fin objeto de interés, sin probabilidad de ocurrir los fenôme- 
nos de hidrôlisis estudiados por M enzel  (117), empleâandolo en gran 
exceso.

Ya en nuestros primeros ensayos similares a los de condensaciôn 
del cloruro del âcido con la metiltiazilamina operando en la mezcla de
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mâs intenso en el primero que en el segundo, debido sin duda en gran 
parte al mayor punto de ebulliciôn de la acetona.

Al cabo de seis a ocho horas de calefacciôn a reflujo, no se nota ya 
prâcticamente desprendimiento alguno de gas carbônico a través del 
correspondiente pequeno frasco cuenta burbujas con âcido sulfùrico 
concentrado, inmediatamente unido al extremo superior de cada ré­
frigérante de reflujo en substituciôn de los respectivos tubos de cloruro 
câlcico. Dichos tubos, en todos estos ensayos en que se desprende gas 
carbônico, resultarian inutiles, como se comprenderâ, para evitar el in­
greso de la humedad ambiente en el interior de los aparatos, caso de 
un cese eventual de la calefacciôn a reflujo y con ello del desprendi­
miento gaseoso, durante el proceso.

El producto de la reacciôn, coloreado en amarillo pardusco, tratado 
con 100 c. c. de agua — o sea operando en las mismas condiciones que 
K ereszty  y  W olf (112), puesto que partimos de 23,4 gr. (1/10 mol), de 
cloruro del âcido ; pero sin la amina heterociclica, como ünica varian­
t e —, y  desecado al vaclo, diô una masa pulverulenta también soluble 
en la sosa câustica diluida, lo mismo que si dicha masa consistiera en 
realidad en el derivado monoacetilsulfanilamidico de ambos autores ; 
pero compuesta en cambio, por supuesto, tan sôlo de âcido sulfanilico, 
que conforme es sabido casi no se disuelve en el agua fria.

T o d o s  es tos  h e ch o s  n o  c o n c u e rd a n , e n  n u e s tro  c o n c e p to , c o n  la  h i -  

p ô te s is  de  fo rm a c iô n  de  u n  d e r iv a d o  d ia c e t i ls u l fa n i la m id ic o  c o m o  p ro ­

d u c to  d ir e c to  de  la  re a c c iô n  e n tre  e l c lo r u r o  d e l â c id o  a c e t i ls u l fa n i l ic o  

y  la  t ia z i la m in a  o sus d e r iv a d o s , e n  la s  c o n d ic io n e s  e x p u e s ta s , s u s te n -  

ta d a  p o r  lo s  a u to re s  de  re fe re n c ia ,  s i b ie n  es c ie r to  q u e  se t r a t a  de  

u n a  p a te n te ,  c u y a  c irc u n s ta n c ia  e s t im a m o s  d e b e  te n e rs e  m u y  e n  c u e n ­

ta , p u e s to  q u e , c o m o  es sa b id o , « m u c h a s  p a te n te s ,  s i r v e n  s o la m e n te  

p a ra  a c o ta r  u n a  c u e s t iô n  y  son p a te n te s  p ro te c to ra s »  ( D r .  F .  A .  H e n -  

GLEIN (113)).
Si se considéra, ademâs, el hecho de la inestabilidad del bicarbo­

nato sôdico en presencia de agua a la temperatura de ebulliciôn del 
éter y sobradamente, por supuesto, a la de la acetona, que conduce a 
la  formaciôn de carbonato (114), se comprende asimismo la poderosa 
influencia que ejerce el agua sobre la formaciôn de âcido sulfanilico 
en estos procesos, asi como la posibilidad de que incluso ocurra una 
hidrôlisis parcial del grupo acetilo del propio derivado acetilsulfanila­
midico durante los mismos, a medida de su formaciôn y del aumento 
de la cantidad de agua también formada simultâneamente.

En virtud de cuanto antecede, el producto bruto de la condensaciôn 
del cloruro del âcido acetilsulfanilico con la metiltiazilamina en las 
condiciones expuestas, debe consistir en una mezcla compuesta de âcido
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sulfanilico— y, con toda seguridad, también de sulfanilato sôdico—, y 
del acetilsulfanilamidometiltiazol, junto con cierta posible cantidad va­
riable del sulfanilamidometiltiazol, ademâs del cloruro y del acetato 
sôdicos.

La posibilidad de la presencia del sulfanilamidometiltiazol en el 
producto bruto de la reacciôn, constituiria una posible causa de forma­
ciôn de pequefias cantidades de cristales en algün caso, al recristalizar 
en el alcohol acuoso el derivado acetilsulfanilamidico ; en cuya masa
es susceptible de hallarse aquel incluido, junto con algo de âcido sulfa­
nilico y protegidos ambos de este modo, en cierta medida, contra la 
acciôn disolvente de las disoluciones de sosa câustica de uno de los tra­
tamientos anteriores al de purificaciôn final. Ello permitiria explicar 
la formaciôn de las agujas cristalinas reblandecibles hacia los 156°,
mencionadas en una pâgina anterior, dada la tendencia de los com­
puestos sulfanilamidicos a retener disolvente de solvataciôn, estudiada 
por F. H er na n dez  G u t ie r r e z  (115).

En virtud de todos estos resultados de las condensaciones en pre­
sencia de bicarbonato sôdico, tan poco alentadores, nos decidimos a 
ensayar el carbonato potâsico anhidro, como agente de condensaciôn, 
no citado ni aun aludido concretamente en la literatura consultada y 
patentes referentes a la obtenciôn de derivados acetilsulfanilamidicos, 
o incluso a los p-nitrobencenosulfonamidicos ; pero empleado ya por 
C l a ise n  (116), para la acilaciôn de aminas, en disoluciôn etérea.

Condensaciones en presencia de carbonato pctâsico anhidro. — Lâ
prâctica de las condensaciones. que nos ocupan, empleando los carbo­
natos alcalinos como agentes fijadores de hidrâcido, reunia las venta­
jas de formarse la mitad menos de agua respecte a los bicarbonatos, 
como consecuencia del proceso de fijaciôn del hidrâcido, segün quedô 
ya expuesto en pâginas precedentes, y ademâs la de la propiedad co­
mün «a ambos, de contribuir a la disminuciôn de la temperatura de la 
mezcla reaccionante durante dicho proceso, por ocurrir silmutânea- 
mente el desprendimiento endotérmico de gas carbônico.

Pero aparté de las ventajas propias de los carbonatos, nos ofrecia 
sin embargo el carbonato potâsico anhidro, precisamente, la de su gran 
higroscopicidad, o en otras palabras, la de tratarse de una substancia 
muy delicuescente, como es sabido, y por lo tanto de acciôn deshidra- 

’ tante enérgica. Reunia, pues, todas las condiciones précisas para su apli­
caciôn al fin objeto de interés, sin probabilidad de ocurrir los fenôme- 
nos de hidrôlisis estudiados por M enzel  (117), empleâandolo en gran 
exceso.

Ya en nuestros primeros ensayos similares a los de condensaciôn 
del cloruro del âcido con la metiltiazilamina operando en la mezcla de
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acetona y piridina anhidras, observâmes .el mismo efecto exotérmico 
intenso, al substituir la piridina por el carbonato potâsico anhidro, de 
tal modo que la mezcla reaccionante entra en franca ebulliciôn, siendo 
preciso una refrigeraciôn cuidadosa de la misma para evitar que ello 
courra en forma tumultuosa. En este caso empleâbamos igualmente el 
cloruro de âcido disuelto en el liquide, 'como es lôgico.

Los mismos fenômenos se apreciaban también al substituir la ace­
tona por el éter, en condiciones expérimentales idénticas, o sea opérande 
en un simple erlenmeyer provisto del correspondiente réfrigérante de 
reflujo eficiente, con su extreme unido inmediatamente al conveniente 
frasco desecador de aire por burbujeo a través de âcido sulfürico con- 
centrado, o bien a un tube en U lleno de pômez sulfürica ; todo ello 
procediendo por le tante de modo anâlogo al de ensayos similares y a 
expuestos.

S in embargo, les resultados obtenidos eran bastante parecidos a les 
de las condensaciones efectuadas en la mezcla de acetona y piridina,, 
ya que también degeneraban fâcilmente en masas mas o menos colo- 
readas y de desdoblamiento largo y penoso, por motives idénticos.

Asi, pues, en vista de todo ello, se imponia la prâctica del proceso 
opérande en éter, al igual que la lenta y sucesiva adiciôn del cloruro 
del âcido acetilsulfanilico mediante nuestro sistema de extracciôn con­
tinua, a fin de disminuir la cantidad de âcido sulfanilico présente en 
el producto de la reacciôn, de acuerdo con las consideraciones teôricas 
ya expuestas en pâginas anteriores como consecuencia de les hechos 
expérimentales que hemos ido observando.

Mediante el empleo del carbonato potâsico anhidro como agente de 
condensacion, opérande conforme queda indicado, el rendimiento ob- 
tenido oscilaba alrededor del 54,2 por ciento del teôrico en producto 
brute insoluble en agua, de un contenido aproximado del 18,5 por cien­
to de âcido sulfanilico ; cuya proporciôn, ya no excesiva, permit*a so- 
meter directamente a la hidrôlisis âcida el producto brute de la reac­
ciôn, previo su simple lavado con agua clorhldrica, mediante el cual 
quedaba reducido a fine polvo, perfectamente disgregado y fâcil de hi- 
drolisar, precipitândose asi el âcido sulfanilico insoluble en la disolu- 
ciôn âcida hidrolitica.

Por filtraciôn de la disoluciôn y aumento ulterior del pH de la mis­
ma en la medida conveniente, conforme hemos de hacer constar m âs' 
adelante, se separaba a su vez el 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, con lo 
cual efectuâbamos simultâneamente les dos procèsos de hidrôlisis y de 
purificaciôn inicial ■ del producto, simplificândose asi de modo notable 
el con junto de operaciones necesarias.

El peso de âcido sulfanilico precipitado, referido al de producto bru-
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to lavado con agua, determinados ambos previa desecaciôn de los mis­
mos hasta peso constante, oscilaba alrededor del valor antes indicado.

Sometiendo a un lavado enérgico en frio con una disoluciôn normal 
de sosa câustica el producto bruto de la reacciôn después del lavado 
inicial de referenda, conforme lo hacen K ereszty  y W olf (118), se ob- 
tiene en nuestro caso exclusivamente el acetilsulfanilamidometiltiazol, 
a juzgar por su punto de fusiôn y por el de fusiôn mixto con muestras 
procedentes de ensayos anteriores, previa purificaciôn idéntica a la 
practicada en elles mediante cuidadosas recristalizaciones en alcohol 
acuoso hasta punto de fusiôn constante.

Las mezclàs de acetilsulfanilamidometiltiazol y de âcido sulfanilico 
son muy dificiles de desdoblar, sobre todo cuando este ultimo se halla 
présente en pequeha cantidad, debido a ser también soluble, aunqué 
débilmente, en el alcohol acuoso y a que si su proporciôn en la mezcla 
alcanza cierto valor minime respecte al del acetilsulfanilamidometil­
tiazol, cristalizan simultâneamente, del mismo modo que lo hacen los 
cuerpos isomorfos, con gran descenso del punto de fusiôn. En cambio, 
dicho punto de fusiôn aumenta de modo considérable en las determi- 
naciones de puntos de fusiôn mixtes con âcido sulfanilico, todo lo cual 
nos ha side de fâcil reproducciôn experimental.

Por lo tante, la hidrôlisis directa del producto de la condensaciôn 
efectuada en la forma expuesta, constituia, en nuestro concepto, la me- 
jor norma a adoptar para la eliminaciôn mâxima del âcido sulfanilico, 
de cuyo carâcter saline interne ya nos hemos ocupado en estas pâginas.

El hecho indicado y la actividad reaccionante de la metiltiazilami- 
na frente al cloruro de âcido bajo la acciôn del carbonato potâsico an­
hidro, constituyeron el paso esencial obligado mâs importante como, 
consecuencia de nuestros trabajos de fijaciôn de las condiciones opera- 
torias esenciales para la prâctica de dicha condensaciôn en escala in­
dustrial y para él mejor conocimiento de las propiedades del sulfanil- 
amidometiltiazol conducentes al mismo fin.

En tal sentido, las condensaciones efectuadas mediante el empleo 
del carbonato potâsico anhidro, cumplieron ampliamente %u finalidad 
como técnica de laboratorio muy sencilla y cômoda, toda vez que el 
carbonato potâsico anhidro es producto corriente con fines preparato­
ries de este tipo, y al facilitâmes una visiôn compléta del asunto, 
determinaron logrâramos poner a punto la prâctica de condensaciones 
utilizando la misma metiltiazilamina como agente fijador del hidrâ- 
cido, segün ensayos expuestos en pâginas anteriores ; pero con la di- 
ferencia fundamental de operar en disoluciôn etérea para adiciôn lenta 
y regular del cloruro del âcido acetilsulfanilico, gracias al sistema de 
extracciôn continua y a la posibilidad de recuperaciôn del disolvente
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y del exceso de metiltiazilamina; todo lo cual nos cçndujo a la com­
pléta soluciôn del tema objeto del présente trabajo, alcanzando rendi- 
mientos del 82 por ciento del teôrico en producto puro.

Dadas las analogias de procedimiento entre ambas técnicas, una vez 
puesta a punto la primera nos fué ya fâcil hacer lo propio con la se- 
gunda. Por lo tanto, y dentro del mismo orden cronolôgico de realiza- 
ciôn de este trabajo en su fase experimental, nos ocuparemos de ellas 
respectivamente en los dos capitulos siguientes, para describirlas con 
todo detalle.

Otras técnicas de condensaciôn. — En la literatura y patentes ci- 
tadas en este trabajo, figura mencionado el empleo del diéter del glicol 
etilénico («dioxano»), como disolvente para la prâctica de condensa­
ciones encaminadas a la sintesis de derivados acetilsulfanilamidicos ; 
producto muy corriente en los paises que disponen de etileno en abun- 
dancia, cual ocurre, por ejemplo, en Estados Unidos ; pero totalmente 
fuera de nuestras posibilidades prâcticas interesantes, conforme se com- 
prenderâ.

S. H uapaya , e n  u n  tr a b a jo  r e c ie n t e  (119), e m p le a  la  m is m a  m e t i l t ia ­
z ila m in a  c o m o  a g e n t e  d e  c o n d e n s a c iô n  e n  la  s in t e s i s  d e l  a c e t i ls u l f a ­
n i la m id o m e t i l t ia z o l  ; p e r o  la  e f e c t ü a  d is o lv ie n d o  e l  c lo r u r o  d e  â c id o  y  
la  a m in a  e n  a c e ta to  d e  e t i lo  ; ta m p o c o  in t e r e s a n t e  d e n tr o  d e  la  o r ie n -  
ta c iô n  a d o p ta d a  p o r  n o s o tr o s .

J. W alker  (120), partiendo del sulfocianuro amônico y  de la sulfa- 
nilamida, obtiene la 4-sulfonamidofeniltiourea, que condensada a su 
vez con la monocloroacetona conduce a la 4-metil-2-tiazolilsulfanil- 
amida (NËgiSOg-CeH^-'NH-Tiaz.) ; o sea a un isômero, precisamente^ 
del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol (NHj-CeHi-SO.-NH-Tiaz.), cuyo punto 
de fusiôn (234-235°), tan similar incluse al de este ultimo (237°), ha 
sido motive de confusiôn lamentable en ciertos cases.

Para terminar, sôlo hemos de anadir, como consideraciôn final, que 
efectuamos también otros ensayos de condensaciôn entre el cloruro del 
âcido acetilsulfanilico y la metiltiazilamina en acetona y en éter ; pero 
empleando ^1 carbonato o el ôxido magnésicos como agentes fi j adores 
del hidrâcido, aunque sin resultado positive alguno.
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Comprende dicha obtencion la ultima fase del con junto de opera­
ciones expuestas precedentemente y se funda, como es sabido, en la. 
hidrolisis del acetilsulfanilamidometiltiazol. Este proceso fué uno de los 
que mas sérias dificultades oponia para hallarle la soluciôn prâctica 
adecuada de entre todo el con junto de tratamientos que ban venido 
ocupândonos.

Los magnlficos resultados obtenidos por nosotros en tal sentido, nos 
permiten afirmar rotundamente que las condiciones operatorias que se 
describen en las patentes y hasta en los escasos trabajos publicados,. 
incluso los que figuran en la literatura técnica especial de mayor pres- 
tigio, de todos los cuales ya hemos hecho particular menciôn; no sôlo 
no pueden conducir, bajo ningun concepto, a resultados de algun inte- 
rés prâctico, en la hidrôlisis del acetilsulfanilamidometiltiazol, sino que 
carecen ademâs de las ventajas minimas exigibles como simples mé- 
todos de laboratorio aplicables a dicho fin ; detalle éste no menos cu- 
rioso.

Todos los procedimientos publicados en la literatura y patentes se 
fundan, naturalmente, en la aplicaciôn de los dos tipos de hidrôlisis 
posible para la separaciôn del grupo acetilo del acetilsulfanilamidome­
tiltiazol, con objeto de transformarlo en el derivado sulfanilamidico 
final, a saber : la hidrôlisis alcalina y la hidrôlisis âcida.

Debido precisamente a haber observado en la literatura especial 
correspondiente una mayor predilecciôn de los distintos investigado- 
res por la hidrôlisis alcalina para la sintesis final de otros derivados 
sulfanilamidicos de este tipo, nos decidimos a orientar en tal sentido 
nuestras investigaciones desde un principio, sobre todo en vista de los 
pésimos resultados que habiamos obtenido experimentalmente al ope­
rar en medio âcido y en igualdad de condiciones que en medio alcalino,

Pero en cuantos trabajos hemos consultado referentes al indicado- 
tema, se dejan seducir sus autores por el mismo criterio errôneo: ope-
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ran siempre, tanto en la hidrôlisis âcida como en la alcalina, emplean­
do concentraciones excesivas (âcido clorhidrico o sosa câustica en diso- 
luciones doble normales o normales, como minimo, y hasta alcohol 
clorhidrico del siete al diez por ciento o mâs ; todos ellos aplicados res­
pectivamente en la misma proporciôn aproximada de 10 c. c. por gramo 
de substancia a hidrolisar), sin tener en cuenta las particularidades es- 
tructurales del resto metiltiazôlico de la molécula del sulfanilamido- 
metiltiazol, que serân objeto de atenciôn mâs adelante, y por lo tanto, 
la facilidad de rotura total de dicha molécula al hallarse disuelto el 
producto en medios fuertemente âcidos o bâsicos, sobre todo en calien- 
te. Por esto nosotros empleamos siempre, en cualquier caso, concentra­
ciones muchisimo menores y aun asi, efectuando por ejemplo la hidrô­
lisis alcalina con sosa câustica diluida, aproximadamente 0,8 N/., para 
aplicarla en la proporciôn de 30 c. c. de disoluciôn por gramo de acetil­
sulfanilamidometiltiazol, es preciso operar con precauciones excesivas, 
de modo a conducir todo el proceso a temperatura mantenida no supe­
rior a los 70° mediante un baho de agua, para que el mismo tenga éxito.

El acetilsulfanilamidometiltiazol tarda en disolverse totalmente al­
rededor de una media hora en dichas condiciones — y de este hecho nos 
hemos de ocupar con mayor detalle en la prôxima parte del présenta 
capitule—, siendo pues preciso mantenerlo también mientras tanto en 
forma de fina suspensiôn por agitaciôn mecânica o manual, e ir to- 
mando muestras de liquide a intervales regulares de tiempo para vigi- 
lancia del proceso, a fin de alcanzar rendimientos del orden del 60 por 
ciento del teôrico, que es el mâximo que hemos logrado como conse­
cuencia de ensayos previos sobre influencia de la concentraciôn de sosa 
câustica y de la temperatura en las hidrôlisis alcalinas del producto.

Dado el riesgo de gran baja de rendimientos por lo fâcil que résulta 
exceder el tiempo del tratamiento en cuanto se ha disuelto la mayor 
parte del acetilsulfanilamidometiltiazol, no debe pues esperarse a que 
ello ocurra del todo para dar por terminada la operaciôn, enfriando y 
neutralizando, sino que a tal efecto conviene ir siguiendo la marcha del 
proceso mediante las tomas de muestra de referenda, acidulândolas y 
precipitando con bicarbonato sôdico, conforme expondremos mâs ade­
lante, el sulfanilamidometiltiazol formado en cada momento. Opéran­
de en tubos de ensayo con pequenas cantidades, es sencillo comparar 
la correspondiente variaciôn de intensidades del enturbiamiento pro- 
ducido al sacudir los tubos y mirarlos por transparencia sobre fonde 
blanco.

En cambio, tanto la acetilsulfanilamidopiridina, como la acetilsulfa- 
niloilguanidina, o incluso el propio acetilsulfanilamidotiazol, son toda- 
via demasiado estables o se hidrolisan lentamente, mediante calefacciôn
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■de los mismos a suave reflujo con diez veces su peso de una disoluciôn 
normal de sosa câustica o de âcido clorhidrico.

Como quiera que en la aplicaciôn de los métodos de laboratorio a 
la sintesis industrial debe huirse siempre, lôgicamente, de la prâctica 
de operaciones delicadas e inseguras, tampoco podiamos considerar re- 
suelta esta ultima fase fundamental de la cadena de sintesis parciales 
que comprende la del sulfanilamidometiltiazol, hasta tanto no nos fue­
ra posible hallar una técnica que permitiera efectuar la hidrôlisis sin 
precauciones demasiado especiales y en condiciones de seguridad y 
regularidad perfectas.

Orientados nuevamente nuestros trabajos en el sentido del ejemplo 
indicado realizamos nuevos ensayos de hidrôlisis alcalina, opérande a 
concentraciones toda via mâs débiles que la mencionada y sustituyen- 
do incluso la sosa câustica por los carbonates sôdico o potâsico. Pero 
cuando observâmes experimentalmente que la hidrôlisis del acetilsul­
fanilamidometiltiazol acompanada de procesos secundarios de escisiôn 
total de la molécula, ocurre también con las disoluciones diluidas de 
los carbonates mencionados, mediante suave calefacciôn al bafio maria 
eon agitaciôn, llegamos a la conclusiôn de que la hidrôlisis alcalina no 
nos conduciria a resultados prâcticos interesantes y p/)r ello dudamos 
inclusive de la posibilidad de resolver este aspecto fundamental de la 
sintesis del producto en escala industrial.

Sin embargo, un examen de con junto de todos nuestros trabajos y 
de los resultados obtenidos, asi como determinadas consideraciones de 
•orden puramente teôrico sobre la estructura del resto metiltiazôlico 
de la molécula del sulfanilamidometiltiazol, que conforme hemos ex- 
puesto han de ser objeto de atenciôn mâs adelante, motivaron nos tra- 
zâramos previamente una técnica de hidrôlisis âcida del acetilsulfa­
nilamidometiltiazol que nos condujo al resultado deseado, desde que 
la ensayamos.

La hidrôlisis âcida ocurre con arreglo al proceso formulado a con- 
-finuaciôn, en la que R représenta el resto metiltiazôlico :

C H , C 0 N H C 6M . S 0 . N H - P + H C 1+ H : 0
311 36,5

-HCl,NH2C,H.ôO:NH'R + CM,COOH

Teôricamente se necesita pues por cada mol àe derivado acetilsul- 
fanilamldico un mol de âcido clorhidrico y, por lo tanto, cada gramo 
•de dicho derivado requerirâ para su hidrôlisis tan sôlo 0,1173 gr. de

6 . —  Sf.VTESIS DEL 2-SULFANILAMIDO



82 JOSÉ MONCHE ESCUBÔS

âcido clorhidrico; cantidad muy inferior a la que se menciona en la  
literatura y patentes, ya que 10 c. c. de HCl 2N/. por gramo de subs- 
tanci^ équivale a empleai;, por ejemplo, nada menos que 0,73 gr. de 
âcido.

Y si bien dicho criterio no conduce a resultados prâcticos aplicado- 
a la hidrôlisis de otros derivados acetilsulfanilamidicos como los ya 
mencionados, que requiere el empleo de concentraciones mucho mayo- 
res conforme lo hemos indicado precedentemente, pensâmes que en el 
caso présente, en cambio, y por las razones aludidas, todo el éxito del. 
proceso debia depender mâs que nada de operar en las condiciones es- 
trictamente indispensables, para que pudiera ocurrir la formaciôn del 
clorhidrato del sulfanilamidometiltiazol ; criterio confirmado por com­
plete mediante nuestros resultados expérimentales.

Ya hacia tiempo que respecte a la descomposiciôn hidrolitica del 
acetilsulfanilamidometiltiazol, lo mismo al operar en medio alcalino 
que en medio âcido, veniamos observando la formaciôn de sulfure al­
calino o de âcido sulfhldrico, respectivamente, como consecuencia de­
là rotura total de la molécula de dicha substancia ; cuyo hecho ocurre 
con frecuencia en ciertas combinaciones orgânicas sulfuradas, como es 
sabido. Por lo tanto, la intensidad del desprendimiento de gas sulfhi- 
drico durante la hidrôlisis âcida del acetilsulfanilamidometiltiazol, por 
el extreme del réfrigérante de reflujo, fâcilmente comprobable de modo 
grosero, pero suflciente para nuestro objeto, mediante el efecto produ- 
cido sobre tiras de papel de filtre impregnado de una disoluciôn de- 
acetato de plomo o de nitrate de plata, da la medida aproximada de­
là descomposiciôn total de la substancia, durante la misma, segün la. 
intensidad de la coloraciôn negra del papel de filtre sometido directa­
mente y en idénticas condiciones a la acciôn del gas sulfhldrico des- 
prendido, a intervales iguales de tiempo.

Asi, pues, el examen de este hecho experimental nos ofrecia un me­
dio de vigilar la marcha del proceso y, evidentemente, de fljar las con­
diciones operatorias convenientes al efecto, que son las que expone- 
mos a continuaciôn y que conforme se observarâ, han determinad» 
podamos efectuar la hidrôlisis mediante simple calefacciôn a reflujo,. 
que es la técnica mâs sencilla, cômoda e interesante en nuestro con­
cepto, con miras a su realizaciôn prâctica, en escala industrial.

Efectuamos la hidrôlisis tratando el acetilsulfanilamidometiltiazol. 
finamente pulverizado en un mortero, con una disoluciôn de âcido 
clorhidrico medio normal aproximada, para calefacciôn de la misma. 
a ebulliciôn a reflujo y empleada en la proporciôn de 30 c. c. de diso- 
iuciôn por gramo de producto a hidrolisar.

Se empieza, por lo tanto, pulverizando finamente la substancia, a.
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fin de facilitai su ataque y solubilizaciôn ulteriores mediante el âcido 
clorhidrico diluido. Una vez bien pesada, se introduce la misma en un 
erlenmeyer de tamano adecuado para que la disoluciôn clorhidrica 
a anadir ocupe tan sôlo la tercera parte del volumen total del erlen­
meyer, Se agrega entonces la disoluciôn clorhidrica, sacudiéndola para 
que se imprégné bien todo el sôlido hasta que quede en forma de sus­
pensiôn, y se adapta al erlenmeyer el correspondiente réfrigérante de 
reflujo.

Para la calefacciôn preferiamos emplear un hornillo eléctrico pro­
visto de un disco aislante térmico de carton de amianto, debido a que 
mediante taies hornillos se aumenta la superficie util de calefacciôn 
regular, mucho mâs que con los mecheros u hornillos de gas.

Sin embargo, a fin de evitar sobrecalentamientos perniciosos del sô­
lido hasta tanto la masa liquida no entrara en franca ebulliciôn, era 
absolutamente indispensable impedir la sedimentaciôn del mismo me­
diante agitaciôn mecânica, o bien sacudiendo a mano el erlenmeyer de 
vez en cuando ; pero mucho mejor efectuando la calefacciôn inicial del 
con junto al bano maria de vapor, para continuarla después a reflujo 
en el hornillo eléctrico, teniendo en cuenta, sobre todo, que el proceso 
hidrolitico empieza ya alrededor de los cincuenta grades. Por tal mo­
tive, en el caso de convenir la realizaciôn de toda la operaciôn en el 
mismo hornillo eléctrico, debe pues estar éste frio desde un principio, 
para irse calentando al propio tiempo que el contenido del erlenmeyer,

Previamente efectuamos algunos ensayos variando la concentraciôn 
de la disoluciôn âcida. La marcha general de la hidrôlisis sufre pocas 
variaciones trabajando con disoluciones de âcido clorhidrico cuya con­
centraciôn alcance el valor mâximo de 0,75 N/., si bien, a medida que 
se aumenta dicha concentraciôn por encima del valor 0,5' N/., se obser­
va un desprendimiento cada vez mâs intenso de gas sulfhldrico por el 
extreme del réfrigérante de reflujo durante la hidrôlisis. Opérande a 
concentraciones superiores a la normal, ocurre una disoluciôn parcial 
del sôlido, con formaciôn râpida de un precipitado mientras el liquide 
se colorea en pardo rojizo mâs o menos intenso. Dicha coloraciôn va 
desapareciendo con lentitud si se prolonga la ebulliciôn a reflujo, hasta 
quedar el liquide prâcticamente de color amarillo pâlido, observândo- 
se mientras tanto el mismo desprendimiento de gas sulfhldrico men­
cionado.

Como quiera que el producto precipitado es âcido sulfanilico, estes 
hechos se explican perfectamente mediante los esquemas formulados 
a continuaciôn y en los que R représenta el resto metiltiazôlico:
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1.°. — Opérande con disoluciôn de HCl 0,5 a 0,75 N/.:

CH.CONHCgH.SO^NH — R +  H C 1+ H ,0---- >
 > HCl, NH^CeH.SO.NH — R +  CH3COOH

Proceso normal de solubilizaciôn. Formaciôn del clorhidrato del
sulfanilamidometiltiazol.

2.° — Opérande a concentraciones de HCl superiores:

CH^CONHC.H.SO.NH — R +  HCI+2H3O  >
 > NH.CeH.SO^OH +  CH3 COOH +  R-NH^, HCl

Proceso anormal. Formaciôn de âcido sulfanilico
(insoluble) y de clorhidrato de 
metiltiazilamina (soluble), lâ- 
bil, que colorea al liquide en 
pardo rojizo.

3.° — Desprendimiento de gas sulfhldrico : Ocurre simultâneamen­
te con el proceso anormal y ha de consistir en la rotura del anillo tia- 
zôlico, probablemente del mismo clorhidrato de metiltiazilamina for­
mado en el preciso instante de escindirse hidroliticamente la uniôn 
sulfanilamidica, con desprendimiento de cantidades équivalentes de gas 
sulfhldrico. Todo ello pudiera muy bien producirse en conjunto median­
te las dos fases de los procesos ya formulados, segün se recordarâ, al 
principio de la Primera Parte del présente capitule, mâxime teniendo 
en cuenta que el propio H a n tz s c h  (121), efectuô una rotura a fonde 
de la molécula del 2-amino-4-metiltiazol, con desprendimiento de gas 
sulfhldrico, calentando el producto en âcido clorhidrico fumante, den­
tro de -un tube cerrado durante seis horas a 220°. En tan extremadas 
condiciones ocurre una degradaciôn enérgica de dicha molécula, que 
conduce a una mezcla de clorhidrato de metilamina y de cloruro amô­
nico, ademâs del gas indicado.

De todo lo expuesto quedô claramente establecido que la hidrôli­
sis en cuestiôn debia efectuarse con disoluciones de âcido clorhidrico 
0,5 N/. y empleando, ademâs, una gran masa de liquide (30 c. c. por 
gramo de substancia), a fin de lograr una calefacciôn mâs regular del 
producto a hidrolisar, durante la operaciôn. Los rendimientos que asi 
obteniamos en sulfanilamidometiltiazol purificado por reprecipitaciôn, 
oscilaban entre el 74,5 y el 80 por ciento de la cantidad teprica, partien­
do de compuestos acetilados libres de âcido sulfanilico.

Trabajando con disoluciones de âcido clorhidrico mâs diluidas, la
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velocidad de hidrôlisis decrece con rapidez y las operaciones no pro- 
gresan de modo conveniente, debido a no completarse fâcilmente los 
procesos correspondientes.

Concentraciones excesivas de dicho âcido determinan la formaciôn 
de productos impures, por los motives ya expuestos.

Precipitaciôn y purificaciôn final del producto de la hidrôlisis. —
La decoloraciôn, precipitaciôn y purificaciôn final del 2-sulfanilamido- 
4-metiltiazol, producto de la hidrôlisis, constitulan en conjunto el as­
pecto final de la sintesis de dicha substancia, sobre el que observâmes 
dates variables en la literatura y patentes, debido en gran parte a tra- 
tarse este asunto de modo general, con criterios diferentes.

Concretândonos, por lo tanto, a los referentes al 2-sulfanilamidotia- 
zol y al 2-sulfanilamido-4-metiltiazol se aprecian las siguientes varian­
tes, de mayor interés en nuestro concepto, a saber;

Decoloraciôn. — Con carbôn décolorante, en disoluciôn amonia- 
cal (122), b en disoluciôn clorhidrica (123).

Precipitaciôn y Purificaciôn. — 1.° Neutralizaciôn de la disoluciôn 
amoniacal del producto para recristalizaciôn del mismo en alcohol o 
en alcohol acuoso (122 y 123).

2.° Precipitaciôn del sulfanilamidometiltiazol en disoluciôn clorhi­
drica, por adiciôn de acetato sôdico, o en disoluciôn de hidrôxido sôdi­
co por adiciôn de âcido acético, para redisoluciôn y reprecipitaciôn del 
mismo (124).

3.° Precipitaciôn y reprecipitaciôn con cloruro amônico del sulfa­
nilamidometiltiazol en medio alcalino (125).

4.° Precipitaciôn del sulfanilamidometiltiazol en disoluciôn clorhi­
drica, por neutralizaciôn con amonlaco y recristalizaciôn del producto 
en alcohol (126).

5.° Como el précédante ; pero neutralizando con carbonato sôdico 
y recristalizando el producto en acetona (127).

6.° Precipitaciôn del sulfanilamidometiltiazol en forma de clorhi­
drato, por saturaciôn con cloruro sôdico de sus disoluciones clorhidri- 
cas y descomposiciôn del clorhidrato con acetato sôdico (128).

Ninguno de los procedimientos indicados, salvo la decoloraciôn con 
carbôn del producto en disoluciôn clorhidrica, conduce a resultados 
prâcticos, segün nuestros ensayos.

G. C avallini, F. C or n et  y  M. C a r is s im i  (129), estudiando comparati- 
vamente con la 2-sulfanilamidopiridina, algunas propiedades del 2-sul- 
fanilamido-4-metiltiazol, determinaron por potenciometrla el pH ôpti- 
mo de precipitaciôn de ambos, mediante neutralizaciôn de sus sales
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sôdicas respectivas con âcido clorhidrico, El pH ôptimo de precipi­
taciôn del sulfanilamidometiltiazol en taies condiciones es de alrede­
dor de 7,5, mientras que el de aquella es de cerca de 8,5.

Precisamente en vista de este hecho y de los resultados dudosos o 
poco satisfactorios, con miras a la finalidad perseguida por nosotros, 
a que conducen las técnicas que acabamos de mencionar, toda vez que 
representan tratamientos demasiado enérgicos, recurrimos al empleo 
del bicarbonato sôdico, gracias al cual quedô resuelta en definitiva la 
precipitaciôn del producto de sus disoluciones clorhidricas procedentes 
de la hidrôlisis, sin riesgo alguno de redisoluciôn del sulfanilamidome­
tiltiazol al agregar el bicarbonato en exceso. Procediendo asi, résulta 
pues asegurada èiempre la compléta precipitaciôn del mismo con sen- 
cillez évidente, sobre todo si se tiene en cuenta el engorro que repré­
senta la prâctica industrial de procesos tan delicados en general como 
loK de precipitaciôn de anfolitos, debido a la dificultad frecuente de 
alcanzar los limites de pH correspondientes al punto isoeléctrico.

La purificaciôn inicial. con carbôn décolorante de las disoluciones 
âcidas résultantes de la hidrôlisis, marcha muy bien, tanto en caliente 
como por agitaciôn del liquide a la temperatura ambiente. Son suficien- 
tes dos decoloraciones, una inmediata, por adiciôn del carbôn active 
hacia el fin de la hidrôlisis, següida de filtraciôn y enfriamiento, y otra 
después de frio el liquide, para que el mismo quede ligerisimamente colo- 
reado en amarillo pâlido muy débil, casi incoloro.

Las disoluciones del clorhidrato del sulfanilamidometiltiazol que asi 
se obtienen, son muy estables, incluso calentadas a ebulliciôn, dada la 
débil concentraciôn de âcido clorhidrico de las mismas. No ocurre lo 
propio, en cambio, en medio alcalino, aun a igualdad de concentraciôn 
y a la simple temperatura ambiente, conforme ya hemos expuesto. Pre­
cisamente a este hecho atribuimos parte de la toxicidad de la sal sô- 
dica del sulfanilamidometiltiazol, caso de no prepararse con grandes 
precauciones, toda vez que si ello se efectüa siguiendo un criterio si­
m ilar al que suele adoptarse, por ejemplo para el sulfanilamidotiazol 
destinado a inyectables, en el sentido de que las disoluciones acuosas 
de la sal sôdica de este ültimo tienen la misma basicidad que las disolu­
ciones de igual molaridad obtenidas a partir de cantidades équivalen­
tes de sulfanilamidotiazol y de disoluciones de hidrôxido sôdico (130), 
se corre el riesgo de cometer errores por exceso en la cantidad de hi­
drôxido sôdico présente, mâs que suficientes para comprometer la 
estabilidad del sulfanilamidometiltiazol, con tendencia a la rotura de 
la molécula conforme ya consta en otro lugar de estas pâginas. Una 
de las soluciones posibles que lo evitarian séria en todo caso la de 
operar siempre en presencia de un gran exceso de sulfanilamidometil-
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tiazol, recuperable luego por filtraciôn, al separar simultâneamente las 
disoluciones obtenidas.

De las disoluciones del clorhidrato del sulfanilamidometiltiazol ré­
sultantes de la hidrôlisis después del tratamiento con carbôn, se préci­
pita el producto incoloro o todo lo mâs de muy ligero matiz amarillo, 
mediante la adiciôn del bicarbonato sôdico en exceso. Se le obtiene asi 
en  forma de finisimo polvo blanco cristalino, de punto de fusiôn 230- 
233°. La precipitaciôn es prâcticamente cuantitativa, conforme se com- 
prueba con facilidad disolviendo un peso conocido del producto en 
acido clorhidrico diluido, para volverlo a pesar una vez precipitado 
y  seco.

Los RENDIMIENTOS DE LA HIDRÔLISIS en producto de dichas caracteris- 
ticas oscilan alrededor del 80 por ciento de la cantidad teôrica.

Por recristalizaciôn del mismo en alcohol es dificil evitar la des- 
apariciôn total del matiz ligeramente amarillo susceptible de ofrecer 
é l producto. Se le obtiene asi de punto de fusiôn 234-238°, en forma 
de diminutos cristales prismâticos.

La solubilidad del producto en el alcohol, no disminuye de modo 
convenientemente lento al enfriarse por si sola la disoluciôn a la tem­
peratura ambiente, sino en cambio tan brusco que se separan siempre 
cristales coloreados, de matiz anâlogo al original y mal formados, mien­
tras las aguas madrés van perdiendo color; prueba évidente de que 
la solubilidad en el alcohol de la impureza coloreada es todavia menor. 
debido a tratarse con seguridad de restes de âcido sulfanilico. Ademâs, 
el carbôn décolorante no actüa bien sobre la misma en dichas con­
diciones.

La recristalizaciôn en agua clorhidrica, segün nuestra propia téc­
nica expuesta seguidamente, permite obtener el producto de gran pu- 
reza, enteramente incoloro, aun partiendo de uno algo coloreado, y en 
forma de finas agujas prismâticas muy brillantes y perfectas, cuyo 
punto de fusiôn es de 237°, que coincide con el hallado por R. J. Fos- 
BiNDER y L. A. W alter , de 236-238°, correspondiente al del sulfanilami­
dometiltiazol procedente de la reducciôn del 2- (p-nitrobencenosulfon- 
amido)-4-metiltiazol ; pero de ello ya nos hemos ocupado en las pâgi­
nas iniciales de la primera parte de este trabajo.

Consiste el procedimiento en efectuar fraccionadamente la recrista­
lizaciôn del producto, vertiéndolo en agua calentada a reflujo, para ir 
agregando poco a poco, mientras se prosigue la ebulliciôn a reflujo, 
una disoluciôn de âcido clorhidrico medio normal aproximada, en la 
cantidad précisa hasta lograr la casi total disoluciôn del sôlido. Puede 
entonces, si se desea, afladirse carbôn décolorante, para filtrar seguida­
mente en caliente, con lo que se obtiene un flltrado coloreado en verde
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amarillento muy tenue. Por enfriamiento mediante abandono de la 
disoluciôn a la temperatura ambiente, se obtienen las finas agujas 
prismâticas incoloras de referencia.

Cristaliza de este modo la mitad aproximadamente de la cantidad 
de partida, quedando el resto disuelto en forma de clorhidrato. Para 
recuperarlo se lava con agua caliente el contenido del filtro, recogien- 
do el filtrado junto con las mismas aguas madrés, a fin de precipitar 
el producto mediante el bicarbonato sôdico y repetir la operaciôn des- 
crita. Queda, pues, asi excluida la presencia como impureza de cual­
quier vestigio de âcido sulfanilico residual, o incluso de posibles restes 
de materias resinosas extranas. Las pérdidas médias de producto du­
rante una serie de cristalizaciones fraccionadas como la descrita, des- 
contando la cantidad correspondiente a la fracciôn final en forma de 
clorhidrato, suele ser del 2 al 4 por ciento en cada una de las cristali­
zaciones de la serie.

Sulfanilamidometiltiazol. — El producto bruto liberado directamen­
te del clorhidrato mediante el bicarbonato sôdico es muy puro, con­
forme hemos expuesto, a pesar de su ligera coloraciôn amarillenta, y 
funde siempre a 230-233°. Recristalizado en agua clorhidrica del modo 
indicado, se présenta en forma de finas agujas prismâticas incoloras, 
muy brillantes, cuyo punto de fusiôn es netamente de 237°, amarilleân- 
dose las mismas al calentar entre 215-220°.

La recristalizaciôn en alcohol, no constituye un buen método de 
purificaciôn, puesto que partiendo de muestras de producto coloreado,. 
el punto de fusiôn oscila entre 234-238° y la calidad y aspecto de los 
diminutos cristales prismâticos résultantes, no es comparable bajo nin- 

‘gùn concepto a la de los precedentes.
Recristalizadas en alcohol las finas agujas prismâticas incoloras de 

referencia, su punto de fusiôn es de 237-238°, anâlogo al hallado por 
G. C avallini, F. C o r n et  y M. C a r is s im i  (129), para el producto recris­
talizado en dioxano acuoso. En cambio el punto de fusiôn de 237°, coin­
cide con el de 236-238°, que dan R. J. F o sbin d er  y L. A. W alter  (131), 
conforme hemos hecho constar en pârrafos precedentes.

La comparaciôn del producto con el destinado a la quimioterapia 
es muy sencilla, extrayendo este ultimo de ampollas inyectables de 
derivado sôdico del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, para uso endovenoso, 
de un especifico extranjero.

El contenido de las ampollas examinadas fué un liquida pardo ama­
rillento, de olor ligeramente balsâmico y de pH igual a 9 al papel 
indicador universal Merck. Vertido el mismo en un vaso de precipi- 
tados para diluirlo con très o cuatro veces su volumen de agua, lœ 
acidulamos con âcido clorhidrico diluido, hasta redisoluciôn justa del
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precipitado formado y lo sometimos en taies condiciones a dos trata­
mientos consecutivos con carbon décolorante a la temperatura am­
biente .El filtrado final résultante quedô coloreado en amarillo clara 
y mediante neutralizaciôn con bicarbonato sôdico en ligero exceso, pre- 
cipitamos el 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, para filtrarlo a la trompa, 
lavarlo con agua, escurrirlo y secarlo por lavado con alcohol y éter^ 
Quedô asi en forma de fino polvo amarillo pâlido, de punto de fusiôn 
231-234°. Punto de fusiôn mixto con el nuestro : 236-237°. Punto de fu­
siôn de nuestro producto: 237°.

El sulfanilamidometiltiazol recristalizado en el agua clorhidrica se­
gün nuestra propia técnica, se disuelve mucho mejor en los âcidos 
y bases, aun débiles, que el obtenido por precipitaciôn o el recrista­
lizado en alcohol, pues lo hace instantâneamente y sus disbluciones son 
siempre incoloras, con «n ligerisimo' matiz verde amarillento claro, muy 
tenue,

Todos los âlcalis en general, incluso diluidos, le atacan, siendo en 
cambio muchisimo mâs estable en medio âcido.

Si se introducen en très tubos de ensayo las muestras correspon­
dientes de una disoluciôn de clorhidrato del sulfanilamidometiltiazol 
y se neutralizan las très con bicarbonato sôdico, sosa câustica y amo- 
niaco diluidos, respectivamente, se observa la formaciôn del precipi­
tado correspondiente en el primer tubo, mientras que en los dos res­
tantes a los que se les ha aûadido la sosa câustica y el amoniaco, la 
cantidad de sulfanilamidometiltiazol liberado es muy escasa, observân- 
dose el olor sulfurado caracteristico. Dicha descomposiciôn es mâs inten- 
sa, naturalmente, en el tubo cuyo contenido ha sido tratado con la sosa 
câustica.

D a to s  c o m p le m e n ta r io s . —  M e d ia n te  u n a  s e r ie  d e  e x p e r ie n c ia s  r e -  
c ié n  te r m in a d a s  y  p r ô x im a s  a  p u b lic a r se  (J . J im én ez  V a r g a s  y  J . M o n -  
CHE (169)), h e m o s  e s tu d ia d o  c o m p a r a t iv a m e n te  la s  t o x ic id a d e s  r e s p e c ­
t iv a s  d e l  s u lfa n i la m id o m e t i l t ia z o l  d e  u n a  e s p e c ia l id a d  c o m e r c ia l, p a r a  
u so  c lfn ic o  (p r o d u cto  p u lv e r u le n to  a m o r fo , c o lo r e a d o  e n  a m a r il lo  y  d e  
P. F’. =  229-230°, c o n  r e b la n d e c im ie n to  d è sd e  lo s  216°) ; la  d e  su  d e r i­
v a d o  sô d ic o  d e  la  m is m a  p r o c e d e n c ia , e n  a m p o lla s , p a r a  u so  e n d o v e ­
n o so  ( l lq u id o  d e  c o lo r  a n â lo g o )  ; la  d e l  s u lf a n i la m id o m e t il t ia z o l  r e c r is ­
ta liz a d o  s e g ü n  la  té c n ic a  o r ig in a l  d e sc r ita , e n  fo r m a  d e  la s  d im in u ta s  
a g u ja s  p r ism â t ic a s  in c o lo r a s  d e  r e fe r e n c ia ,  a s i  c o m o  la  d e  s u  d e r iv a d o  
sô d ic o  e n  d iso lu c iô n , ta m b ié n  in c o lo r a , a m b o s  o b te n id o s  p o r  n o so tr o s ,  
y la  d e l  s u lfa n i la m id o t ia z o l  y  d e r iv a d o  sô d ic o  e n  d is o lu c iô n , ig u a lm e n ­
te  in c o lo r e s  y  p r o c e d e n te s  d e  u n  e sp e c if ic o  n a c io n a l  ( s e  tr a tô  d e  u n  
su lfa n i la m id o t ia z o l  p r e c ip ita d o , d e  P. F. =  200-202° ; e l  q u e  fig u r a  e n  
la  l it e r a tu r a  p a r a  e l  p r o d u c to  p u ro  e s  d e  202-203°) ; m o str â n d o se  a n â -
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logas las toxicidades correspondientes a los productos puros y en cam­
bio de intensidad excepcional las del sulfanilamidometiltiazol y su 
derivado sôdico coloreados en amarillo, de las caracterlsticas mencio- 
nadas

En dicha publicaciôn, nos concretamos exclusivamente al aspecto 
biolôgico experimental del tema expuesto, incluyendo microfotografias 
de las dos calidades del sulfanilamidometiltiazol ensayadas, que ofre- 
cen una confirmaciôn experimental muy demostrativa de los hechos 
descritos al efecto en el présente trabajo, asi como de los criterios poco 
concordantes sustentados en la abundante literatura existante sobre 
el indicado tema y que también han sido objeto de atenciôn en estas 
pâginas.



CUARTA PARTE '

In lerpre lac iôn  teôrica  d e  ios hechos observado#

Como consecuencia de cuanto ha sido objeto de atenciôn hasta aqui 
durante el desarrollo de estas paginas, destacan claramente las difi­
cultades que ofrece en conjunto la sintesis del 2-sulfanilamido-4-metil- 
tiazol, y este hecho adquiere sobre todo particular interés por su ca­
râcter ùnico excepcional, puesto que deja de observarse en el caso del 
2-sulfanilamidotiazol, no obstante la exigua diferencia existante entre 
las estructuras respectivas de ambas combinaciones y que consiste tan 
sôlo, conforme es sabido, en el radical metilo de la primera.

Considerado sin embargo detenidamente el hecho indicado, en el 
sentido de la escasa actividad reaccionante observada en el 2-amino- 
4-metiltiazol, al igual que su inestabilidad y la del derivado sulfanil­
amidico correspondiente, parece lôgico atribuir todo ello, no tanto al 
radical metilo en si, como a la posiciôn que el mismo ocupa en el 
anillo tiazôlico. Y dentro de este orden de ideas y teniendo en cuenta 
los trabajos de E u i O c h ia i y Fujiw o N agasaw a  (132), sobre polari- 
zaciôn en el anillo tiazôlico, junto con otros hechos que hemos obser­
vado y haremos constar mâs adelante, llegamos a la conclusiôn de 
que la estructura general amidica primaria N-monosustituida de los 
derivados sulfanilamidicos, por ejemplo del tipo de la 2-sulfanilamido- 
piridina, no es la normal en los derivados similares del 2-amirio-4-me- 
tiltiazol (I), y del 2-aminotiazol (II) ; a los que debe asignârseles, en 
cambio, la siguiente estructura amidica primaria N-disustituida co­
rrespondiente a la forma iminica tautômera, senalada por A. H antzsch  
<133) para el 2-amino-4-metiltiazol :

M- C N - S O 2 - C 5 H . - N H - R

H - C  C=NH

V .
I n lu IV

R = H R = H R=COCHj R = C O C H ,
M=CH, M=H M=CH, M = H
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Asi, pues, segün nuestro criterio, la estructura amidica primaria 
N-monosustituida, anormal en tal caso, séria tan sôlo la de las sales 
sôdicas sulfonamidicas respectivas.

Dado el carâcter «aromâtico» de estos heterociclos pentagonales 
(B e r n d  E ist e r t  (134)) y el conocido hecho de la influencia prépondé­
rante del factor estérico en la formaciôn, estabilidad e hidrôlisis de 
las amidas, sobre todo en cuanto a la constituciôn del âcido (G. V avô n  
(135)) ; dicha estructura permite interpretar perfectamente la escasa 
actividad reaccionante del 2-amino-4-metiltiazol, en especial frente al 
cloruro del âcido acetilsulfanilico para la sintesis del acetilsulfanilami­
dometiltiazol (III), como un caso tipico de impedimento estérico, de­
bido a hallarse unido el radical metilo al âtomo de carbono contiguo 
al de nitrôgeno funcional y por lo tanto en posiciôn similar a la orta 
bencénica, respecto al resto acetilsulfanilico substituyente.

C h a r les  D. H u r d  y N o rm an  K harasch  (136), en un trabajo apare- 
, cido en abril ültimo, sobre los âcidos tiazilsulfaminicos correspondien­
tes al 2-aminotiazol, al 2-amino-4-metiltiazol y al 2-amino-4-feniltiazol, 
que muestran una estabilidad sorprendente, consideran posible para 
los mismos la estructura :

f -C NtSOï
H - C  C=NH,+'2

pero debido a falta de mayor evidencia experimental, se inclinan 
por la :

f - C  N H

H - C  C - N M - S O ;

que corresponde precisamente a la anormal en nuestro caso, de acuer­
do con el criterio expuesto.

La estructura amidica primaria N-disustituida de referencia, per­
mite interpretar también la insolubilidad en los âlcalis, sin hidrôlisis 
simultânea, del acetilsulfanilamidometiltiazol (III) y del acetilsulfa­
nilamidotiazol (IV), debido a la incapacidad estructural del âtomo de 
nitrôgeno amidico disustituido para formar la sal sôdica correspon­
diente en medio alcalino, y a la conocida acciôn desacetilante enérgica
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de los âlcalis. Asi pues el proceso hidrolitico en cuestiôn lo interpre- 
tamos del modo siguiente;

M - C  N - S O j - C .H . , - N H C O C H ,

C=NH

H -C C-N-SOî-CsH^-NHî

\ /  t^a

Este mismo cambio intramolecular debe ocurrir al disolver, por lo 
tanto, taies derivados 2-sulfanilamido-4-M-tiazôlicos en medio alcalino :

M-C N - 5 0 ; - C , H . - N H : , H d

H-C C=NH
/

M-CM-C— N - S  Oj-  Ce He- N H; 

H-C C = NH pH~7,3
/

M-C N

H -C  C -N -S O rC eH e-N H j  
N a

Todo ello explica los malos resultados a que conducen las hidrôli­
sis alcalinas, asi como la alterabilidad de estos compuestos por cambios 
bruscos de pK, al igual que su mayor estabilidad en medio âcido.
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La gran velocidad de la hidrôlisis del 2-acetilsulfanilamido-4-metil- 
tiazol (M=CHJ, que hemos observado, puede atribuirse al efecto ejer- 
cido sobre el radical acetilsulfaniloilo substituyente, por el acrecenta- 
miento de la polaridad positiva del âtomo de nitrôgeno heterociclico 
que détermina la presencia del radical metilo en el âtomo de carbono 
contiguo.

Én cambio cuando el radical M tiene un carâcter electronegative, 
cual ocurre en el caso de la hidrôlisis del 2-acetilsulfanilamido-4-fenil- 
tiazol (M=CgH5), résulta considerablemente aumentada la estabilidad 
del compuesto, debido al efecto contrario sobre la uniôn sulfanilami­
dica, provocado por la disminuciôn de la carga positiva del âtomo de 
nitrôgeno heterociclico ; todo ello con la disminuciôn correspondiente 
del momento eléctrico dipolar total, teniendo en cuenta la posiciôn 
para y la naturaleza de #mbos sustituyentes del nùcleo bencénico sul­
fanilamidico central de la molécula.

La hidrôlisis del 2-acetilsulfanilamido-4-feniltiazol ha sido efectua­
da por J am es M. S p r a g u e , L . W. K is s in g e r  y R . M. L in c o ln  (137), tra- 
tândolo nada menos que con âcido clorhidrico doble normal o con 
disoluciôn de hidrôxido sôdico al 10 por ciento (10 c. c. por gramo 
en ambos casos) y es muy digno de atenciôn en relaciôn con cuanto 
antecede, el hecho de la diferencia entre los puntos de fusiôn del sul- 
fanilamidofeniltiazol procedente de la hidrôlisis âcida o de la hidrôlisis 
alcalina, observado por dichos autores. Mientras que el obtenido me­
diante hidrôlisis âcida funde a 190-191°, el résultante de la hidrôlisis 
alcalina lo hace a 205-206°, anadiendo los mismos autores textualmente 
en la parte experimeiital de su trabajo, lo siguiente : «Estas dos formas 
del 2-sulfanilamido-4-feniltiazol, no se pudieron distinguir, ni por su 
anâlisis, ni por sus ensayos farmacolôgicos».

Tal hecho puede ahora en cambio interpretarse perfectamente de 
acuerdo qon nuestro punto de vista, en el sentido de corresponderles 
a dichas dos formas isômeras las estructuras respectivas siguientes:

^ >~ C ------ N “ S O2 — Cg H4 N Hg

H-C C = NM
P.F.= 190°-191' 

M enos p o l a r

N

H-C C-NH-ôOg-CgHiNHg
\ ç . /  p. F. = 2 0 5 - 2  06“

Mâs p o la r
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Conforme también con el valor de sus puntos de fusion, puesto que 
la primera estructura représenta una combinaciôn menos polar que 
la segunda y, por lo tanto, de menor punto de fusion (J, M o nche (138)).

De lo traducido textualmente de los autores de referencia y de le 
expuesto, se deduce que bajo su aspecto farmacolôgico producen un 
efecto idéntico cualquiera de las dos agrupaciones atômicas:

-N -  S Og- CgH*- NHg “N - S C 2-C6H4-N H 2
j o la.  I
I H

Afirman, ademâs, dichos autores, que el sulfanilamidoderivado del 
4-feqiltiazol se sépara de la disoluciôn alcalina caliente durante la hi­
drôlisis, en forma de la sal sôdica cristalina, por ser la misma poco 
soluble.

Este hecho coincide con nuestros resultados expérimentales, en el 
sentido de la improbabilidad de formaciôn de compuestos diacetilsul- 
fanilamidicos como producto inmediato de la condensaciôn entre el 
cloruro del âcido acetilsulfanilico y las aminas tiazôlicas, contrariamen- 
te, conforme se habrâ visto en la Tercera Parte; al criterio sustentado 
por K ereszty  y W olf (139) ; toda vez que si ello ocurriera, por ejemplo 
en el caso del sulfanilamidofeniltiazol, la cantidad "de sulfanilato sô­
dico présente en la disoluciôn hidrolitica, aun después de una purifi­
caciôn previa del producto con sosa câustica — presencia inevitable con 
taies purificaciones en medio alcalino, segün se acostumbra—, impedi- 
ria o cuando menos obstaculizaria, como es lôgico, la fâcil separaciôn 
de la sal sôdica cristalina indicada.

Bien es verdad que S pr a g u e , K is s in g e r  y L in c o ln  aluden tan sôlo 
pasajeramente — puesto que el trabajo de referencia tiene por objeto 
primordial la preparaciôn de trece tipos de 2-sulfonamidotiazoles, con 
fines de ensayos quimioterapéuticos en animales de experimentaciôn—, 
a la formaciôn de un diarilsulfonilderivado, y aun çllo concretândose 
al caso de condensaciones anâlogas efectuadas partiendo del cloruro 
del âcido bencenosulfônico y no, en cambio, del cloruro del âcido ace­
tilsulfanilico ; cuya alusiôn cuenta en tal caso con precedentes muy 
conocidos.

Porque el cloruro del âcido bencenosulfônico, lo mismo que el de 
p-toluenosulfonilo y los de los âcidos naftalen y antraquinonsulfônicos, 
constituyen conforme es sabido un método (140), de separaciôn cuanti­
tativa de aminas primarias, secundarias y terciarias.

Las aminas primarias conducen en general a la formaciôn de deri­
vados disulfonilados como producto directo de la condensaciôn. El mé­
todo no es aplicable a las aminas primarias y secundarias incapaces
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-de redccionar fâcilmente con los cloruros de benceno o de toluenosul- 
ionilo, segün W. J. H ickinbottom  (141).

En opinion de K ereszty  y  W olf (139), el 2-aminotiazol puede con­
ducir teôricamente a dos derivados diacetilsulfanilamidicos diferentes:

HC N-ÔOg- C5 H4 -NH-COCH 3

HC C = N-S02CeH4-NH-C0CH

HC N

HC C -  N (ôOrQH,NH-COCH,)^

Por hidrôlisis alcalina es posible separar fâcilmente uno de los dos 
grupos acetilamidobencenosulfônicos, de modo que el grupo no sepa- 
xado queda unido al aminotiazol en posiciôn dos, segün los mismos 
afirman.

Pero tal supuesto lo impiden los respectivos grupos acetilamidicos 
en  posiciôn para en cada uno de los dos nücleos bencénicos de cada 
radical ; cuyo efecto polar no tendria compensaciôn opuesta adecuada, 
en nuestro concepto, para la estabilidad real de ambas estructuras, en 
particular si dicho efecto se acumula sobre un mismo âtomo de nitrô­
geno, cual ocurre en la segunda. En la primera estructura, en cambio, 
e l âtomo de nitrôgeno unido al de carbono del anillo heterociclico es 
electrôfilo, mientras que el de nitrôgeno que forma parte del anillo 
es nucleôfilo (O c h ia i y  N a gasaw a  (132)) ; hecho éste igualmente con­
trario al supuesto de referencia.

La extraordinaria labilidad de la uniôn sulfanilamidica establecida 
en  cualquiera de ambas estructuras ha quedado evidenciada, en nuestro 
concepto, mediante las dos formas desmôtropas del 2-sulfanilamido-4- 
-feniltiazol. Si, por ültimo, el proceso de condensaciôn del 2-amino-4- 
-feniltiazol con el cloruro del âcido acetilsulfanilico condujera realmen- 
te a la formaciôn de un derivado diacetilsulfanilamldico, el producto 
<le la hidrôlisis alcalina, no séria exclusivamente el isômero de punto 
de fusiôn 205-206°, sino una mezcla de éste con el de punto de fusiôn 
190-191°.

Obedeciendo a impedimento estérico la escasa actividad reaccionan­
te  observada por nosotros con el 2-amino-4-metiltiazol, resultan perfec­
tamente lôgicos los procesos secundarios de formaciôn de résinas, que 
hacen tan molesto y complicado el trabajo experimental.
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Por otra parte, el 2-amino-4-metiltiazol, debido a su bajo punto de 
fusiôn, se présenta en general en estado liquide, formando una masa 
nceitosa de aspecto muy similar a la anilina, con la que tiene de comün, 
■entre otras, la propiedad de su fâcil alteraciôn bajo la acciôn del aire 
y  de la luz, acentuada en nuestro caso, puesto que segün M. C ram er  
(142), parece hallarse relacionada con la presencia de muy pequenas 
cantidades de impurezas sulfuradas que actuarian como prooxigeno. 
Pero de taies hechos ya nos hemos ocupado durante el desarrollo del 
présente trabajo.

Otros trabajos en apoyo de nuestro criterio. — Juzgando por 
nuestra parte todo lo expuesto de un interés general comparable en 
absolute al que hacen constar H u r d  y K h a r a s c h  (136) respecto a la 
■estructura de los âcidos 2-tiazilsulfaminicos, podemos aducir nuevos 
liechos expérimentales en apoyo de ser precisamente la estructura ami­
dica N-disustituida correspondiente a la forma iminica tautômera del 
2-aminotiazol y derivados, la que debe asignarse normalmente a los 
2-suifanilamidotiazoles. Taies hechos expérimentales son consecuencia 
de la orientaciôn que imprimimos al efecto, en nuestro exclusivo in­
terés, a ciertos trabajos originales que realizamos en otra direcciôn por 
■encargo especial ; aprovechando la ocasiôn que los mismos nos brin- 
daban en el sentido indicado.

Nosotros hemos copulado las sales de diazonio de la sulfanilamida, 
de la 2-sulfanilamidopiridina, del 2-sulfanilamidotiazol y del 2-sulfanil- 
amido-4-metiltiazol con el âcido acetilsalicilico. Respecto al âcido sali- 
•cilico, si bien lo ensayamos, carecian de interés en nuestro caso los 
derivados correspondientes, segün se observarâ mâs adelante, y es cono­
cida, ademâs, su aplicaciôn como componente a copular en la sintesis 
de colorantes azoicos, puesto que les confiere la interesante propiedad 
de tenir sobre mordiente. Por otra parte, existen ya especialidades far- 
macéuticas, cuyo componente active es producto de la copulaciôn de 
la sal de diazonio de la sulfanilamida y de la sulfanilamidopiridina 
con el âcido salicilico (143). En cambio de la copulaciôn de las sales de 
diazonio de la sulfanilamida y derivados sulfanilamidicos con el âcido 
acetilsalicilico, al igual que sobre el empleo de éste como componente 
a  copular con otras sales de diazonio, ninguna referencia, dato biblio- 
grâfico, o aun simple alusiôn, nos ha sido posible conseguir.

Se trata, por lo tanto, de azoderivados sulfanilamidicos del âcido 
acetilsalicilico ; combinaciones del mismo tipo de los colorantes azoicos 
y  a las que corresponde la siguiente estrpctura general:

7 . —  sfN T E S IS  DEL 2-SULFANILAMIDO
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NH-RC H X O O

COOH

en la que R es, en nuestro caso, un âtomo de hidrôgeno, o los restos 
2-piridinico, 2-tiazôlico o el 2,4-metiltiazôlico, respectivamente.

Los nuevos azoicos obtenidos por nosotros fueron los siguientes :
1.° R =  H; Acido amidosulfonil-l-benceno-4-azo-5'-acetilsalicilico' 

(âcido «sulfamidoazoacetilsalicilico»). Punto de fusiôn : 154-155°, des- 
componiéndose.

A n â l is is . — Calculado para CijHisOgNaS : N =  11,56 % ; hallado : 
N =  11,10 %.

Producto en forma de fino polvo, de color amarillo canario y per­
fectamente soluble en las disoluciones alcalinas, de las que précipita 
al acidularlas. Dichas disoluciones son de color rojo obscuro.

Se disuelve también en el alcohol y en la acetona ; es menos so­
luble en el agua y muy escasamente en el éter y en el benceno. Todas- 
estas disoluciones se hallan coloreadas en rojo claro.

Bajo la acciôn del calor se descompone con gran’ facilidad, incluso* 
al disolverlo por calefacciôn del disolvente mediante un simple hornillo 
eléctrico, dando una masa resinosa que se va separando insoluble. Taies* 
disoluciones, sôlo es pues posible prepararlas por calefacciôn al bano* 
maria de vapor; todo lo cual es también extensive, naturalmente, a  
los otros dos restantes azoicos obtenidos y objeto de atenciôn especial.

2.° R =  C5H4N : Acido 2-piridinamidosulfonil-l'-benceno-4'-azo-5"- 
-acetilsalicilico (âcido «sulfapiridinazoacetilsalicilico»). Punto de fu­
siôn; 244-245°, descomponiéndose.

A n â l is is . — Calculado para CjoHigOgN^S ; N =  12,72 % ; hallado : 
N =  12,31 %.

El producto se présenta en dos formas desmôtropas, una lâbil roja 
y otra estable amarilla, y de esta interesante propiedad nos ocupare­
mos con mayor detalle.

Ambas formas consisten en un fino polvo, que ofrece la caracteris- 
tica especial con relaciôn a los demâs azoicos del mismo tipo, inclu­
yendo el similar derivado de la sulfanilamidopiridina y del âcido sali­
cilico, de no precipitar en medio âcido.

Es soluble en agua, en alcohol y en acetona, e insoluble en benceno*
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y en éter, comunicando a sus disoluciones la coloraciôn original del 
producto. La forma roja es algo menos soluble que la amarilla.

3.° R =  C3H2NS ; Acido g-tiazilamidosulfonil-l'-benceno-4-âzo-5"- 
acetilsalicllico (âcido «sulfatiazilazoacetilsalicilico»). Punto de fusiôn; 
descomposiciôn lenta entre 233-240°.

A n â l is is . — Calculado para CigHi^OgN^S  ̂ ; N =  12,55 % ; hallado ; 
N =  12,09 %.

El producto se présenta en forma de fino polvo, de color pardo ro­
jizo amarillento, muy poco soluble en el agua, insoluble en benceno 
y soluble en alcohol, en acetona y en éter. Todas estas disoluciones son 
amarillas.

Se disuelve perfectamente en las disoluciones alcalinas coloreândo- 
las en rojo intensisimo, de las que précipita al acidularlas.

4.° R =  C4H4NS : Se trata del azoico derivado del 2-sulfanilamido- 
-4-metiltiazol, tan inestable que se resinifica râpida y espontâneamente, 
de modo progresivo, ya desde su misma obtenciôn ; por lo que nos fué 
imposible estudiarlo.

Las determinaciones de nitrôgeno las efectuamos segün K jeldahl , 
pero con la modificaciôn citada por E. P fa n k u c h  (144), para los azoicos 
y colorantes azoicos.

En la identificaciôn de todas estas combinaciones seguimos el mé­
todo mâs suave de su reducciôn por el hidrosulfito sôdico en medio 
alcohôlico hasta decoloraciôn (R. S toerm er  (145)), que ocurre con re- 
generaciôn del compuesto sulfanilamidico original y formaciôn del 
âcido amino-5-salicilico, ya obtenido por A r m in  F isc h e r  y S chaar Ro­
sen be r g  (146) y por G r a n d m o u g in  (147), entre otros autores, en proce­
sos de reducciôn similares.

Los productos dan la halocromia caracteristica con el âcido sulfü­
rico concentrado ; la del primero es amarillo rojiza ; la del segundo 
netamente amarilla y la del tercero anaranjado intenso.

En cuanto a la sintesis de los mismos, hemos observado que la co­
pulaciôn en medio alcalino conduce siempre a los derivados salicilicos 
cuando se opera con disoluciones de âlcalis fuertes (sosa câustica), se­
gün se acostumbra, debido a hidrôlisis del âcido acetilsalicilico durante 
el proceso.

Respecto a la hidrôlisis del âcido acetilsalicilico, su investigaciôn es 
muy sencilla. Hemos partido de un âcido purisimo sin haber observado 
en el mismo traza alguna de âcido salicilico, a juzgar por la ausencia 
total de la intensa coloraciôn violeta caracteristica de la presencia del 
hidrôxilo fenôlico libre del âcido salicilico, frente a las disoluciones 
de cloruro férrico, operando en medio neutro o ligeramente âcido.

Se trata, como es sabido, de una reacciôn muy sensible, que en
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nuestro caso permitia seguir la marcha de la hidrôlisis de las disolu­
ciones del âcido acetilsalicilico, por ser proporcional la intensidad de 
la coloraciôn a la de la acciôn hidrolitipa ejercida por los âlcalis sobre 
dicho âcido, cuya acciôn es bastante enérgica (148).

Procedimos, por lo tanto, a ensayar la estabilidad del âcido acetil­
salicilico en medio alcalino, a cuyo fin era preciso, naturalmente, neutra- 
lizar hasta ligera acidez las disoluciones correspondientes después de 
cada ensayo, para practicar la reacciôn con el cloruro férrico sin riesgo 
alguno de formaciôn de hidrôxido férrico coloidal.

Las disoluciones de hidrôxido sôdico, incluso al diez por ciento y a 
baja temperatura, ejercen un efecto hidrolitico demasiado râpido para 
su aplicaciôn al caso présente ; pero, ademâs, aun operando a ma­
yor diluciôn, es prâctica y lôgicamente imposible evitar la forma­
ciôn de âcido salicilico, dada la conocida acciôn desacetilante enérgica 
de las disoluciones de hidrôxido sôdico o potâsico. Dicha acciôn se 
deja incluso sentir sobre los prop ios derivados azoacetilsalicilicos, ob­
tenidos en las condiciones que expondremos, con sôlo disolverlos en 
las referidas disoluciones a la temperatura ambiente, para reprecipi- 
tarlos por acidificaciôn de las mismas ; todo ello de fâcil comprobaciôn 
mediante determinaciones de puntos de fusiôn mixtos al compararlos 
con los respectivos derivados azosalicilicos correspondientes.

Partiendo, pues, de taies antecedentes, ensayamos la estabilidad del 
âcido acetilsalicilico en medio amoniacal, observando que es perfecta­
mente estable en disoluciones del dos al très por ciento en NH3 (pre- 
paradas por ejemplo, aproximadamente, diluyendo al diez por ciento 
en volumen las disoluciones acuosas concentradas de amoniaco de 
22°Bé), sobre todo a baja temperatura.

Después de resuelto este aspecto decisivo de la sintesis y teniendo 
en cuenta que las copulaciones en medio amoniacal son corrientes en 
la industria de colorantes azoicos (149), efectuamos las présentes segün 
la técnica acostumbrada, o sea vertiendo al efecto la sal de diazonio 
de la sulfanilamida o la de los derivados correspondientes, sobre la 
disoluciôn amoniacal del acetilsalicilato amônico e interrumpiendo la 
adiciôn cada vez que se formaba un precipitado, para redisolverlo por 
adiciôn de la cantidad necesaria en ligero exceso de una disoluciôn 
acuosa de hidrôxido amônico, preparada diluyendo la original concen- 
trada en un peso igual de agua y hielo machacado.

Las sales de diazonio las obtuvimos por diazoaciôn de los clorhidra- 
tos de la sulfanilamida y derivados, en presencia de abundante agua 
y hielo machacado. Aunque los clorhidratos cristalicen en dichas con­
diciones, se redisuelven por si solos durante el proceso, para acabar 
precipitando las sales de diazonio correspondientes, en forma de masa
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cristalina amarilla ; ya que, como es sabido, constituye dicha insolu- 
bilidad una propiedad de los derivados del âcido sulfamlico. Durante 
todo este proceso y durante la copulaciôn, es necesario mantener las 
masas reaccionantes en continua y enérgica agitaciôn y en presencia 
de abundante hielo machacado, como es lôgico.

Para la pràctica de la copulaciôn se tiene dispuesta la disoluciôn 
amoniacal de acetilsalicilato amônico, mezclada con dos o très veces 
su peso de hielo machacado. Dicha disoluciôn se prépara a partir de 
un mol (pesado en ligero exceso), de âcido acetilsalicilico purlsimo y 
de 720 c. c. de la disoluciôn de hidrôxido amônico de referencia, résul­
tante de diluir al 10 por ciento la disoluciôn concentrada de 22°Bé ; 
todo ello por cada mol del compuesto sulfanilamidico correspondiente 
a diazoar.

Si se desea obtener los derivados azosalicilicos, basta sustituir el 
âcido acetilsalicilico, por una cantidad equimolecular de âcido salici- 
lico o de salicilato sôdico, para procéder de modo idéntico ; o bien 
operando en disoluciôn de hidrôxido sôdico al diez por ciento. Puede 
efectuarse ademâs la copulaciôn en presencia de un exceso prudencial 
de âlcali, o sea sin interrupciôn alguna bajo tal aspecto.

Dispuesta la sal de diazonio correspondiente, en forma de suspen- 
siôn (papilla), mezclada con abundante hielo machacado, se vierte sobre 
la del âcido a copular, del modo ya indicado y con continua y enér­
gica agitaciôn. Resultan asi unas disoluciones algo turbias e intensi- 
simamente coloreadas, que después de proseguir la agitaciôn durante 
unos treinta minutes, quedan completamente transparentes.

Hacia el fin de la copulaciôn conviene, sobre todo en el caso de 
los derivados azoacetilsalicilicos, ir tomando muestras de mezcla re- 
accionante en un tubo de ensayo, para tener una idea aproximada del 
exceso de âlcali présenté en cada muestra, previa adiciôn de âcido 
clorhidrico diluido hasta producirse el vira je correspondiente a la des- 
composiciôn de la sal del âcido résultante de la copulaciôn. De este 
modo, cualquier posible gran exceso de âlcali puede corregirse por 
neutralizaciôn aproximada del exceso mediante la misma disoluciôn de 
âcido clorhidrico u otra de igual concentraciôn.

Mientras tanto, se prépara una disoluciôn de âcido clorhidrico, dilu- 
yendo el concentrado en unas dos veces su volumen de agua, y al cabo 
de una hora de hallarse abandonada a la temperatura ambiente la 
disoluciôn alcalina del azoico obtenido, se va agregando lentamente 
sobre la misma con agitaciôn el âcido clorhidrico diluido, hasta que 
vira. Se observa entonces una lenta y sucesiva sedimentaciôn del pro- 
ducto en forma de precipitado coposo.

Las disoluciones alcalinas del producto no deben abandonarse exce-
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sivamente en espera de practical con ellas este tratamiento final, ya 
que se alteran de un dla para otro.

Tampoco es conveniente abandonar del mismo modo los precipita- 
dos obtenidos, aunque sean algo mas estables, sino que debe separa'rse 
en seguida cada precipitado por filtraciôn al vacio enérgico (a la trom­
pa la operaciôn es muy lenta, aun previa decantaciôn de la capa acuosa), 
para lavarlo con agua, escurrirlo y deshidratarlo mediante lavado con 
alcohol primero y después con éter, terminando escurriéndolo por 
prensado muy enérgico.

Las tortas que asi resultan se machacan y extienden en un papel 
de filtro o plato poroso y en un desecador al vacio sobre âcido sulfû- 
rico, con lo que queda el producto obtenido en cada caso perfectamente 
pulverizable y en disposiciôn de purificaciôn mediante disoluciôn en 
alcohol o acetona acuosos o anhidros, para recristalizaciôn o precipita- 
ciôn concentrando al vacio la disoluciôn correspondiente. La calefac- 
ciôn durante el tratamiento completo debe efectuarse al bano maria 
de agua o todo lo mâs de vapor. Se obtienen rendimientos casi cuanti- 
tativos.

Nueva confirmaciôn experimental de los hechos expuestos. — Con­
forme consta. precedentemente, los productos de la copulaciôn es pre­
cise deshidratarlos mediante lavado con alcohol seguido de otro lava­
do con éter para prensado enérgico de los mismos en un filtro prensa. 
Este tratamiento es aconsejable, aunque no imprescindible, con los 
azoderivados de la sulfanilamida y de la sulfanilamidopiridina (salvo 
la forma roja lâbil del correspondiente al âcido acetilsalicilico de esta 
ultima) ; toda vez que bajo la acciôn de la humedad a la temperatura 
ambiente, sufren una descomposiciôn poco apreciable. En cambio ré­
sulta por completo ineludible con los azoderivados del sulfanilamide- 
tiazol, pues en caso de suprimirlo se van obscureciendo râpidamente, 
perdiendo su estructura y aspecto, para quedar reducidos a simples 
masas resinosas, de color negro. Esta descomposiciôn la experimentan 
tan intensamente los azoderivados del sulfanilamidometiltiazol, que ni 
aun tratados con alcohol y éter de modo idéntico es posible evitarla, 
hasta el extreme de ocurrir desde el precise memento de la formaciôn 
del azoico, tanto en medio alcaline, como después en medio âcido, y 
con notable rapidez a juzgar por la formaciôn de una materia resinosa 
que se va sedimentando de las disoluciones alcalinas; o por el obscu- 
recimiento progresivo del precipitado obtenido al acidular ; sintomas 
estes que tan sôlo los muestran los restantes azoicos con gran lentitud 
y aun ùnicamente al cabo de transcurridas varias horas desde la ce 
pulaciôn.

Por otra parte, los azoderivadbs del âcido acetilsalicilico obtenidos.
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lienen un punto de fusion muy elevado, conforme se habrâ observado, 
y  ello lo interprétâmes de acuerdo con el carâcter iônico dipolar de las 
combinaciones de este tipo, perfectamente évidente en el caso de los 
azoicos de la sulfanilamidopiridina y del sulfanilamidotiazol, por po- 
seer una funciôn amina terciaria en . sus moléculas respectivas, inexis- 
tente en el caso de la sulfanilamida, cuyo atome de nitrôgeno terminai 
es, en cambio, de naturaleza amidica ; lo que también concuerda con 
el mâs bajo punto de fusion del azoico derivado de la misma.

Tal elevaciôn en el punto de fusion de estes azoicos derivados del 
âcido acetilsalicilico, la interprétâmes como un aumento del carâcter 
saline interne de dichas combinaciones, debido a la desapariciôn del 
reste de acidez no susceptible de compensaciôn intramolecular, gracias 
a hallarse bloqueado en ellas por esterificaciôn, el hidrôxilo fenôliro 
correspondiente al âcido salicilico, como es sabido.

Ademâs, los puntos de fusion de los azoicos derivados del âcido 
acetilsalicilico aumentan desde el correspondiente al derivado de la 
sulfanilamida, el menor de todos, hasta' el de los derivados del sulfanil­
amidotiazol y de la sulfanilamidopiridina, siendo el de esta ultima 
el mâs alto ; conforme en absolute con el aumento del carâcter bâsico 
de la respectiva funciôn nitrogenada terminal.

Todo ello concuerda con las propiedades salinas manifiestas del 
âcido piridinamidosulfonilbenceno-azo-acetilsalicilico, que ofrece la 
propiedad interesantisima en nuestro caso de existencia en las dos 
formas desmôtropas ya mencionadas, mientras que del âcido tiazil- 
am'idosulfonilbenceno-azo-acetilsalicllico, lijnguna forma desmôtropa 
hem os observado en cambio.

Tanto la inestabilidad del azoico derivado del sulfanilamidometiltia­
zol, como la mayor estabilidad del correspondiente al sulfanilamido­
tiazol, asi como también el hecho de no haber observado fenômeno 
alguno de desmotropia en este ultimo, son perfectamente concordantes 
con nuestras interpretaciones teôricas expuestas al principio de esta 
cuarta y ultima parte del capitule primero.

Pero como quiera que es por completo aplicable al caso de los men- 
cionados azoicos todo lo que entonces hicimos constar al efecto respec­
te al sulfanilamidometiltiazol y al sulfanilamidotiazol — puesto que tan 
sôlo a la influencia de las estructuras tiazôlicas de los respectives 
restes en la molécula azoica, cabe atribuir lôgicamente la inestabilidad 
de los azoderivados correspondientes—, vamos, pues, a ocuparnos de 
la desmotropia en cuestiôn, empezando por referirla a la estructura de 
les derivados azoicos tiazôlicos, para extendernos después en algunas 
consideraciones sobre los hechos expérimentales bâsicos de dicha des- 
jnotropia.
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Y en primer lugar, a cada una de las dos formas desmôtropas de 
referencia le asignamos la siguiente estructura, correspondiente a la­
de una sal interna de tipo betainico, cuya denominaciôn mâs précisa 
séria en todo caso la de piridinamidosulfonilbenceno-azo-acetilsalicitato :

CM,COO

f / \ - N

Vcoo

N HC CH

(I) NH G C H
% /

NH
Forma deamôfropa am arilla (esfable) +

C h , C O O \ y

coo

N ^ 5  0 .  MC CH

(II) N = C  CH
\ /

..............................................; ................N H a
Forma desm dtropa roja  (lâb il ) +

Esta desmotropia, caso de existir en los derivados azoicos tiazôlicos,. 
sôlo séria posible interpretarla de acuerdo con las siguientes estruc- 
tu ras:

Ch,COO\

N N

Hipotékica

S O .

NH

C H

C O O ......................................  .........
“  Correspondena a la form a (I) an ferler

\
. . . .  n H 

+

SO p C H

C H j C O O - ^ ^  Hipofëfica

COO
N

“  Corresponderla a la forma (11) anterior. +

C C - R  
\  /

N H ,
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Pero la estructura de los derivados azoicos concordante con la que 
hemos asignado a las combinaciones sulfanilamidicas tiazôlicas es la 
siguiente, conforme se recordarâ:

V s O ,  N  C - R

C HjCO O y Estructura real y
I \  /  >

C O O ............................................  \  /
C C - H

Que excluye toda posibilidad de desmotropia, segün es fâcil deducir 
de su simple examen, e interpréta por lo tanto los hechos observados 
experimentalmente, incluso al tener en cuenta que la sintesis de la sal 
de diazonio inicial se efectüa por diazoaciôn en medio âcido del clor- 
hidrato del sulfanilamidotiazol, o sea correspondiéndole la estructura 
normal asignada por nosotros.

Base experimental en favor de la existencia de la desmotropia de 
referencia. — Conforme hemos hecho constar, los productos de la co­
pulaciôn de las sales de diazonio de la sulfanilamida y derivados sulfa- 
nilamidicos estudiados por nosotros, precipitan al acidular las disolu­
ciones alcalinas résultantes de la reacciôn. Esto, que es general en todos 
ellos, deja en cambio de realizarse tan sôlo en el caso de la sintesis del 
âcido piridinamidosulfonilbenceno-azo-acetilsalicilico, que constituye 
una excepciôn, incluso comparado con el derivado anâlogo salicilico. 
Asi como el âcido piridinamidosulfonilbenceno-azo-salicilico sigue la 
régla normal de precipitaciôn en medio âcido, no ocurre lo propio con. 
el âcido piridinamidosulfonilbenceno-azo-acetilsalicilico. El producto 
de la reacciôn no précipita en medio âcido, a diferencia de todos los 
casos anteriores, sino que se deposita lentamente a pH comprendido 
entre 7 y 10, en forma de polvo cristalino, poco soluble en las disolu­
ciones alcalinas y muy soluble en las âcidas; lo que tiene efecto de 
acuerdo con los siguientes hechos expérimentales :

a) El producto de la copulaciôn es, pues, soluble en el agua; muy 
soluble en medio âcido, y poco en medio alcalino.

h) Cambia totalmente de aspecto segün el pH de la disoluciôn 
amoniacal de obtenciôn del mismo, de tal modo que si se efectüa la 
copulaciôn manteniendo el pH del medio ligeramente superior a 7 (*) 
durante todo el proceso (las determinaciones de pH las efectuamos con 
papel indicador universal Merck, o sea de manera aproximada), se

(*) No mayor de 7*5 aprox.
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sépara un polvo cristalino de hermoso color rojo claro, mientras que 
operando a pH comprendido entre 8 y 10, o sea similar al acostumbra- 
do en los demâs casos, el polvo cristalino obtenido es de color amarillo.

c) El liquido résultante de la copulaciôn es de color anaranjado 
pâlido, en medio alcalino y en disoluciôn diluida. Al acidularlo se vuel- 
ve amarillo, sin formaciôn de precipitado alguno.

d) Concentradas .al bano de vapor las aguas madrés alcalinas de 
obtenciôn de los sôlidos pulverulentos de referencia ; pero acidulândo- 
las antes de concentrarlas, mediante adiciôn de âcido clorhidrico di­
luido hasta dejarlas a pH comprendido entre 1 y 3, separan un producto 
que cristaliza en forma de pequenas agujas prismâticas amarillentas,' 
•de punto de fusiôn 155 -157°,' muy soluble en agua.

Dichas disoluciones clorhidricas, concentradas son de color anaran­
jado bastante intenso ; pero viran al amarillo canario mediante diluciôn.

Recristalizadas en agua las indicadas agujas, quedan de color ama- 
TÜlo y su punto de fusiôn es de 160-162°.

Tanto el polvo cristalino de hermoso color rojo claro como el de 
color amarillo, tienen ambos el mismo punto de fusiôn de 244-245°, 
con descomposiciôn, ya mencionado en pâginas anteriores ; el punto de 
fusiôn mixto no varia. De hecho consistirian por lo tanto en la misma 
substancia, si no fuera porque el producto de color rojo se transforma 
con lentitud en el amarillo bajo la acciôn de la luz ; pero râpidamente 
a l calentarlo entre 140 -150°, cuya transformaciôn se puede observar 
procediendo poco a poco en los aumentos de temperatura durante las 
determinaciones de puntos de fusiôn.

Tratadas con âcido clorhidrico diluido ambas substancias, la roja y 
la amarilla, se disuelven perfectamente y al concentrar al bano maria 
dan un producto Idéntico, muy bien cristalizado en forma de agujas 
prismâticas amarillas, de punto de fusiôn 160-162°. El punto de fusiôn 
mixto no varia, asi como tampoco el correspondiente a su comparaciôn 
con las agujas de igual punto de fusiôn mencionadas precedentemente 
en el apartado d).

Recristalizada dos veces en agua destilada dicha substancia, da a 
la llama la reacciôn caracteristica de los halôgenos, segün la prueba de 
B e il s t e in ; lo que no es concluyente en el caso présente, toda vez que 
algunos compuestos de la piridina también la dan. Sin embargo, su 
calcinaciôn con la cal sodada para identificaciôn del cloro mediante el 
nitrato de plata, es también positiva.

Por lo tanto, se trata seguramente de un clorhidrato, que no lo es- 
tudiamos con mayor detalle, y al que corresponderia en todo caso la 
siguiente constituciôn :



LA SINTESIS DEL 2-SULFANILAMIDO-4-METILTIAZOL 107

y \ - N = = N - < f  HC CH

CH3 COO NH C yCH 
N,HC1

COOH

Sometido este compuesto a la acciôn del amoniaco diluido, sépara 
Tin producto de color netamente amarillo, de forma pulverulenta y as­
pecto cristalino, cuyo punto de fusiôn es de 243°, con descomposiciôn. 
Su punto de fusiôn mixto con la forma amarilla (I) del piridinamido- 

sulfonilbenceno-azo-acetilsalicflico es de 243-245°, consistiendo, por lo 
tanto, en la misma substancia.

Comparando lo expuesto con lo que ocurre en el caso de los demâs 
azoicos estudiados, se observa un comportamiento distinto en ambos 
tipos de combinaciones, pues asi como el azoderivado piridinico es, se­
gün se ha visto, muy soluble en medio âcido, los restantes lo son, en 
cambio, en medio alcalino.

La mayor estabilidad de la sal interna del azoico piridinico en me­
dio alcalino la relacionamos con el fuerte carâcter bâsico del âtomo de 
nitrôgeno aminico terciario del anillo piridinico frente al grupo car- 
boxilico del resto acetilsalicilico de la misma molécula ; de cuya par- 
ticularidad ofrece en nuestro concepto un ejemplo extremo opuesto el 
ion dipolar del âcido sulfanilico, por el predominio intramolecular del 
carâcter âcido frente al bâsico. Mientras que este es soluble en las di­
soluciones alcalinas diluidas y en el âcido clorhidrico concentrado, 
nuestro azoico piridinico lo es, en cambio, en las disoluciones âcidas 
diluidas y en las alcalinas concentradas; si bien serian necesarios ma- 
yores datos expérimentales referentes a dicho azoico, para llegar a 
conclusiones mâs précisas sobre esta cuestiôn.

Después de cuanto antecede creemos haber aportado suficientes he­
chos expérimentales en apoyo de la constituciôn salina intramolecular 
del producto estudiado.

L a  e s tr u c tu r a  d e  la s  d o s  fo r m a s  d e sm ô tr o p a s  (I) y  (II), se  h a lla  d e  
a c u e r d o  c o n  lo s  tr a b a jo s  d e  M . L . C ro ssley , E . H . N orthey  y  M a r t in  É . 
H u l t q u ist  (150), so b re  la  p o s ib ilid a d  d e  e x is t e n c ia  d e  la  2 -a m in o p ir i-  
d in a  e n  la s  d o s  fo r m a s  ta u tô m e r a s  q u e  lo s  m is m o s  e x p o n e n  y  c u y o  c r i-  
t e r io  h e m o s  te n id o  e n  c u e n ta  e n  n u e s tr o  c a so  a l  a s ig n a r  la s  r e fe r id a s  
e s tr u c tu r a s  a  la s  fo r m a s  d e sm ô tr o p a s  d e l  â c id o  p ir id in a m id o s u lfo n il -  
b e n c e n o -a z o -a c e t ils a l ic i l ic o .

Partiendo de la posibilidad de existencia de la 2-aminopiridina en
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las dos formas tautômeras indicadas y apoyândose en una serie de he­
chos expérimentales, Uegan dichos autores a la conclusiôn de que la 
estructura correcta de la 2-sulfanilamidopiridina es la (El) y no las 
(IV) y (V):

HC CH 

HC ^C -N H -S O ,-C ,H ,-N H ,
N (III)

HÇ N-SOi-QH^-NH* 

HC C = NH (IV) 
CH

HC NH
I I

HC^ ^C=N-S0*-C»H4-NH2 
CH (v)

Por otra parte, M. A. P h il l ip s  (151), discutiendo las conclusiones de 
C r o ssley , N orthey  y H u l t q u is t  sobre la constituciôn de la sulfanilami­
dopiridina, considéra mâs verosimil que la misma consista en una mez­
cla tautômera de las formas (IV) y (V).

La forma (V) es la correspondiente a la (II), asignada por nosotros 
a la forma roja lâbil del âcido piridinamidosulfonilbenceno-azo-acetil- 
salidlico, mientras que la (III) es la de la forma (I) amarilla estable 
de dicho âcido, que debe asignârsele de acuerdo con C r o ssl ey , N orthey  
y H u l t q u ist  y contrariamente a las conclusiones de M. A. P h il l ip s , en 
virtud de las cuales habrlamos adoptado la siguiente, de tipo similar a  
la propugnada por nosortos para los azo derivados tiazôlicos estudiados ;
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/ C H

/ \ - N  =  N ^  V s O ,  N CH

C H ,C O O \
COO -............................ - CH

+
Quedaba, pues, planteado el problema de saber cuâl de las dos es­

tructuras, (I) o (VI), debiamos asignar a la forma amarilla estable del 
âcido piridinamidosulfonilbenceno-azo-acetilsalicllicc.

De la comparaciôn de las estructuras (II) y (VI), se deduce que en 
ellas el âtomo de nitrôgeno heterociclico se halla enlazado lo mismo 
que si formara parte de un anillo piperidinico y por lo tanto su respec- 
tivo âtomo de nitrôgeno aminico cuaternario, heterociclico o lateral, 
habria de funcionar en ambos casos con un carâcter bâsico similar al 
del âtomo de nitrôgeno funcional de,las bases de amonio cuaternarias 
alifâticas. Ahora bien, teniendo en cuenta que las sales internas betai- 
nicas de esta clase, al igual que las sales de las bases piperidinicas, de- 
bian ejercer sobre el organisme animal una acciôn tôxica curarizante 
violentlsima, resultaba, pues, interesante su estudio, sobre todo en re- 
laciôn con determinados trabajos que veniâmos efectuando en colabo- 
raciôn con el profesor J im én ez  V arg as, en otra direcciôn.

Ensayadas por lo tanto ambas formas desmôtropas comparativamen- 
te con los demâs derivados azoicos sulfanilamidicos obtenidos (J . J i ­
m énez  V argas y J. M onche E sc u bô s  (152)), no observâmes una toxici- 
dad de la forma amarilla superior a la corriente en todos ellos. En 
cambio, del examen de los datos expérimentales corespondientes a la 
forma roja lâbil del âcido piridinamidosulfonilbencenoHazo-acetilsali- 
cflico, résulta la misma de una toxicidad tal que la dosis de 3,3 mgr. 
por kilo de peso de animal, administrada endovenosamente, es suficien- 
te para causar la muerte unos très minutôs después de la inyecciôn.

Los hechos expuestos por el profesor J im én ez  V a r g a s  y por nosotros 
en el trabajo de referencia, representan, en nuestro concepto, una con­
firmaciôn experimental biolôgica en apoyo de las estructuras (I) y (II) 
asignadas a las dos formas desmôtropas estudiadas.



CAPITULO SECUNDO

TECNICAS PREVIAS DE LABORATORIO PARA LA SINTESIS 
INDUSTRIAL DEL PRODUCTO

PRIMERA PARTE

O btenc iôn  del clorhidrato d e  ia 4 -m etil>2-tiaz ilam ina

Generalmente hemos mostrado nuestras preferencias en todo este 
trabajo por las denominaciones de clorhidrato del 2-amino-4-metiltiazoI 
o de la 4-metil-2-tiazilamina, aplicadas de modo indiferente a la subs­
tancia de cuya sintesis vamos a ocuparnos en esta primera parte, con­
forme se habrâ observado, y sin prestar atenciôn en cambio a la de 
cloruros de 4-alcohil o aroil-2-tiazilamonio, que emplean por ejemplo 
para tal tipo de combinaciones C ha rles  D. H u r d  y N o r m a n  K harasch  
(153), a pesar de satisfacernos ; pero teniendo en cuenta al efecto las 
consideraciones de R. L ocquin  (154).

Hecha esta salvedad solo hemos de anadir que la tiourea necesaria 
para nuestros trabajos la utilizamos generalmente de procedencia ex- 
tranjera y que al rectificar la monocloroacetona operâbamos siempre 
en presencia de una pequena cantidad (alrededor de un uno por cien- 
tb) de magnesia calcinada, y poniendo ademâs el colector del aparato 
de destilaciôn en comunicacion con el exterior mediante un largo tubo 
de vidrio, unido en su extremo a un tubo de cloruro câlcico, no sôlo a 
fin de evitar todo ingreso de humedad en el aparato, sino incluso las 
molestias derivadas de los efectos de la monocloroacetona sobre el orga­
nisme. A esto ultimo se presta igualmente el dispositive de absorciôn 
intercalado en la figura 3 entre el matraz de très bocas y la trompa de 
agua, con sôlo dar suficiente paso a la corriente de aire de arrastre que 
entra por el tubo central del mismo ; aunque aplicado dicho dispositive- 
a los colectores de destilados obtenidos con correcciôn de temperatu- 
ras, puede ser causa de errores por disminuciôn de presiôn. Taies dis­
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positives deben hallarse previstos en los aparatos de destilaciôn de clo- 
roacetona, sobre todo con miras a cualquier alteraciôn eventual en el 
suministro del agua de circulaciôn del réfrigérante correspondiente ; 
detalle éste de interés para una pràctica asidua de dichas operaciones.

Técnica preparatoria. — Empleamos el aparato esquematizado en la 
figura 3, cuyo matraz reactor de très bocas va montado sobre un bano 
de agua provisto de termômetro ; pero suprimido en el dibujo a fin do 
hacer mâs claramente visible el detalle del cierre hidrâulico utilizado, 
Los demâs detalles se deducirân con sôlo un examen del indicado dibujo.

Termômetro

Enlri

Cloroaoelon

Ata frompa

Cierre 
hidrâulicoDisoluciôn

detiourea

Fi g 3

Se empieza por preparar una disoluciôn de tiourea en unas cinco 
veces su peso de agua, de modo que el volumen total ocupado por la 
masa liquida sea la mitad del correspondiente a la capacidad del ma­
traz de reacciôn. Introducidas^en éste el agua y la tiourea, se pone en 
marcha el agitador mecânico, mientras se va calentando el agua del 
bano hasta compléta disoluciôn de la misma, sin interrumpir ya mâs 
la agitaciôn hasta el fin del proceso.

En el embudo de Have del aparato se habrâ depositado una cantidad 
de monocloroacetona equimolecular respecte a la de tiourea ; pero em- 
pleando ésta ultima en ligerisimo exceso (del orden de un 4 por ciento). 
Cuando la temperatura del bano oscila alrededor de los 25°, se vierte
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de una sola vez la cuarta parte de la monocloroacetona, suprimiendo la 
calefacciôn del agua del bano.

Se agrega inmediatamente otra cuarta parte de monocloroacetona 
y hasta incluso la siguiente, de modo que la temperatura de la mezcla 
liquida reaccionante alcance los 50°, manteniéndose alrededor de dicha 
temperatura, y coadyuvando a tal fin mediante la adiciôn del resto de 
la monocloroacetona a la velocidad conveniente.

Cuando la temperatura de la mezcla reaccionante tiende a descender 
se vuelve a calentar el agua' del bano, cuya temperatura habrâ aumen- 
tado por efecto del calor desprendido en la reacciôn. Dicha calefacciôn 
se realiza poco a poco, de modo que la temperatura de la mezcla reac­
cionante vaya aumentando gradualmente hasta alcanzar la de unos 60°. 
El tiempo invertido en todas estas operaciones es de una a dos horas, 
como mâximo.

Se mantiene entonces durante una hora y media la calefacciôn de 
la mezcla reaccionante a 60 - 65° para proseguirla por fin a 65 -70° en el 
transcurso completo de otra hora.

El liquido queda coloreado en amarillo pâlido y a fin de eliminarle 
cualquier posible vestigio de monocloroacetona inalterada — aunque im­
probable, pero capaz de olor molesto si todavia lo hubiera—, es siem­
pre una buena precauciôn la de agregarle de un uno a un dos por ciento 
de carbôn décolorante muy activo, para mantenerlo en agitaciôn hasta 
enfriamiento a la temperatura ambiente en dichas condiciones, antes 
de interrumpir definitivamente la marcha del agitador mecânico.

Efectuada la filtraciôn del liquido a la temperatura ambiente, pue­
de y a ser descompuesto bajo capa etérea mediante el bicarbonate sô­
dico a condiciôn de tratar seguidamente las disoluciones etéreas del 
aminometiltiazol obtenido, para su empleo inmediato en la condensa- 
ciôn con el cloruro del âcido acetilsulfanilico.

Conforme ya lo hemos hecho constar en este trabajo, nosotros prefe- 
rimos aislar el clorhidrato, para lo cual basta evaporar ,a sequedad al 
bano maria de vapor el liquido de referencia, contenido en una ancha 
câpsula de porcelana, o bien realizarlo aun mejor operando a presiôn 
reducida, mediante calefacciôn por un simple bano de agua caliente, 
del liquido contenido en el correspondienj;e matraz provisto de capilar, 
o sea dispuesto del modo corriente al efecto.

La masa cristalina de clorhidrato que asi résulta se traslada a un 
desecador al vacio sobre âcido sulfùrico y queda entonces a puftto de 
ser utilizada o de guardarla debidamente envasada, segün convenga.

R e n d im ie n t o s : Del 70 al 75 por ciento de la cantidad teôrica de 
clorhidrato de metiltiazilamina, calculada en funciôn de la monocloro-
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;acetona de partida, por haberse empleado la tiourea en exceso (de un 
4 por ciento).

El rendimiento prâctico medio sobre la base de la cantidad de mo­
nocloroacetona es del 117,9 por ciento.

Todo ello partiendo de mezclas reaccionantes compuestas, por lo 
tanto, en la siguiente proporciôn:

Monocloroacetona ...............................  92,5 gr. (1 mol)
Tiourea..................................................... 79,0 gr. (1 mol +  3 gr.)
Agua     400,0 gr.

Con lo que se obtendrân 109 gramos de clorhidrato de la metiltiazi­
lamina, por término medio, referidos a producto completamente an- 
hidro.

■ s In t ESIS DEL 2-SL-LFANlLAMTDO



SEGUNDA PARTE

Técnica p rep a ra to ria  d e l 2 -su lfan ilam ido-4*m etiiliazo l

Como quiera que la descomposiciôn del clorhidrato de la metiltiazi­
lamina, la condensaciôn con el cloruro del âcido acetilsulfanilico y la 
hidrôlisis yi purificaciôn final del producto constituyen sin duda alguna 
un con junto de operaciones especiales del mismo proceso de obtenciôn 
del sulfanilamidometiltiazol, comprendidas todas ellas por lo tanto den- 
tro de una sola fase de dicho proceso, las hemos incluido en esta segun- 
da parte del presente capltulo para ocuparnos sucesivamente de 
cada una.

Descomposiciôn del clorhidrato de la metiltiazilamina. — Una can­
tidad de clorhidrato de metiltiazilamina previamente pesada de modo 
aproximado (toda vez que el producto obtenido al cristalizar en masa 
el residue de la evaporaciôn a sequedad al bano maria del liquido ini­
cial résultante, contiene, evidentemente, cantidades variables de agua), 
se disuelve en unas seis veces su peso de agua, operando en frio y con. 
agitaciôn, siendo, desde luego, conveniente que el clorhidrato se halle 
bien desmenuzado en trozos pequenos.

A la disoluciôn résultante se le anade de un cinco a un seis por 
ciento de carbôn décolorante, calculado sobre la cantidad de clorhidrato 
de partida, y operando siempre en frlo (a la temperatura ambiente) ; 
pero con enérgica agitaciôn de la masa liquida durante la adiciôn del 
carbôn décolorante y sin interrumpir la agitaciôn hasta media hora 
después de dicha adiciôn. Se abandona en estas condiciones la masa 
liquida durante veinticuatro horas, agitândola de vez en cuando, y por 
fin se filtra, quedando. asi la disoluciôn primitivamente coloreada em 
amarillo mâs o menos rojizo o en anaranjado, de color amarillo pâlido,. 
algo verdoso, muy débil ; pero casi incolora.

Una vez decolorada la disoluciôn, se le afiade muy poco a poco y 
con agitaciôn, bajo capa etérea, un ligero exceso de bicarbonate sôdico,, 
directamente en substancia ; lo que da lugar al correspondiente des- 
prendimiento de gas carbônico, con abundante formaciôn de espuma
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hacia el fin de la neutralizaciôn de dicha disoluciôn, por separarse si- 
multaneamente grandes cantidades de aminometiltiazol, en forma de 
emulsiôn. Todas estas operaciones las efectuamos en un vaso de preci- 
pitados de forma alta y vidrio grueso,

El liquido, inicialmente de reacciôn âcida, queda,- una vez anadido 
el ligero exceso de bicarbonate, en condiciones de separarle a fondo 
todo el aminometiltiazol formado, mediante extracciôn etérea. Para 
ello, se vierte en el mismo vaso de precipitados una mayor cantidad 
de éter, agitando seguidamente la masa liquida con gran energia. A me- 
nudo se observa una gran formaciôn de espuma al efectuar esa agita­
ciôn en presencia de éter ; por ello conviene anadirlo lentamente, sobre 
todo en evitaciôn de que el contenido del vaso rebose, perdiéndpse asi 
parte del mismo, cosa que tan sôlo puede ocurrir inmediatamente des­
pués de anadido el éter, al iniciarse la agitaciôn enérgica de la masa 
liquida.

Una vez perfectamente agitada la masa liquida, se deja reposar has­
ta que se sépara en dos capas; una inferior, acuosa, y otra superior, 
etérea. Ambas capas se introducen en un embudo de decantaciôn de 
paredes gruesas y tamano adecuado ; detalle este muy interesante, como 
se comprenderâ, para poder efectuar la extracciôn de modo convenien­
te, a fin de trabajar en las mejores condiciones.

Después de introducida la masa liquida total en el embudo de decan­
taciôn, se sacuden enérgicamente las dos capas y se deja reposar la 
masa liquida hasta que se vuelva a separar de nuevo en dos capas (con 
frecuencia no se observa claramente una linea divisoria entre ambas 
capas, por quedar parte de bicarbonate retenido junto con la espuma 
que sobrenada). Se decanta entonces la capa inferior acuosa, hasta al­
canzar la espuma que sobrenada y que contiene siempre cierta canti­
dad de disoluciôn etérea del aminometiltiazol, emulsionada.

La capa acuosa decantada, asi como el residuo de bicarbonate en 
exceso, se vuelven a tratar con el éter en la misma forma inicial y 
la masa liquida total résultante después de la agitaciôn enérgica, se in­
troduce en el embudo de decantaciôn para sacudir enérgicamente todo 
el contenido del embudo. Al permanecer en reposo, quedan las dos ca­
pas correspondientes: una inferior, acuosa, que se tira, y la superior, 
etérea, formada por la disoluciôn procédante de la primera y segunda 
extracciones mencionadas.

Dicha masa etérea total, que contiene aun agua emulsionada y parte 
de bicarbonate en suspensiôn, se lava dos o très veces con agua, sacu- 
diéndola enérgicamente cada vez, hasta lograr una separaciôn franca 
de la masa liquida total, en las dos capas, de modo que se destaque cla­
ramente la linea divisoria entre ambas.
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Decantada entonces cuidadosamente la capa inferior acuosa, se ana­
de cloruro câlcico seco, escoriforme y de grano grueso, de modo que 
ocupe, aproximadamente, hasta la tercera parte del volumen de la capa 
etérea. Se sacude ésta enérgicamente varias veces, hasta que después 
de permanecer en reposo no se observe la menor separaciôn de parte 
acuosa inferior, que se decanta cada vez.

La disoluciôn etérea asi dispuesta en el embudo de decantaciôn, bien 
tapado y en presencia de todo el cloruro câlcico fundido restante (si es 
preciso se le anade la cantidad necesaria para que ocupe alrededor de 
la tercera parte del volumen de la disoluciôn etérea), se abandona en 
reposo durante veinticuatro horas como minimo, o mejor durante dos 
dias completos. De todos modos, en estas condiciones se conserva prâc- 
ticamente inalterada durante varios dias, no afectândole sensiblemen- 
te, ni aun la acciôn de la luz solar, conforme ya hemos expuesto en 
otro lugar de este trabajo.

Frecuentemente, en el tratamiento inicial de la capa etérea con el 
cloruro câlcico anhidro, se observa la apariciôn de un gran enturbia- 
miento, muy molesto para la pràctica de las decantaciones coirespon- 
dientes. El indicado enturbiamiento se debe a la formaciôn de un pre­
cipitado de carbonato câlcico, por la presencia de anhidrido carbônico 
libre en la disoluciôn etérea, como consecuencia de una pràctica defec- 
tuosa de las operaciones de lavado con agua. En caso necesario se filtra 
la disoluciôn y se vuelve a tratar con cloruro câlcico.

Para la pràctica de las operaciones de extracciôn indicadas, hemos 
empleado siempre, sin inconveniente posterior alguno, el éter dietllico 
industrial desnaturalizado, de sesenta y cinco grados.

Si se ha operado bien, lo que se consigue siempre muy fâcilmente, 
queda la disoluciôn etérea de color amarillo pâlido, sin tinte alguno 
rojizo. Una muestra de la misma, no debe, ademâs, enturbiarse, pues 
todo ello es prueba évidente de que el aminometiltiazol se ha oxidado 
parcialmente, segün ya hemos indicado en otro lugar del présente 
trabajo.

Estas disoluciones etéreas, al evaporarlas a sequedad, operando con­
forme exponemos mâs adelante, dejan un residuo de aminometiltiazol 
de color amarillo âmbar, o todo lo mâs con un tinte rojizo débil. Se 
obtiene, aproximadamente, de un sesenta a un setenta por ciento de 
aminometiltiazol, ealculado en funciôn de la cantidad en peso de clor­
hidrato de partida, dependiendo ello, naturalmente, de las impurezas 
que el clorhidrato contenga, principalmente la humedad.

R e n d im ie n t o  m e d io  ; El 85 % de la cantidad teôrica.
El volumen total de la capa etérea final résultante, es de unos ocho-
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cientos centimetros cübicos por cada cien gramos de aminometiltiazol 
disuelto.

Es detalle muy importante para el buen resultado de todo lo ex­
puesto, la calidad del cloruro câlcico a emplear : debe ser un producto 
perfectamente anhidro y escoriforme. Nosotros hemos empleado al efec­
to, cloruro câlcico escoriforme, absolutamente seco, procedente de fa- 
bricantes que lo suministran en perfectas condiciones de calidad y con- 
servaciôn.

Siempre que las disoluciones etéreas del aminometiltiazol no ofrez- 
can suficientes garantias de pureza, bien por presentar un tinte rojizo 
excesivo, acompanado o no de la formaciôn del precipitado insoluble 
mencionado en pâginas precedentes, al ocuparnos de la autoxidaciôn 
del aminometiltiazol, deben desecharse para procéder a la purificaciôn 
del producto disuelto. Es probable, sin embargo, que esta autoxidabi- 
lidad del aminometiltiazol pudiera llegarse a impedir, anadiéndole pe- 
quenisimas cantidades de estabilizadores adecuados para producir un 
efecto antioxigeno (catâlisis negativa), pero este séria asunto a estudiar 
detenidamente, que en caso de conducir a resultados satisfactorios ha- 
rla mâs cômodo el empleo de dicha substancia.

Para efectuar la purificaciôn indicada, se évapora la disoluciôn eté­
rea a sequedad, al bano maria, absteniéndose, cuidadosamente, de ha- 
cerlo en una câpsula de porcelana o recipiente similqr, por ofrecer asi 
el liquido una gran superficie de contacte con el aire. Dicha evapora­
ciôn a sequedad se realiza operando en un aparato ordinario de desti­
laciôn de éter, de modo que durante la operaciôn se halla asi la su­
perficie libre del liquido en contacte directe con vapor de éter, pero 
no, en cambio, con aire. El residuo que queda en el matraz de destila­
ciôn, se récupéra tratândolo en frio con la cantidad précisa de âcido 
clorhidrico diluido (2 p. de âcido conc. en 1 p. de agua), para que se 
disuelva el residuo aceitoso de aminometiltiazol y con el clorhidrato 
résultante se repite el mismo tratamiento de purificaciôn mediante el 
carbôn décolorante, ya expuesto.

Si en la disoluciôn etérea a purificar, se observa, una vez libre de 
carbonato o de cloruro câlcicos, la formaciôn del precipitado pulveru- 
lento, de color mâs o menos pardo rojizo, es preciso filtrarla, antes de 
procéder a cualquier tratamiento. En algunos casos hemos observado 
la formaciôn de dicho precipitado sin adquirir la disoluciôn corres­
pondiente una intensa coloraciôn rojiza ; basta entonces filtrarla y la 
disoluciôn etérea, una vez perfectamente transparente, tratarla con 
cloruro câlcico, del modo ya descrito. También la agitaciôn de la diso­
luciôn etérea con carbôn décolorante (4 a un 6 por ciento), seguida de 
filtraciôn, da muy buen resultado al efecto.
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Cuanto acabamos de exponer lo hacemos a titulo de simple previ- 
siôn, ya que se trata de inconvenientes subsanables, como se ha visto, 
y que solamente aparecen cuando se trabaja mal, por descuido u omi- 
siôn; pero nunca, bajo ningùn concepto, si se opera de manera metô- 
dica y ordenada, con cierta pulcritud minima del mismo orden que lo 
requiere un proceso de fabricaciôn. De todos modos, las disoluciones 
etéreas de aminometiltiazol, no absolutamente amarillas y aun de co­
lor amarillo-rojizo, mientras domine el amarillo, pueden emplearse, sin 
grandes inconvenientes, para la sintesis del sulfanilamidometiltiazol ; 
pero juzgamos util insistir, una vez mâs, en que sôlo indicamos lo ex­
puesto a titulo de simple previsiôn.

Preparada la disoluciôn etérea de aminometiltiazol y dispuesta en 
presencia de cloruro câlcico seco y escoriforme, al abrigo del aire, se 
van utilizando, para la sintesis del acetilsulfanilamidometiltiazol, las 
cantidades de disoluciôn que se precisen.

Pràctica de la condensaciôn. — Conforme hicimos tonstar poco an­
tes de terminar la segunda parte del capltulo primero, vamos a descri- 
bir nuestro procedimiento de obtenciôn del acetilsulfanilamidometil­
tiazol, fundado en el empleo del carbonato potâsico anhidro como agen­
te de condensaciôn entre el cloruro del âcido acetilsulfanilico y el ami­
nometiltiazol. Dicho procedimiento comprende esencialmente las dos 
operaciones siguientes :

o p erac iô n :
Deshidrataciôn del aminometiltiazol. — Partimos al efecto de la di­

soluciôn etérea contenida en el embudo de decantaciôn, al abrigo del 
aire y en presencia de cloruro câlcico, preparada conforme hemos ex­
puesto en la primera parte de este capitule relativa a la obtenciôn y 
purificaciôn del aminometiltiazol.

Se dispone un matraz de cuello largo y fondo redondo (o en su 
defecto un erlenmeyer), de peso conocido y lo mâs pequeno posible, 
de modo que se halle enlazado a un réfrigérante de bolas, mediante el 
correspondiente tubo de destilaciôn de très bocas y forma baja, consti- 
tuyendo asi un aparato para recuperaciôn de éter dietilico, por destila­
ciôn. El pico del réfrigérante se enlaza a un erlenmeyer de vidrio ordi­
nario, de los empleados para filtrar a la trompa, por cuya tubuladura 
lateral se une a un tubo de cloruro câlcico. Todo el aparato debe ha­
llarse bien seco y montado con tapones de corcho ; pero de ajuste per- 
fécto. A la boca superior del tubo de destilaciôn (que debe ser del ma­
yor diâmetro, dentro de las medidas corrientes), en lugar del corres­
pondiente termômetro se adapta un tubo de bromo, mediante un tapôn 
de corcho que ajuste bien, igualmente.
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Por la boca del tubo de bromo se introduce en el matraz de destila­
ciôn, mediante un embudo con papel de filtro râpido, una cantidad su- 
üciente de la disoluciôn etérea de aminometiltiazol. Se cierra entonces 
la  Have de paso del tubo de bromo (o la del embudo de Have similar, 
adecuado), y se Hena éste de mâs disoluciôn etérea de aminometiltia­
zol, asi filtrada previamente. Se adapta, después, a la boca del tubo de 
bromo el tapôn de corcho con el correspondiente tubo de cloruro câl­
cico y se instala todo el aparato sobre un bano maria metâlico, de ni- 
vel constante, colocando entre la parte superior metâlica del bano y 
-el fondo del matraz (o la base del erlenmeyer), dos o très hojas de pa­
pel de filtro, para evitar un recalentamiento eventual del residuo de la 
evaporaciôn del éter.

Una vez todo asi dispuesto, se va destilando el éter, Henando el ma­
traz con una nueva cantidad de la disoluciôn etérea contenida en el 

tubo de bromo, cuando la mayor parte del éter inicial se haya desti- 
lado. Se termina destilando a sequedad todo el éter, en las mismas con­
diciones.

Alcanzada esta fase de la operaciôn y sin dejar de calentar al bano 
maria, se sépara el matraz de todo el resto del aparato y se adapta râ­
pidamente a la boca del mismo un tapôn de corcho prensado, para su 
perfecto ajuste, y atravesado por un tubo acodado enlazado con la 
trompa de agua ; debiendo tenerse todo ello previamente dispuesto y 
la trompa en marcha, para evitar pérdidas de tiempo, y el riesgo co­
rrespondiente de enfriamiento de las paredes del matraz, que daria lu­
gar a la entrada de aire en el interior del mismo.

Al hacer râpidamente el vacio en el interior del matraz (no es acon­
sejable el empleo de erlenmeyers porque revientan con facilidad, aun 
incluso los de vidrio relativamente grueso y resistente como el Pyrex), 
sin interrumpir la calefacciôn al bano maria, se eliminan todo el éter 
y  prâcticamente el agua présente, aun en muy pequeûa proporciôn, en 
el residuo de aminometiltiazol contenido en el matraz. Se continua en­
tonces este tratamiento hasta que cese por completo el desprendimiento 
de burbujas de la masa aceitosa de aminometiltiazol, en cuyo momen- 
to  se sépara el matraz del bano maria, sin dejar, bajo ningün concepto, 
de desconectarlo con la trompa de agua, y en estas condiciones se deja 
enfriar hasta que alcancen la misma temperatura ambiente, tanto el 
matraz como su contenido de aminometiltiazol, que queda, después de 
este tratamiento, en forma de masa aceitosa, de color amarillo, mâs c 
menos ligeramente rojizo.

Por otra parte y con objeto de no exponerse a pérdidas de tiempo 
inevitables (la rapidez en el paso de una operaciôn a otra es uno de los 
detalles operatorios mâs importantes, como es sabido, cuando se trabaja
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con substancias altérables como el aminometiltiazol), se tiene previa­
mente preparado y a punto de emplearlo (o sea con tapones de corcho 
prensado que aseguren un perfecto ajuste de los elementos del aparato, 
hallândose éste bien seco), un aparato de extracciôn sistema Kumaga- 
wa (o sea de aquellos en los que el depôsito de extracciôn, con la subs­
tancia a extraer, se halla bahado completamente por los vapores del di- 
solvente), montado en la forma que expondremos mâs adelante, en otra 
lugar de este trabajo,

El aparato se dispone sobre un baho metâlico de vapor y de nivel 
constante, como el mencionado precedentemente y aislando también la 
superficie de contacte del aparato con las arandelas metâlicas que for- 
man la cubierta del bano (hallândose éste, por lo tanto, completamente 
tapado mediante dichas arandelas)^ intercalando entre ambas superfi­
cies dos o très discos de papel de filtro, que actüa de aislahte térmico, 
evitando calentamientos excesivos de la masa sôlida que se deposita en 
el fondo del aparato, como consecuencia de la reacciôn para la que se 
halla previamente dispuesto. Desde luego, la entrada de humedad por 
la boca del réfrigérante de reflujo del aparato debe evitarse cuidadosa­
mente, adaptândole el correspondiente tubo de pômez sulfürica, con- 
cienzudamente preparado al efecto, ya que se trata precisamente de 
detalles operator ios muy importantes.

Cuando se tiene la seguridad absoluta de que todo el material a em­
plear se halla debidamente dispuesto, con las previsiones correspondien­
tes, se desconecta de la trompa de agua el matraz que contiene el ami­
nometiltiazol enfriado a la temperatura ambiente y se vierte râpida­
mente el aminometiltiazol en el matraz erlenmeyer del extractor de 
Kumagawa, anadiendo en seguida la cantidad conveniente de éter die­
tilico absoluto, purlsimo, directamente desde los frascos originales, des- 
tapados entonces y eligiendo al efecto los frascos necesarios.

Se ajusta después râpidamente al matraz erlenmeyer del extractor 
de Kumagawa su correspondiente réfrigérante provisto del tubo de 
pômez sulfürica respective para evitar la entrada de aire hümedo en 
el aparato y se agita todo él imprimiéndole con la mano el movimiento 
circular adecuado para facilitar la râpida disoluciôn del aminometil­
tiazol en el éter, que da, por régla general, aun en estas condiciones, 
una disoluciôn francamente amarilla, si bien algo rojiza, pues, no obs­
tante las precauciones descritas, puede ocurrir, aunque raras veces, que 
al disolver el aminometiltiazol wen éter se observe un ligero enturbia­
miento producido por el polvo pardo-rojizo, producto de su oxidaciôn, 
cuyo enturbiamento, siempre muy escaso, cuando aparece, no repré­
senta un inconveniente grave para la marcha normal del proceso de la 
condensaciôn a efectuar, si bien podria, naturalmente, eliminarse por
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completo esa causa de error efectuando las operaciones de aislamiento 
y desecaciôn del aminometiltiazol en atmôsfera inerte, lo cual consti­
tuye, desde luego, un engorro enorme, nada ventajoso.

En cuanto se ha logrado la compléta disoluciôn de todo el aminome­
tiltiazol en el éter, se pesa el matraz, previamente pesado, que sirviô 
para obtenérlo por evaporaciôn a sequedad de la disoluciôn etérea ori­
ginal y la diferencia corresponde al peso del aminometiltiazol.

No es aconsejable tarar previamente el indicado matraz, en vez de 
pesarlo, porque debido a la râpida introducciôn del aminometiltiazol 
en el matraz erlenmeyer del extractor, parte del producto queda adhe- 
rido a las paredes, a causa de su viscosidad, cuyo inconveniente es pre- 
ferible no pretender evitar lo mediante una introducciôn mâs lenta, 
por la gran superficie que ofreceria mientras tanto el producto, a la 
acciôn del oxigeno del aire. En cambio, el aminometiltiazol residual, 
contenido en el indicado matraz, puede recuperarse limpiando el ma­
traz con âcido clorhidrico diluido, con lo que se forma el clorhidrato, 
del cual puede regenerarse nuevamente el aminometiltiazol purificado, 
en la forma expuesta al principio de este trabajo.

2.^ o p erac iô n :

Condensaciôn. — Conocido el peso del aminometiltiazol, se pesa la 
cantidad correspondiente de cloruro del âcido acetilsulfanilico, para 
colocarlo en el depôsito del extractor, sobre lana de vidrio. Se pesa 
igualmente el carbonato potâsico anhidro, de modo tan sôlo aproxima­
do, no ya por emplearse en gran exceso, sino debido, principalmente, 
a tratarse de un producto higroscôpico, muy delicuescente, y que, por 
lo tanto, fija râpidamente la humedad del aire, lo cual obliga a para- 
finar cuidadosamente los tapones de los frascos en que se halla enva- 
sado, cada vez que se destapan, y a verterlo râpidamente sobre la 
disoluciôn etérea del aminometiltiazol contenida en el matraz erlen­
meyer del extractor.

Se ajusta entonces el depôsito de extracciôn que contiene al cloruro 
de âcido, sobre lana de vidrio como filtro, de modo que quede dispuesto 
el extractor de Kumagawa para su funcionamiento inmediato.

Creemos inütil insistir en la absoluta necesidad, para el éxito de 
la operaciôn, de emplear un cloruro de âcido muy puro y libre de 
humedad. Como quiera que es imprescindible que haya sido obtenidO' 
recristalizado en benceno (P. F. =  145-149°) operando conforme quedô 
expuesto al principio de la segunda parte del capltulo primero, debe 
introducirse, una vez recién recristalizado, en un buen desecador sobre 
cal viva en trozos, pudiendo prescindirse, sin inconveniente alguno, 
de hacer el vacio en el récinto del desecador, con tal de que éste ajuster
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perfectamente. En estas condiciones el cloruro de âcido se conserva in- 
definidamente en perfecto estado y completamente seco, pues nosotros 
lo hemos empleado incluso después de mâs de seis meses de preparado.

No conviene utilizarlo recién cristalizado. Por otra parte, si se ha 
operado bien, se habrâ tenido mucho cuidado'de abandonar en el mayor 
reposo las disoluciones bencénicas calientes del cloruro de âcido, para 
que éste cristalice lentamente, que es como se logra obtener cristales 
prismâticos grandes y bien formados, que son los que a igualdad de 
masa de substancia, ofrecen menos superficie de condensaciôn del vapor 
de agua atmosférico, como se comprenderâ. En cambio, en los crista­
les pequenos o aun pulverulentos, la materia se halla lôgicamente mâs 
dividida y présenta, por lo tanto, una mayor superficie a la acciôn de 
la humedad del aire. De todo ello se deduce que los cristales grandes 
se desecan con mâs facilidad y rapidez que los pequenos, conforme es 
sâbido.

Hemos afirmado que no conviene utilizar el cloruro de âcido recién 
cristalizado, sin antes haberlo abandonado durante seis o siete dias en 
el desecador sobre cal viva, a la presiôn ordinaria, o durante unos dos 
dias, a presiôn reducida, y esto se comprende fâcilmente, pues si bien 
el cloruro de âcido recristalizado en benceno, se muestra muy resis­
tente a la acciôn del agua y de la humedad, sobre todo a temperatura 
del orden de las del ambiente, si se le emplea en seguida, la evapora­
ciôn râpida del benceno que imprégna la masa de cloruro de âcido, da 
lugar al iconsiguiente enfriamiento de la misma y a la condensaciôn 
correspondiente de vapor de agua atmosférico sobre las caras de los 
cristales de la masa de cloruro de âcido recristalizado.

A continuaciôn describimos la marcha de una de las operaciones 
efectuadas, con lo que quedarâ expuesto detalladamente el procedi­
miento operatorio. Partimos, pues, al efecto de:

Aminometiltiazol   23 gr. (0,197 moles mâ§
ligero exceso)

Cloruro de âcido   46 » (0,197 moles)
Carbonato potâsico anhidro ... 60 »
Eter absoluto . (seco) ... ... 500 »

Se dispone un aparato de extracciôn de Kumagawa, exactamente 
anâlogo al descrito mâs adelante en el capitule tercero, de tamano ade­
cuado para que la cantidad de éter indicada ocupe, aproximadamente, 
la tercera parte del volumen total del matraz erlenmeyer del extractor.

Una vez el aparato completamente a punto para la pràctica de 
la operaciôn, previas las precauciones y detalles ya expuestos prece­
dentemente, observados con el mayor cuidado. se calienta suavemen-
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te el aparato, mediante el bano maria de agua calentada a ligera ebu- 
lliciôn, y después de très horas y media de ebulliciôn a reflujo de la 
masa etérea, quedô extraido todo el cloruro de âcido y en el depôsito 
de extracciôn sôlo se observô una pequenisima cantidad de polvo in­
soluble (impurezas, probablemente constituidas en su mayor parte por 
âcido sulfanilico).

Al principio, el éter hierve con sobresalto (a golpes), debido a la 
masa sôlida de carbonato potâsico présente ; pero esto no constituye 
un inconveniente, puesto que da lugar a mantener constantemente una 
enérgica agitaciôn en toda la mezcla reaccionante (precisamente, para 
operaciones en mayor escala résulta muy conveniente, como se com­
prenderâ, proveer al extractor de un buen agitador mecânico).

A las dos horas y media de iniciada la extracciôn cesô la ebulliciôn 
del éter con sobresaltos, observândose en el fondo del matraz erlenme­
yer la formaciôn de un depôsito sôlido, compacte y muy adherido a 
las paredes del mismo. Al propio tiempo, la disoluciôn etérea, primi­
tivamente amarilla, se fué coloreando paulatinamente.

Terminada la extracciôn, se prolongô la ebulliciôn a reflujo duran­
te très horas mâs, sin interrumpir en ningùn caso la operaciôn, que­
dando, por fin, el indicado depôsito, sôlido y consistente, del que se 
separô el éter por sencilla decantaciôn, recuperândosele, después, por 
destilaciôn. La cantidad de éter asi recuperable suele oscilar alrede­
dor del ochenta por ciento de la de partida y el residuo sôlido que 
queda siempre al fin de la destilaciôn suele ser insignificante.

Se sépara entonces el matraz erlenmeyer del resto del aparato y el 
depôsito sôlido fuertemente adherido a las paredes del matraz, se trata, 
en el mismo matraz, con âcido clorhidrico diluido (1 parte del âcido 
concentrado, en unas 3 partes de agua, aproximadamente), operando a 
la temperatura ambiente. El depôsito sôlido se va asi disgregando len­
tamente, desprendiéndose anhidrido carbônico, al propio tiempo que 
se va separando del mismo una pasta consistente, no adhérente, que 
es el producto de interés.

Mediante una larga espâtula de hoja metâlica muy flexible, se favo- 
rece cuidadosamente la disgregaciôn del depôsito, que al fin se des- 
prende del matraz. Se rompen entonces los trozos résultantes, y todo 
el producto, previa fâcil decantaciôn del liquido, se traslada a un mor- 
tero, en el que se rompe y machaca antes de introducirlo en un gran 
vaso de precipitados con âcido clorhidrico diluido, de la concentraciôn 
aproximada, previamente indicada. Después de unos veinte minutos 
de agitarlo en el seno de la disoluciôn âcida mencionada, todo el pro­
ducto se transforma en una masa plâstica, pastosa ŷ  no adhérente. Si 
en cuanto esto se logra, la disoluciôn no tiene reacciôn alcalina (pH =
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=  9, aprox.), se alcaliniza ligeramente con carbonato potâsico y va en­
tonces la disoluciôn coloreândose por agitaciôn en amarillo-rojizo,. 
mientras la masa plâstica adquiere poco a poco consistencia, y pierde 
igualmente, al propio tiempo, su coloraciôn primitiva.

Durante la disgregaciôn del depôsito mencionado, no es preciso que 
se haya descompuesto todo el carbonato potâsico présente y aun ré­
sulta incluso algo dificil lograrlo porque parte del carbonato queda 
retenido entre la masa resinosa, que lo protege asi contra la âcciôn 
del âcido. Ademâs, no conviene tratar dicha masa excesivamente con 
un âcido demasiado concentrado, por el riesgo de una hidrôlisis par- 
cial, perfectamente evitable, sobre todo operando en las condiciones 
expuestas, ya que la acciôn del âcido diluido sôlo tiene exclusivamente 
por objeto la eliminaciôn de la pequena cantidad de aminometiltiazol 
inalterado, susceptible de hallarse mezclado con el producto de la 
reacciôn (puesto que la mayor parte del mismo en exceso, si lo hu­
biera, se sépara disuelto en el éter decantado del depôsito formado- 
como consecuencia de la reacciôn), asi como la descomposiciôn del 
exceso de carbonato potâsico inalterado, cuya descomposiciôn conduce 
a la correspondiente disminuciôn de la concentraciôn del âcido clor­
hidrico diluido, con lo que se élimina la posibilidad del riesgo de hi­
drôlisis mencionado.

Por lo tanto, el tratamiento con el âcido clorhidrico diluido, debe 
darse por terminado, una vez lograda la compléta disgregaciôn del de­
pôsito compacto formado en la condensaciôn.

La masa plâstica indicada, después de permanecer en el vaso de 
precipitados de vidrio grueso (de très o cuatro litros de capacidad),. 
como se ha expuesto, removiéndola enérgicamente de vez en cuando, 
se ha endurecido tanto que queda totalmente disgregada, en forma 
de fino sedimento pulverulento, que se filtra y escurre a la trompa.

El producto sôlido pulverulento se lava a la trompa sobre el mismo 
embudo, con âcido clorhidrico diluido y después cuatro o cinco veces  ̂
con agua, antes de escurrirlo enérgicamente.

Queda, por fin, un polvo blanco, de P. F. =  254-257° (P. F. del acetil- 
derivado puro =  259°), bastando la sola presencia de ligerisimas canti­
dades de âcido sulfanilico (P. F. =  288°), mezclado con el acetilsulfanil- 
amidomètiltiazol, para determinar considerables descensos del punto 
de fusiôn del producto, conforme puede comprobarse experimental- 
mente mediante las correspondientes determinaciones de puntos de fu­
siôn mixto y contrariamente a lo que ocurre en presencia de cantida­
des excesivas de dicho âcido.

Peso del acetilsulfanilamidometiltiazol obtenido: 50 gr.
Rendimiento prâctico en funciôn de la cantidad de cloruro de âcido-
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de partida : 108,6 % si bien los rendimientos prâcticos obtenidos fre­
cuentemente, fueron mucko mâs bajos, sobre todo a medida que el 
irasco de origen que contenia el carbonato potâsico anhidro, se habia 
ido destapando al emplearlo. Asi, pues, los rendimientos prâcticos me- 
dios correspondientes, por ejemplo, a cuatro operaciones corrientes, 
fueron del 77,5, del 72,2 y del 70 y del 69 por ciento, respectivamente, 
valores que corresponden a los resultados siguientes;

RENDIMIENTO PRÂCTICO MEDIO...................... . ... 72,3 %
RENDIMIENTO MEDIO CORRESPONDIENTE, EN FUNCIÔN

DEL TEÔRICO................................................... 54,2 %

Praotica de la hidrôlisis. — Se efectüa la hidrôlisis del acetilsulfa­
nilamidometiltiazol, después de finamente pulverizado en un mortero, 
tratândolo con una disoluciôn medio normal aproximada de âcido clor­
hidrico, calentada a ebulliciôn a reflujo (30 c. c. por gramo de subs­
tancia), conforme hicimos constar hacia el principio de la tercera parte 
del capitule primero.

Se empieza pulverizando por consiguiente finamente el derivado 
acilado, con objeto de facilitar su âtaque y solubilizaciôn mediante 
el âcido clorhidrico diluido. Una vez bien pesado, se introduce en un 
erlenmeyer, de tamano adecuado para que la disoluciôn clorhidrica 
a anadir ocupe tan sôlo la tercera parte del volumen total del erlen­
meyer. Se afiade entonces la disoluciôn clorhidrica, agitândola para 
que se mezcle bien con el sôlido, en forma de suspensiôn, y se le 
adapta el correspondiente réfrigérante de reflujo. '

Para la calefacciôn se emplea un hornillo eléctrico, debido a que 
se aumenta de este modo la superficie de calefacciôn, que es asi mâs 
regular que mediante un mechero u hornillo de gas.

Una vez afiadida la disoluciôn 0,5 normal de âcido clorhidrico, en 
la proporciôn de treinta centimetros cübicos por cada gramo de deriva­
do acetilado se calienta la mezcla hasta franca ebulliciôn, operando en 
con junto tal como expondremos finalmente para ahorrarnos repeticio- 
nes, en el capitule tercero.

Recristalizaciôn del producto. — Empleamos alcohol de 96°, efec­
tuando cuatro recristalizaciones consecutivas del mismo producto, 
blanco amarillento, de varias hidrôlisis.

Partimos de 50 gr. de sulfanilamidometiltiazol, que requieren dos li­
tres y medio de alcohol a ebulliciôn, para disolverse. Efectuamos estas 
operaciones en un erlenmeyer de très litros de capacidad, provisto 
del correspondiente réfrigérante de reflujo e instalado sobre un hor­
nillo eléctrico.

Calentada a reflujo la mezcla de alcohol y de sulfanilamidometil-
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tiazol contenida en el erlenmeyer, tarda unas dos horas en disolverse 
per complete y se anade, entonces, un 6 % de carbon décolorante, en 
funciôn de la cantidad de sulfanilamidometiltiazol de partida, prolon- 
gando la ebulliciôn a reflujo durante una hora mas. Se filtra en ca- 
liente y la disoluciôn se décolora bastante pero no intensamente.

Con el enfriamiento de la disoluciôn, la solubilidad en el alcohol 
del sulfanilamidometiltiazol, no disminuye de modo convenientemente 
lento, sino tan bruscamente, que se separan siempre cristales colorea- 
dos, a pesar de que las aguas madrés se decoloran, prueba évidente de 
que la solubilidad en el alcohol de la impureza coloreada, es todavia 
menor.

La pérdida de producto en cada tratamiento anâlogo, suele ser de 
ün 2 a un 4 % aproximadamente.

Como se comprenderâ, dada la poca solubilidad del sulfanilamido­
metiltiazol en el alcohol, es conveniente no agitar las aguas madrés 
durante el proceso de cristalizaciôn, pues en tal caso esta es brusca, 
formândose cristales pequenisimos o incluso ocurre tan râpidamente 
que*se sedimenta en el fondo del vaso de precipitados (de vidrio fino) 
en que se opera, dando lugar a un polvo blanco amarillento seme jante 
al empleado inicialmente, antes de su recristalizaciôn en alcohol.

Como quiera que los tratamientos con carbon décolorante (sobre 
todo los siguientes al primero), en el alcohol a ebulliciôn, no conducen 
a resultados prâcticos, solamente existe una posibilidad de mayor pu- 
rificaciôn del producto en el alcohol y que consiste, de acuerdo con lo 
expuesto precedentemente, en mantener la disoluciôn alcohôlica del 
sulfanilamidometiltiazol a ebulliciôn mediante un cristalizador adecua- 
do, con doble pared para circulaciôn de agua caliente y de este modo 
poder regular convenientemente el enfriamiento lento de la disoluciôn 
indicada. Utilizando este sistema de enfriamiento lento, es posible se- 
parar de la disoluciôn la primera fracciôn de cristales formados, que 
son los realmente coloreados, y dejar ya enfriar, después, francamente,. 
la misma para la total cristalizaciôn del resto del producto.

No juzgamos muy prâctica la purificaciôn descrita para su aplica- 
ciôn en escala industrial, aunque la simple recristalizaciôn del produc­
to en alcohol, la estimamos practicable industrialmente ; pero tan sôlo 
partiendo de un sulfanilamidometiltiazol ya inicialmente incoloro, en 
cuyo caso pierde naturalmente interés dicha recristalizaciôn, que lo ad- 
quiriria, en cambio, cuando menos, tratândose de muestras de sulfanil­
amidometiltiazol impurificado por âcido sulfanllico, ya que entonces 
la insolubilidad de este en el alcohol permite separarlo del sulfanil­
amidometiltiazol disuelto, mediante una simple filtraciôn en caliente.

El producto recristalizado en alcohol funde a 234-238°, conforme y a 
hemos expuesto hacia el fin de la tercera parte del capitule primero.



CAPITULO TERCERO

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO BE SINTESIS 
INDUSTRIAL DEL PRODUCTO

PRIMERA PARTE

Técnicas o p e ra to ria s

Consideraciones previas. — Todo lo expuesto precedentemente en 
este trabajo como consecuencia de nuestras investigaciones, représenta 
el con junto de trabajos previos, en su mayoria indispensables, necesa- 
rios para conseguir establecer un procedimiento de posible aplicacion 
industrial para la sintesis del sulfanilamidometiltiazol, que ademas de 
su extraordinaria sencillez y perfecta regularidad en los rendimientos 
obtenidos, ofreciera la ventaja de permitir una perfecta vigilancia de 
las distintas operaciones que el mismo comprende. Todas estas condi- 
ciones las refine el procedimiento propuesto, con el que hemos obteni- 
do muy buenos rendimientos en nuestros ensayos de laboratorio y un 
sulfanilamidometiltiazol de calidad perfecta. Pero, incluso el mismo 
sulfanilamidometiltiazol bruto, tal como résulta de la hidrôlisis final, 
sin mas tratamientos, es un producto bastante aceptable para deter- 
minadas aplicaciones posibles.

Evidentemente, los resultados obtenidos mediante este procedimien­
to, su sencillez, y en general cuanto acabamos de exponer, constituyen 
argumentes muy poderosos en favor de su interés practice, bajo el 
punto de vista de su aplicacion industrial, sobre todo debido a que 
no se forma agua durante el proceso de condensaciôn, con lo que 
quedan descartados, no solo la posibilidad de la presencia del âcido 
acetilsulfanllico, como impureza constante del producto de la reacciôn, 
sino incluso la de los bajos rendimientos determinados por la acciôn 
inhibidora que el agua ejerce al hallarse présente en las condensacio- 
nes entre los cloruros de âcido y las bases orgânicas nitrogenadas, es-
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pecialmente cuando la reacciôn se efectüa mediante la intervenciôn 
de agentes de condensaciôn, que actüan con eliminaciôn de agua como 
subproducto normal del proceso, segün se habrâ tenido ocasiôn de ob- 
servar por lo expuesto en otro lugar de este trabajo.

Al hecho de no formarse agua en la condensaciôn entre el cloruro 
del âcido acetilsulfanllico y el aminometiltiazol, cuando interviene, 
ademâs, este ultimo en el proceso, como agente de condensaciôn, le 
atribuimos importancia decisiva para el interés prâctico del procedi- 
nÿento, bajo el punto de vista de su aplicaciôn a la fabricaciôn de sul­
fanilamidometiltiazol, conforme podrâ deducirse por todo lo expuesto 
hasta aqui, en el présente trabajo, y por cuanto va a ser objeto de
estas lineas, durante el curso final de las mismas.

La p r â c t ic a  d e  e s ta  c o n d e n s a c iô n , e m p le a n d o  e l  m ism o  a m in o m e t i l ­
t ia z o l  c o m o  a g e n te  fija d o r  d e l  c lo r h id r ic o  d e sp r e n d id o  d u r a n te  e l  p ro ­
c e so , r e q u ie r e  tr a b a ja r  p a r t ie n d o  d e  d o b le  c a n t id a d  d e  a m in o m e t il t ia -  
izol, p o r  e f e c tu a r s e  a q u é l, v e r o s im ilm e n te ,  c o n  a r r e g lo  a la  s ig u ie n t e  
io r m u la c iô n ,  e n  la  q u e  R r e p r é s e n ta  e l  r e s to  2 ,4 -m e t i lt ia z ô lic o  d e l  
2 -a m in o -4 -m e t i lt ia z o l  y  Ar e l  r a d ic a l  p -a c e t i la m id o b e n c é n ic o , d e l  c lo -  

T uro d e l  â c id o  a c e t i ls u l f a n l l ic o :

A r 'S O z C l+ Z H .N 'R  ►Ar-ÔOaHN • R + HCl,HaN-R
2 3 3 , 5  2 2 8  311 150,5
1mol 2 moles 1 mol 1 mol

No existe, pues, teôricamente, posibilidad alguna de formaciôn del
âcido acetilsulfanllico ; pero, ademâs, incluso la tendencia a la forma­
ciôn del acetilsulfanilato de metiltiazilamonio, que séria el producto 
principal de la reacciôn, como consecuencia del proceso formulado pre­
cedentemente y opérande en presencia de agua, se halla muy dismi- 
nuida, debido a la extraordinaria estabilidad del cloruro del âcido 
acetilsulfanllico frente a la acciôn del agua a bajâ temperatura, cuan­
do previamente ha sido recristalizado en benceno.

Como quiera que las condensaciones de este tipo las efectuamos, 
segün se ha expuesto en este trabajo, operando a baja temperatura y 
en medio no miscible con el agua, cuyas caracterlsticas las reüne pre- 
cisamente el éter dietilico y considerando ademâs que, la formaciôn 
del acetilsulfanilato de metiltiazilamonio requiere la transformaciôn 
previa del cloruro de âcido en el âcido que es la que ocurre precisa- 
mente bajo la acciôn del agùa, résulta pues évidente la escasa posi- 
hilidad de formaciôn de dicho producto anormal de la reacciôn, cuando 
esta se efectüa dentro de las condiciones del procedimiento, cuya des- 
cripciôn minuciosa va a ocuparnos en el présente capitulo.

Todas las ventajas expuestas en favor del procedimiento indicado ;
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pero especialmente la de no formarse agua durante la condensaciôn, 
perm iten aumentar hasta el mâximo posible la sencillez de las opera­
ciones correspondientes,

Practica del p roced im ien to

Todo lo expuesto al principio de este trabajo referente al método 
de obtenciôn y purificaciôn del aminometiltiazol, forma parte del pro­
cedimiento que vamos a describir minuciosamente a continuaciôn y 
•que ha sido establecido después de ensayos previos de los que ya nos 
hemos ocupado.

Aminometiltiazol. — Una vez descompuesto el clorhidrato de ami- 
uometiltiazol por el bicarbonate sôdico y extralda la base libre con 
e l éter dietilico industrial, desnaturalizado, abandonamos la disoluciôn 
etérea del aminometiltiazol résultante, por lo menos durante dos dias, 
para su deshidrataciôn en presencia del cloruro câlcico anhidro, esco- 
Tiforme, y operando en las condiciones expuestas en el lugar corres- 
pondiente de este trabajo.

Para operaciones de carâcter industrial, en gran escala, pudiera tal 
vez ser interesante obtener en la misma fâbrica todo el cloruro câlcico 
anhidro necesario para el consumo diario inmediato, si bien serâ con­
veniente, en cualquier caso, asegurarse por anticipado suficientes dis- 
ponibilidades de dicho producto, de modo que su calidad ofrezca siem­
pre las garantlas de regularidad y actividad deshidratante imprescin- 
dibles para la buena marcha de las operaciones a realizar, puesto que 
se trata de uno de los detalles operatorios de mayor importancia, como 
se comprenderâ por lo expuesto mâs adelante, en otro lugar de este 
trabajo.

Después de los dos dias de hallarse la indicada disoluciôn etérea en 
presencia del cloruro câlcico, se la vierte directamente sobre el matraz 
erlenmeyer del extractor de K u m a g a w a , a través de un filtro râpido 
de papel de filtro adecuado (de grano grueso), cuidando previamente 
•de asegurarse que no queda parte acuosa alguna dentro del embudo 
de decantaciôn, por haber tenido la precauciôn, sobre todo durante el 
primer dia de hallarse la disoluciôn etérea en presencia del cloruro 
câlcico, de ir expulsando la disoluciôn saturada de cloruro câlcico, for- 
mada durante este proceso de deshidrataciôn, a medida que se va depo- 
sitando en la parte inferior del embudo de decantaciôn. A fin de faci- 
litar la separaciôn de la indicada disoluciôn acuosa, conviene agitar 
enérgicamente, de vez en cuando y durante el primer dia, el contenido 
del embudo de decantaciôn, para que en su interior se observen tan 
sôlo dos fases del sistema constituido por los componentes de la mez-
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cia; una fase liquida formada exclusivamente por la disoluciôn etéreæ 
del aminometiltiazol y otra sôlida, de cloruro câlcico mâs o menos: 
hidratado.

Una vez filtrada la disoluciôn del aminometiltiazol sobre el matraz: 
erlenmeyer del extractor de K u m a g a w a , queda esta en condiciones de 
utilizarla directamente, sin mâs tratamiento ni manipulaciôn alguna,. 
para su condensaciôn con el cloruro del âcido acetilsulfanllico. De este 
modo se tiene constantemente la garantia absoluta de no correr el 
riesgo de emplear un aminometiltiazol impuro, dada la extraordinaria 
alterabilidad de esta substancia, tan fâcilmente expuesta a sufrir des- 
composiciones parciales que su manejo résulta en extremo delicado.

Las disoluciones del aminometiltiazol asl obtenidas directamente 
son siempre amarillas y se trabaja por lo tanto, partiendo de una 
substancia de calidad constante, con perfecta regularidad.

Como quiera que segün hemos expuesto en la segunda parte del 
capitulo segundo, se ,obtiene siempre alrededor de un 60 % de amino­
metiltiazol, en funciôn del clorhidrato de partida (del cristalizado por 
evaporaciôn a sequedad a la presiôn ordinaria), es fâcil calcular pre­
viamente la cantidad de clorhidrato cristalizado a emplear en cada 
operaciôn y anadir después la cantidad conveniente de éter mdustrial, 
que es el que se emplea exclusivamente en toda la sintesis.

Para conocer la cantidad necesaria de cloruro de âcido se toma 
una muestra de la disoluciôn etérea del aminometiltiazol, cuya mues- 
tra se évapora a sequedad y se détermina su pérdida de peso por eva­
poraciôn ; el peso del residuo corresponde al aminotiltiazol disuelto en 
la muestra. Conocido el peso total de la muestra y el peso del amino­
metiltiazol que contiene, es ya fâcil calcular la concentraciôn de la 
disoluciôn etérea, que vendrâ asi expresada, naturalmente, en funciôn 
del. peso del aminometiltiazol contenido por peso de disoluciôn, en vez 
de «por unidad de volumen», lo que no sôlo no constituye un incon- 
veniente, sino que, precisamente, nunca, bajo ningün concepto, deben 
medirse volümenes de la disoluciôn etérea indicada, a causa de la faci- 
lidad con que la misma adquiere humedad en taies condiciones, dada 
la extraordinaria tensiôn de vapor del éter.

Las determinaciones de concentraciôn por alcalimetria, no condu­
cen a resultados râpidamente satisfactorios, aun empleando los indi- 
cadores mâs adecuados para la prâctica de volumetrias con bases tan 
débiles como el aminometiltiazol; por esto, para la prâctica industrial, 
considérâmes como norma mâs adecuada, recurrir a las determinacio- 
nes de densidad, mediante la areometria, y establecer previamente 
una tabla de concentraciones de las disoluciones etéreas de aminometil­
tiazol, en funciôn de la densidad correspondiente de las mismas. A tal
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efecto, bastaria con preparar cinco o seis disoluciones de aminometil­
tiazol, cuyas concentraciones oscilaran dentro de los limites extremes 
logicos, para determinar previamente su densidad respectiva y evapo- 
rarlas después a sequedad, incluso simplemente sobre una capsula ca- 
lentada a unos 110° en bano de aceite, a fin de asegurar la expulsion 
de todo el éter, y abandonada en un desecador antes de pesarla.

Naturalmente que el aminometiltiazol se oxida en las condiciones 
expuestas ; pero el aumento de peso correspondiente, sôlo puede con- 
ducir a cometer un error por exceso en la determinaciôn de las con­
centraciones respectivas ; cuyo error, siempre que sea por exceso, en 
nada afecta a la buena marcha de la sintesis del acetilsulfanilamido- 
metiltiazol cuando, precisamente, se trabaja con un exceso de amino­
metiltiazol, cual es el caso présente en que el mismo actüa, ademâs, 
como agente de condensaciôn.

Cada muestra de disoluciôn etérea empleada para determinaciones 
de concentraciôn mediante la areometria, debe unirse a las disolucio­
nes en fase de deshidrataciôn con cloruro câlcico, como se comprenderâ.

Una vez efectuadas las cinco o seis determinaciones iniciales de 
densidad y calculadas, ademâs, las concentraciones respectivas, es fâcil 
calcular, por interpolaciôn, todos los valores intermedios correspon­
dientes y confeccionar, por lo tanto, la tabla deseada. A continuaciôn 
daremos cuenta detallada de una operaciôn de condensaciôn del ami­
nometiltiazol con el cloruro del âcido acetilsulfanllico.

Prâctica de la condensaciôn. — Antes de pasar a ocuparnos de la 
técnica empleada, vamos a describir minuciosamente nuestro extrac­
tor de laboratorio, tal como nos lo hemos construido a base de mate­
rial de vidrio, adecuado :

Aparato empleado. — Disponemos en primer lugar de un bafio ma­
ria de vapor de agua, metâlico y de funcionamiento continue (por lo 
tanto de nivel constante). Es cilindrico, en forma de tambor, y, na­
turalmente, de fondo piano. Su tapadera la constituyen cinco arandelas 
planas, de modo que pueda descansar perfectamênte sobre la misma 
cualquier matraz o elemento de laboratorio, de fondo piano. Mide 
25 cms. de anchura y 9 cms. de alturà y descansa sobre un tripode 
de 20 cms. de altura ; pero cûyas patas sostienen, mediante los corres­
pondientes elementos de laboratorio (dobles nueces), una plataforma 
circular intermedia, de 20 cms. de diâmetro, que descansa sobre très 
barras metâlicas de 17 cms. de longitud y 9 mm. de espesor, pero que 
en su superficie de contacte con la plataforma son de forma plana y 
se hallan las très unidas al centre de la misma mediante un tornillo
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con hembra de palomilla, de modo que no quedan asi rigidamente dis- 
puestas y pueden fijarse mejor al pie respective del tripode.

Sobre la plataforma se coloca un hornillo eléctrico de mil watios, 
cuya plancha superficial puede adaptarse perfectamente en contacte 
con el fondo piano del bafio maria metâlico, fijando la plataforma a 
la altura conveniente. De este modo puede cambiarse râpidamente el 
homillo eléctrico por otro igual, en caso de averia, sin interrumpir la 
calefacciôn del bafio y, ademâs, se suprime el peligro de incendie cuan­
do se trabaja con éter dietilico durante varias horas consecutivas, sin 
necesidad de vigilancia alguna.

Sobre la tapadera del bafio maria metâlico, perfectamente adaptada 
al bafio, se instala el extractor de Kumagawa, constituido por un ma­
traz erlenmeyer de vidrio de paredes gruesas (utilizamos uno de vi­
drio Pyrex) y de dos litros de capacidad, cuyas dimensiones son, res- 
pectivamente, de 21 cms. de altura hasta la base del cuello del erlen­
meyer; 12 cms. de diâmetro de su fondo piano y 15 cms. de anchura 
mâxima. Las dimensiones de su cuello son de 65 mm. de anchura y 
de 75 mm. de altura, hallândose su parte superior (boca del erlenme­
yer) rebordeada. Todas estas medidas corresponden a la parte externa 
del erlenmeyer, incluyéndose en ellas, por lo tanto, el espesor del vi­
drio de las paredes del mismo.

A la boca del erlenmeyer se adapta un tapôn de corcho de 62 mm. 
de anchura inferior, 70 mm. de anchura superior y de 45 a 50 mm. 
de altura. Como quiera que estos tapones tan anchos los fabrican tos- 
tando su parte inferior, debe elegirse, cuidadosamente al efecto, un 
buen tapôn, que asegure un perfecto ajuste, y de medidas ligeramente 
superiores a las indicadas. Todo el corcho tostado del tapôn se raspa y 
limpia y seguidamente se reblandece el tapôn a golpes de maza, hasta 
conseguir que se .adapte totalmente a la boca del erlenmeyer, asegii- 
rando un cierre perfecto.

En el centro del tapôn se practica un orificio para adaptarlo a un 
réfrigérante de Dimroth, de reflujo. El réfrigérante mide 40 cms. de 
longitud total, siendo su pico o tubo inferior que atraviesa el tapôn 
de corcho de 12 mm. de diâmetro interior.

A la parte superior del réfrigérante de reflujo se adapta, con ajuste 
perfecto, un tubo de cloruro câlcîco de 25 cms. de longitud total, lleno 
de cloruro câlcico anhidro, escoriforme, *de grano fino, especialmente 
adecuado para el relleno de dichos tubos. La capa de cloruro câlcico 
descansa sobre un poco de lana de vidrio y en la superficie de la misma 
también se coloca otra pequefia cantidad de dicha lana.

El depôsito de extracciôn lo encargamos construir especialmente 
para nuestro objeto, mediante un tubo de vidrio de calidad, de 46 mm.
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de diâmetro interior y 145 mm. de altura total. Su parte superior se 
halla convenientemente rebordeada y tiene dos pequenos orificios dia- 
metralmente opuestos, por los que se puede colgar el tubo mediante 
los alambres correspondientes.

La parte inferior del tubo se halla estirada en forma cônica y al 
vértice del cono se halla soldado un tubo de vidrio de la misma cali­
dad, de très milimetros y medio de diâmetro interior. Dicho tubo de 
vidrio se halla doblado en forma de sifon, junto a la pared del tubo 
del depôsito de extracciôn, de modo que la parte superior del sifôn 
quede a 35 mm. de distancia de la boca del tubo y su longitud total 
sea de 144 mm. Por lo demâs, su forma es anâloga, en absolute, a la 
de los depôsitos de extracciôn similares de los aparatos de K u m a g a w a .

El matraz erlenmeyer indicado, pesa 500 gr., hallândose perfecta­
mente seco con corriente de aire caliente. Ademâs, todo el aparato 
debe disponerse muy limpio y debe haber sido cuidadosamente secado 
con aire caliente para tenerlo a punto de utilizarlo.

Técnica de la operaciôn. — Conforme acabamos de exponer, efectua­
mos la condensaciôn del aminometiltiazol con el cloruro del âcido ace- 
tilsulfanilico, precisamente en un extractor del sistema Kumagawa, o 
sea en un aparato cuya caracteristica esencial es la de hallarse total­
mente sumergido el depôsito de extracciôn en el vapor del disolvente, 
como es sabido. En estas condiciones aumenta, naturalmente, el rendi- 
miento del aparato ; la extracciôn se efectüa de un modo muy regular 
y queda reducida al minimo la acciôn de la humedad, cuya presencia 
en el interior del aparato es dificil de evitar en absolute, aun en canti- 
dades insignificantes, incluso trabajando con disolventes no miscibles 
con el agua, como el éter dietilico. Cualquier otro sistema de aparatos 
de extracciôn, no lo juzgamos tan adecuado como el descrito, para el 
fin propuesto.

Partîmes de 270 gr. de clorhidrato de aminometiltiazol y tomamos 
una muestra de 17 c. c. de la disoluciôn etérea final, extralda del em­
budo de decantaciôn. Por evaporaciôn de la misma sobre una câpsula, 
queda un residuo de 1,8 gr. de aminometiltiazol de color rojo intense ; 
los 17 c. c. de disoluciôn pesan, en cambio, 12,8 gr.

Como conocemos el peso del matraz erlenmeyer del extractor, fil­
trâmes sobre el mismo, a través de un papel de filtro râpido, una can­
tidad suficiente de la disoluciôn etérea para que llene, aproximada­
mente, la tercera parte del volumen total del erlenmeyer e inmediata- 
mente se pesa el erlenmeyer con su contenido.

El peso de la disoluciôn etérea anadida, de color francamente ama- 
rillo, fué de 579 gr.
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12,8 gr. de disoluciôn etérea contienen, segün se ha visto, 1,8 gr. de 
aminometiltiazol y por lo tanto:

12.8 579
 = ------; X =  81,4 gr. de aminometiltiazol
1.8 X

contenido en los 579 gr. de disoluciôn etérea.
Las cantidades iniciales de productos empleados son, pues, las si­

guientes :

Aminometiltiazol ................................... 81 gr. (0,70 moles)
Cloruro del âcido acetilsulfanllico ... 75 gr. (0,32 moles)
Eter industrial =  579 — 81 =  498 gr.

(dens. del éter =  0,7)   711 c. c.

Introducimos un poco de arena en el erlenmeyer de reacciôn para 
facilitar, después, la ebulliciôn enérgica del éter ; colocamos en el fon­
do del depôsito de extracciôn un poco de lana de vidrio, que actüa asi 
de filtro, y sobre la lana de vidrio, el cloruro del âcido acetilsufanilico.

Al depôsito de extracciôn, una vez asi dispuesto, se le adaptan, por 
sus dos orificios superiores, los correspondientes alambres finos (los 
empleamos de fino hilo de «nichrome», procedentes de un hornillo eléc­
trico fuera de uso), y en esta forma se introduce por el cuello del er­
lenmeyer, de modo que quede a la altura conveniente. Se adapta el 
tapôn de corcho unido al réfrigérante de reflujo protegido con el tubo 
de cloruro câlcico, de modo que los dos alambres sobresalgan, en sen- 
tido diametralmente opuesto, por ambos lados del tapôn de corcho. Se 
ajusta entonces el tapôn y estirando mâs o menos los alambres, se logra 
centrar debidamente el depôsito de extracciôn.

Una vez asi dispuesto el aparato, se calienta el bano maria de vapor 
hasta que empieza a funcionar el sistema de extracciôn. La operaciôn 
puede interrumpirse sin inconveniente alguno cuando convenga y has­
ta cambiar el depôsito de extracciôn por otro igual con mâs cloruro de 
âcido (disponemos, al efecto, de dos depôsitos de extracciôn), debiendo 
ünicamente tener cuidado de no destapar el aparato hasta que todo 
su contenido se haya enfriado por completo a la temperatura ambiente.

La extracciôn dura en con junto unas cinco horas y se continüa des­
pués la ebulliciôn a reflujo durante dos horas mâs como minimo. Que­
da, por fin, depositada en el fondo del erlenmeyer una résina abundan- 
te, bastante consistente y de color pardo-rojizo, oscuro. Se deja enton­
ces enfriar todo el contenido del erlenmeyer y se sépara la capa etérea 
muy fâcilmente por decantaciôn.

El éter decantado se traslada a un aparato de destilaciôn para su
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Tectificaciôn, quedando, previa eliminaciôn de todo êl éter, un residuo, 
•cuyo peso es de 20 gr., mal cristalizado y prâcticamente constituido 
por cloruro de âcido inalterado. Se recuperan asi 504 c. c. de éter, o sea 
un 70,8 % del de partida.

La résina pardo-rojiza, depositada en el fondo del erlenmeyer del 
extractor, se lava superficialmente con algo de éter, para eliminar 
cualquier indicio de cloruro de âcido que pueda impregnar la super­
ficie de la masa resinosa indicada.

Una vez prâcticamente decantado todo el éter anadido encima del 
producto resinoso, para lavarlo superficialmente, se vierte sobre dicho 
producto (contenido siempre en el mismo erlenmeyer del extractor a 
cuyo fondo se halla fuertemente adherido), 700 c. c. de agua, previa­
mente calentada a ebulliciôn, mientras se sacude enérgicamente todo 
cl erlenmeyer con su contenido. Râpidamente cristaliza entonces la 
masa resinosa, separândose copos blancos y quedando una disoluciôn 
amarillo-rojiza, de clorhidrato de aminometiltiazol.

No conviene continuar calentando a ebulliciôn el agua aûadida, con 
•objeto de facilitar todavia mâs la disgregaciôn de la masa resinosa, pues 
si bien la disoluciôn de clorhidrato de aminometiltiazol formada, no 
puede atacar al resto del producto por su débil reacciôn âcida (pH de 
4 a 5), la calefacciôn a ebulliciôn a reflujo de dicha disoluciôn, descom- 
pone al clorhidrato, como es sabido, que comunica asi un color cada 
vez mâs rojizo al conjunto, depositândose finalmente una résina seme- 
jante al producto de oxidaciôn del aminometiltiazol, fuertemente colo­
reada en pardo-rojizo. Ünicamente debe, pues, consistir este tratamien­
to en agitar enérgicamente la masa resinosa con el agua anadida, de 
modo que la temperatura del liquide no exceda de los 90 a 95'°.

A continuaciôn se decanta sobre un embudo de filtrar a la trompa 
toda la masa liquida y se lava con la cantidad précisa de agua todo el 

•contenido del matraz, cuyo contenido, junto con la parte del mismo 
depositada sobre el embudo, constituido en conjunto por copos blancos 
y materia todavia resinosa, se traslada a un mortero grande, en el que 
se le tritura con agua previamente calentada a 8 0 -9 0 ° ,  hasta que toda 
la masa quede ya reducida a polvo, en forma de espesa suspensiôn acuo­
sa. Se filtra entonces a la trompa y se lava con agua y escurre el pro­
ducto, quedando en forma de torta, que se rompe y abandona sobre un 
papel de filtro, para su desecaciôn a la temperatura ambiente. Queda 
asi, por fin, un producto pulverulento, de color blanco y de P. F. =  
=  240 - 245°, que es acetilsulfanilamidometiltiazol muy puro (P. F. del 
producto puro =  259°), tratândose de un producto bruto. Peso del pro­
ducto: 62 gramos. R e n d im ie n t o : el 62 % de la cantidad teôrica y el 
S2,6 %, calculado en funciôn de la cantidad de cloruro de âcido de par-
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t id a , tr a tâ n d o s e  s in  e m b a r g o  d e l  r e n d im ie n to  m in im o  d e l  p r o c e so , f â ­
c i lm e n t e  a lc a n z a b le , y a  q u e  e l  m â x im o  l le g a  a  o sc ila r  a lr e d e d o r  d e l  
OCHENTA Y DOS POR ciENTo DE LA CANTIDAD TEÔRICA, e n  p r o d u c to  p u ro , Con­
fo r m e  h e m o s  h e c h o  c o n s ta r  a l  fin  d e  la  s e g u n d a  p a r te  d e l  c a p itu lo '  
p r im e r o  ; p e r o  p a ra  e l lo  e s  p r e c is e  d o ta r  a l r e a c to r  d e  u n  d is p o s it iv e  
d e  a g ita c iô n  le n ta , c u y a s  p a la s  t ie n e n  p o r  o b je to  e x c lu s iv o  ir  c a s i  
r o za n d o  la s  p a r e d e s  y  e l  fo n d o  d e l  m ism o , a fin  d e  im p e d ir  la  fo r ­
m a c iô n  d e  c a p a  o d e p ô s ito  a lg u n o  d e  p r e c ip ita d o  d u r a n te  e l  p r o ­
c e so , d isg r e g â n d o s e  a s i  c o n t in u a m e n te  e l  p r o d u c to . P e r o  ta l  d is p o s i­
t iv e ,  e n sa y a d o  c o n  p le n o  é x it o ,  n o  s e  p r e s ta  a su  a d a p ta c iô n  a a p a ra to s-  
d e  v id r io  m â s  q u e  a m o d o  d e  e n s a y o , d a d o  e l  e x c e s iv o  r ie s g o  d e  r o tu r a  
d e l m a te r ia l  d e  v id r io  y  d e  a v e r ia s  m u y  e n g o r r o s a s  q u e  in d e f e c t ib le -  
m e n t e  s e  p r o d u c e n  o p e r a n d o  e n  t a ie s  c o n d ic io n e s . En c a m b io  to d o  e l l a  
e s , p u e s , p e r fe c ta  y  fâ c i lm e n t e  r e a l iz a b le  e n  a p a r a to s  in d u s tr ia le s .  La 
c a n t id a d  d e  a m in o m e t il t ia z o l  r e c u p e r a d o  a la  te r m in a c iô n  d e l  p r o c e s o  
se  m a n t ie n e  o sc i la n d o  a lr e d e d o r  d e l  40 p o r  c ie n to .

El liquido filtrado, unido a las aguas de lavado del producto de la 
reacciôn y al que résulta de filtrar, lavar y escurrir a la trompa el 
producto triturado en el mortero, consiste, evidentemente en una diso­
luciôn de clorhidrato de aminometiltiazol, de pH =  4-5  y coloreada en 
amarillo-rojizo. Acidulada a pH =  3 y tratada en frlo dos veces con 
carbôn décolorante, queda coloreada débilmente en amarillo-verdoso,, 
casi incolora, como ocurre con el clorhidrato obtenido a partir de la  
monocloroacetona y de la tiourea, cuyas disoluciones son de reacciôn 
âcida intensa, segün se recordarâ. Continuando entonces el tratamiento 
en la misma forma ya descrita en otro lugar, marcha igualmente el 
procedimiento, sin observarse diferencia alguna. Se obtiene asi la mis­
ma disoluciôn etérea amarilla, de aminometiltiazol, que desecada, eva- 
porada a sequedad, en ausencia de aire y eliminado el éter a presiôn 
reducida, o sea procediendo en conjunto como ya se expuso, queda un 
residuo de 34 gr. de aminometiltiazol recuperado, o sea ün 41,9 % de 
la cantidad total de aminometiltiazol de partida, debiendo tenerse en 
cuenta, naturalmente, que un 50 % de dicha cantidad total corresponde, 
desde luego, al aminometiltiazol combinado con el cloruro del âcido 
acetilsulfanllico.

En la prâctica, las disoluciones etéreas del aminometiltiazol recupe­
rado, que pueden decolorarse incluso tratândolas directamente con car­
bôn, deben mezclarse con las iniciales de aminometiltiazol, obtenido 
directamente del clorhidrato cristalizado, para conservarlas al abrigo* 
del aire y de la humedad, en presencia de cloruro câlcico, conforme 
se expuso al principio de este trabajo, e ir utilizando las cantidades- 
necesarias para la sintesis.
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Prâctica de la hidrôlisis. — El procedimiento que describimos a con­
tinuaciôn, se caracteriza por su extraordinaria sencillez y por una 
perfecta regularidad en la marcha del proceso correspondiente. Sus 
caracteristicas esenciales son la de emplear una disoluciôn de âcido 
clorhidrico, aproximadamente medio normal, y la de descomponer el 
clorhidrato del sulfanilamidometiltiazol formado, mediante una base 
tan extraordinariamepte débil y de efectos endotérmicos sobre las di­
soluciones âcidas, como el bicarbonate sôdico, conforme ya consta en 
otro lugar de este trabajo, pues segün se recordarâ el sulfanilamido­
metiltiazol se descompone en medio fuertemente alcaline, y desde lue­
go, siempre que se intenta su separaciôn del clorhidrato, empleando la 
sosa o el amoniaco diluidos para la neutralizaciôn. Ademâs el bicar­
bonate sôdico ofrece la ventaja indiscutible, sobre todo para la prâctica 
industrial, de poderse emplear en exceso, sin peligro de redisoluciôn 
del sulfanilamidometiltiazol, ya que al fin de la neutralizaciôn se man­
tiene siempre el pH invariable, prôximo a 7, depositândose prâctica­
mente todo el sulfanilamidometiltiazol, sin necesidad de previsiôn al­
guna bajo este aspecto.

La disoluciôn de âcido clorhidrico medio normal, aunque aproxi­
madamente de dicha concentraciôn, nosotros la préparâmes con el ma­
yor cuidado, para evitar omisiones que después no séria posible corre- 
gir, en caso de marchar el proceso irregularmente.

Disponemos al efecto de un matraz aforado, de dos litros de capaci­
dad, para préparâmes previamente cantidades suficientes de la diso­
luciôn medio normal de âcido clorhidrico. La concentraciôn de dicha 
disoluciôn la hemos comprobado después, acidimétricamente con una 
disoluciôn de hidrôxido sôdico normal. Ambas normes son muy intere- 
santes, como se comprenderâ, para aplicarlas a la prâctica de operacio­
nes en escala industrial, comprobando siempre, cada vez que se la haya 
de emplear, la concentraciôn de la disoluciôn de âcido clorhidrico me­
dio normal.

Câlculos :
36,5

HCl N/2 = -----=  18,25 grs. de HCl por litro de disoluciôn 0,5 N. de
2

âcido clorhidrico.
1 c. c. de HCl concentrado, de 23° Bé. (d =  1,19) contiene 0,3723 gr. 

de HCl, segün las tablas de constantes y, por lo tanto, résulta la si­
guiente ecuaciôn ;

18,25
18,25 =  0,3723 x; x  = -------- =  49 c. c. de âcido

0,3723

clorhidrico concentrado, de 23° Bé., a diluir hasta el volumen de un li-
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tro. Como disponemos de un matraz aforado de dos litros de capaci­
dad, tomamos, pues, 49 x 2 =  98 c. c. de âcido clorhidrico concentrado 
y lo introducimos en el matraz aforado para diluirlo hasta completar 
el volumen de dos litros. Dejamos reposar entonces la disoluciôn ré­
sultante durante un dia completo, para tomar después una muestra de 
la  misma y comprobar su concentraciôn con la disoluciôn normal de 
hidrôxido sôdico. Si se ha operado bien se gastarâ, como es lôgico, apro­
ximadamente, doble volumen de la disoluciôn medio normal del âcido, 
para la neutralizaciôn de un volumen conocido del hidrôxido sôdico 
normal.

La disoluciôn de âcido clorhidrico medio normal se emplea para las 
hidrôlisis, segün ya hemos expuesto en este trabajo, en la proporciôn 
de treinta centimetres cübicos de disoluciôn por cada gramo de acetil­
sulfanilamidometiltiazol a hidrolisar, aunque son suficientes 15 c. c. por 
gramo con tal de calentar a reflujo durante cuatro a cinco horas, o sea 
prolongando entonces el tratamiento a reflujo, obteniéndose asi un pro­
ducto todavia mâs puro.

Marcha d© la operaciôn. —• En un erlenmeyer de très litros de capa­
cidad, provisto del correspondiente réfrigérante de reflujo (de los de 
bolas), se introduce la disoluciôn de âcido clorhidrico medio normal y 
después el acetilsulfanilamidometiltiazol bruto, tal como résulta de la 
operaciôn anterior, sin mâs tratamiento alguno, pero previamente pul- 
verizado en un mortero, hasta reducirlo a polvo muy fino. No consti­
tuye, sin embargo, un detalle importante el estado de pureza del pro­
ducto, para la calidad del sulfanilamidometiltiazol finalmente obtenido.

Partimos, pues, de ;

Compuesto bruto acetilado....................................... 62 gr.
HCl 0,5 N. aproximado (30 x  62)   1860 c. c.

Se instala el aparato sobre un hornillo eléctrico de 1.000 vatios y se 
calienta a ebulliciôn a reflujo, anadiendo previamente un poco de are­
na, para favorecer la ebulliciôn, pues el producto pulverulento, no ac­
tüa convenientemente al efecto.

Al principio de la ebulliciôn a reflujo debe calentarse con cuidado, 
porque parte del producto se aglomera en la superficie del liquido a 
ebulliciôn, formando abundante espuma y corriéndose el riesgo de que 
vomite el aparato por el réfrigérante.

Transcurrido el primer cuarto de hora de ebulliciôn desaparece el 
inconveniente indicado, por formarse una franca suspensiôn de acetil­
sulfanilamidometiltiazol en la disoluciôn âcida a ebulliciôn.

Parte de la disoluciôn se colorea en rojo al principio, pero poco a 
poco se va decolorando, notândose ademâs un ligerisimo desprendimien-
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to de gas sulfhidrico por el extremo del réfrigérante, a la media hora 
de iniciada la ebulliciôn, cuyo desprendimiento es prâcticamente des- 
preciable durante todo el proceso, ya que incluso mediante el papel de 
filtro impregnado de una disoluciôn de acetato de plomo o de nitrato 
de plata, se observa tan sôlo la formaciôn de una débil mancha oscura, 
después de prolongada permanencia del papel en la boca del réfrigé­
rante de reflujo. Hasta después de transcurrida la primera hora de 
ebulliciôn a reflujo, no présenta la mezcla sintomas claros de disolu­
ciôn del producto.

La coloraciôn roja inicial desaparece al cabo de la primera media 
hora de ebulliciôn, quedando el contenido del erlenmeyer coloreado en 
amarillo.

Después de transcurridas dos horas y media de ebulliciôn a reflujo, 
se disuelve todo el acetilsulfanilamidometiltiazol y a la disoluciôn ré­
sultante se le anade de un 3 a un 4 % de carbôn décolorante, en fun- 
eiôn de la cantidad de derivado acetilado tratada.

Si se desea, puede decolorarse siempre bastante el compuesto bruto 
acetilado empleado inicialmente, dado el caso de que se le hubiera ob­
tenido excesivamente coloreado en pardo rojizo, siendo suficiente al 
efecto que al triturarlo en el mortero con agua caliente, en la forma 
expuesta en pârrafos precedentes, se substituya el agua caliente por la 
disoluciôn de âcido clorhidrico medio normal, igualmente calentada, 
lavândolo después sobre el filtro a la trompa con la misma disoluciôn 
y con agua y escurriéndolo, por fin, enérgicamente. Sin embargo, este 
tratamiento no es imprescindible para el buen resultado final, al hidro­
lisar el producto, conforme se deducirâ por lo expuesto precedente­
mente.

Una vez anadido el carbôn décolorante a la disoluciôn obtenida como 
consecuencia de la hidrôlisis del producto bruto acetilado, se continua 
entonces la ebulliciôn a reflujo durante diez minutes y se filtra râpida­
mente el liquido aun caliente, sobre un erlenmeyer, en el que se le 
deja enfriar hasta que el liquido alcance la temperatura ambiente. De 
este modo se obtiene una disoluciôn de clorhidrato del sulfanilamido­
metiltiazol, aun excesivamente coloreada en amarillo, por régla gene­
ral. Para lograr su decoloraciôn mâxima, se le vuelve a anadir la mis­
ma cantidad indicada de carbôn décolorante, estando la disoluciôn to­
davia caliente, o aun en frio (la decoloraciôn tiene lugar sin necesidad 
de hervir a reflujo, pues el carbôn décolorante actüa perfectamente so­
bre las disoluciones de este clorhidrato, a temperaturas de 50 a 60° y 
aun mâs bajas, sin necesidad de comprometer, por lo tanto, su estabi­
lidad, o sea como en el caso del clorhidrato del aminometiltiazol), agi- 
lândola enérgicamente, en presencia del carbôn décolorante, durante
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una hora compléta para terminar filtrândola a través del filtro de papel 
plegado, con lo que queda el liquido de color amarillo pâlido muy dé­
bil, casi incoloro.

Recogido el liquido en un vaso de precipitados de paredes gruesas 
y de capacidad suficiente para que cl volumen ocupado por el mismo 
sea la tercera parte, aproximadamente, del volumen total del vaso, se 
le va anadiendo, lentamente y con continua agitaciôn manual, median­
te una varilla gruesa, de vidrio, la cantidad suficiente de bicarbonate 
sôdico (que no contenga carbonato), hallândose el liquido a la tempe­
ratura ambiente, para que quede un ligero exceso de bicarbonate, con 
objeto de tener la seguridad de que la neutralizaciôn ha sido compléta. 
El bicarbonato sôdico se anade sôlido, o sea directamente, sin disolver- 
lo, y en las porciones de masa liquida mâs prôximas a las zonas de 
contacte con el bicarbonato, se aprecia, ya casi desde un principio, la 
formaciôn de un precipitado blanco, coposo. Esta formaciôn de preci­
pitado va progresando, a medida que progresa la neutralizaciôn, obser- 
vândose hacia el fin de la misma una espuma abundante. Terminada la 
adiciôn de bicarbonato, se deja reposar la masa liquida durante una 
noche, separândose entonces poco a poco, el sulfanilamidometiltiazol, 
que se va sedimentando en el fondo del vaso de precipitados. Al dia 
siguienté queda un abundante sedimento depositado en el fondo del 
vaso, en forma de finisimo polvo cristalino, del que se sépara parte de 
la masa liquida, por simple decantaciôn, para terminar filtrando, lavan- 
do con agua sobre el filtro y escurriendo el producto a la trompa.

Durante la neutralizaciôn mediante el bicarbonato y con objeto de 
que resuite menos molesta la abundante formaciôn de espuma, que 
ocurre sobre todo al fin de la misma, es conveniente anadir una canti­
dad igual de agua aproximadamente, de modo que el grado de diluciôn 
de la masa liquida sea casi el doble, como mâximo.

La torta que queda después de escurrir a la trompa el producto, se 
rompe y abandona sobre un papel de filtro, para su desecaciôn a la tem­
peratura ambiente.

Se obtiene, por fin, 40 grs. de sulfanilamidometiltiazol, en forma de 
finisimo polvo blanco, ligeramente amarillento ; pero muy puro, sien­
do su punto de fusiôn de 230-233° (P.F. del producto puro, recristali­
zado en agua =  237°, conforme exponemos mâs adelante). R e n d im ie n ­

t o s : el 74,5 % de la cantidad teôrica y el 64,5 % calculado en funciôn 
de la cantidad de compuesto bruto acetilado de partida.

El liquido procedente de la filtraciôn del sulfanilamidometiltiazol,. 
se tira, pues no vale la pena recuperar la escasisima cantidad de pro­
ducto que contiene, sobre todo si el bicarbonato sôdico empleado no 
se halla impurificado por algo de carbonato, siendo, pues, al efecto,.
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una norma aconsejable, asegurarse de que el pH de la masa liquida se 
mantiene siempre proximo a 7, al fin de la neutralizaciôn de la misma 
y  sedimentaciôn consîguiente del sulfanilamidometiltiazol.

Recristalizaciôn del sulfanilamidometiltiazol. —. Vamos a describir 
a  continuaciôn el resultado de nuestros trabajos de recristalizaciôn del 
producto en medio acuoso, toda vez que el método definitivo a adoptar 
para su aplicaciôn en escala industrial debe ser completado con ligeros 
detalles operatorios, a introducir en la técnica general que se deducirâ 
por lo expuesto a continuaciôn, a fin de reducir al mâximo posible el 
tiempo y el numéro de operaciones indispensables. Por otra parte, ] 
intensidad de la labor experirqental necesaria para conseguir los re­
sultados objeto de este trabajo, nos ha impedido atender detenidamen- 
te a estos pequenos detalles pendientes; pero, ademâs, los mismos re­
sultados prâcticos de la fabricaciôn del producto, deberian conducir, en 
todo caso, a fijar, por completo, las condiciones minimâs de trabajo ne­
cesarias para alcanzar los resultados deseados.

Partimos de 55 gr. de sulfanilamidometiltiazol blanco amarillento, 
que lo introducimos en un erlenmeyer de très litros, provisto de réfri­
gérante de reflujo y lleno hasta la cuarta parte de su volumen, de agua 
calentada previamente a ebulliciôn en el mismo aparato, instalado al 
efecto sobre el correspondiente homillo eléctrico.

Una vez anadido todo el sulfanilamidometiltiazol sobre el agua ca­
lentada a ebulliciôn, se continua sin césar la calefacciôn a reflujo (con­
viene agregar al efecto un poco de arena o de porcelana porosa), y se 
afiade entonces, muy lentamente, una disoluciôn de âcido clorhidrico 
medio normal, en la cantidad estrictamente indispensable para lograr 
la casi compléta disoluciôn de todo el sulfanilamidometiltiazol, intro- 
duciendo seguidamente un 6 % de carbôn décolorante (3 grs. aproxi­
madamente) y continuando la calefacciôn a reflujo, a muy suave ebu­
lliciôn durante un cuarto de hora, agitando a mano todo el aparato, de 
vez en cuando.

Terminada esta fase de la operaciôn, se filtra el liquido en caliente a 
través de un filtro de papel plegado y se obtiene asi un filtrado de color 
verdoso amarillento muy débil, casi incoloro. Al irse enfriando el li­
quido, cristaliza el sulfanilamidometiltiazol completamente incoloro, en 
forma de finas agujas prismâticas muy brillantes, que funden a 237°. 
Peso del sulfanilamidometiltiazol obtenido, purisimo; 28 grs., o sea 
el 50,9 % de la cantidad. de partida.

Una vez filtrado, lavado con agua y escurrido el sulfanilamidometil­
tiazol purisimo obtenido, queda una disoluciôn de la misma coloraciôn 
debilmente verdoso-amarillenta, casi incolora, mencionada, que contie­
ne, como es natural, los 27 grs. de producto restantes, aproximadamen-
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te, disueltos en forma de clorhidrato. De esta disoluciôn se obtiene, por 
lo tanto, mediante la correspondiente adiciôn de bicarbonato sôdico,. 
23 grs. de sulfanilamidometiltiazol sedimentado y del mismo color blan- 
co-amarillento acostumbrado. Este hecho demuestra, pues, claramente, 
sin lugar a dudas, que la coloraciôn amarilla persistente que présenta 
el sulfanilamidometiltiazol depositado por sedimentaciôn, previa des- 
composiciôn del clorhidrato, no obedece a una decoloraciôn insuficiente 
del producto en los tratamientos con carbôn décolorante, sino, en cam­
bio, a que sufre una ligera alteraciôn parcial al separarse junto con la 
espuma formada como consecuencia del gas carbônico desprendido en 
las adiciones de bicarbonato sôdico, probablemente debida a fenômenos 
de oxidaciôn durante el preciso momento del proceso de descomposi- 
ciôn del clorhidrato. Quedaria, pues, como posibilidad a estudiar, efec- 
tuar la descomposiciôn del clorhidrato disminuyendo la tendencia a la 
formaciôn de espuma, por ejemplo protegiendo la superficie libre del 
liquido de la acciôn directa del aire, mediante la adiciôn de una ligera 
capa de éter dietilico o incluso de benceno o de cualquier otro disol­
vente orgânico anâlogo, menos denso que el agua y no miscible con 
ella, cuya presencia reduciria, al propio tiempo, la tendencia a la for­
maciôn de espuma, por la acciôn intensa que ejercen dichos disolven­
tes sobre la tensiôn superficial ; pero este es, desde luego, otro detalle 
a ensayar.

Sospechando que esta ligera alteraciôn del sulfanilamidometiltiazol 
durante los procesos de su liberaciôn del clorhidrato, mediante el bi­
carbonato sôdico, pudiera obedecer a que fuese atacable por los âlcalis 
contenidos en el agua corriente empleada, efectuamos otro ensayo aci- 
dulândola previamente hasta p lï 4-5, aproximadamente, para calentar- 
la a ebulliciôn a reflujo, decolorar con carbôn y recristalizar en ella el 
sulfanilamidometiltiazol. Se obtuvo asi el producto perfectamente cris­
talizado, o sea en forma de las finas agujas prismâticas muy brillantes, 
de P. F. =  237°, con rendimiento prâcticamente cuantitativo ; pero to­
davia de color ligerlsimamente amarillo pâlido. Los resultados de este 
ensayo junto con los del precedente, han de conducir a la compléta 
puesta en prâctica industrial de este ultimo aspecto de la decoloraciôn 
y recristalizaciôn final del producto.

La repeticiôn seriada de ambos procesos de recristalizaciôn y de 
reprecipitaciôn fraccionadas de referenda, constituyen la base del pro­
cedimiento, conforme hicimos constar hacia el fin de la tercera parte 
del capitulo primero, con tan sôlo una pérdida media de materia en 
cada serie de seis operaciones, del 2 al 4 por ciento, sin contar como 
es lôgico la cantidad correspondiente a la fracciôn final de clorhidrato 
disuelto, puesto que se aprovecha en una operaciôn siguiente de las de 
la serie al continuar el proceso.



SEGUNDA PARTE

Datos técnicos d e  in terés

Expuesto el procedimiento hallado, vamos a resumir seguidamente 
los datos técnicos de mayor interés referentes a la producciôn del sul­
fanilamidometiltiazol deducidos de cuanto antecede, e indispensables 
para la redacciôn del proyecto correspondiente, objeto del capitule 
cuarto y ultimo del presente trabajo.

Realizamos los câlculos sobre la base prudencial de errores de apre- 
ciaciôn por exceso, segün aconseja la logica mâs elemental en esta clase 
de previsiones, y al efecto exponemos a continuaciôn los datos de labo­
ratorio referentes a cada una de las operaciones que comprende el in­
dicado procedimiento e imprescindibles en la determinaciôn de los re­
sultados totales. Iniciamos esa relaciôn de datos por los de la ültima 
operaciôn, a fin de facilitar el râpido examen de dichos câlculos para 
una producciôn de diez kilos de sulfanilamidometiltiazol.

Produccion d e  d iez  kilos d e  sulfanilam idom etiltiazol

Teniendo en cuenta que la capacidad de producciôn de sulfanilami­
dometiltiazol purisimo la fijamos en diez kilos por cada proceso com­
pleto de sintesis a partir del cloruro del âcido acetilsulfanllico, de la  
tiourea y de la monocloroacetona, operando segün nuestro procedi­
miento objeto de la primera parte del présente capitulo, nos concreta- 
remos exclusivamente a las operaciones que comprende dicho proce­
dimiento ; pero traduciéndolas a la indicada cifra de producciôn, como* 
punto de fâcil referenda a efectos de câlculo.

De acuerdo con los fines de originalidad del plan que nos hemos tra- 
zado en la introducciôn de todas estas pâginas, no podemos prestar 
atenciôn excesiva al cloruro del âcido acetilsulfanllico, a la tiourea y 
a la monocloroacetona, por tratarse de materias cuya producciôn in­
dustrial se halla suficientemente extendida en nuestro concepto y sobre- 
la que existe ademâs abundante informaciôn en la literàtura especial
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y patentes. Nos limitaremos, por lo tanto, a las alusiones que estime- 
mos mâs indispensables en tal sentido, dentro del referido plan.

Recristalizaciôn final del producto. — Rendimiento: 96 / C -

MATERIAS NECESARIAS

Sul fan il am i domet il-
tiazol  ... ...

HCl N/2 aprox.
NaHCOa......................
6 % de carbôn décolo­

rante ................  ...

PROCESO FUNDAMENTAL

Equivale en conjunto aproxi-
10,4 Kgs. madamente a calentar a reflujo
70 lits. 80 litros de agua mâs 35 litros

3 Kgs. de HCl N/2 y el producto, para.
mantener la calefacciôn durante 

0,6 » media hora, enfriar, neutralizar
con 1,5 Kgs. de NaHCO, y re- 
petir el mismo tratamiento con 
el producto precipitado y la adi­
ciôn del âcido y bicarbonato res­
tantes.

O per a cio n es  com plem entarias  : Filtraciôn, cristalizaciôn, filtraciôn, 
precipitaciôn, decantaciôn, filtraciôn y lavado. Total: très filtraciones, 
una cristalizaciôn, una precipitaciôn, una decantaciôn y un lavado con 
agua.

Hidrôlisis. — Rendimientos: 74,5 % de la cantidad teôrica y prâc­
tico el 64,5 % de la cantidad de compuesto bruto acetilado inicial.

MATERIAS n ecesa ria s

Acetilsulfanilam ido­
metiltiazol .......... 16,2 Kgs.

HCl N/2 aprox.
Carbôn décolorante 

to ta l... ... ...
HaHCOa ..........

241,8 lits.

1,3 Kgs. 
9,6 »

proceso  fundam ental

Calefacciôn a reflujo del pro­
ducto con 243 litros de la disolu­
ciôn clorhidrica durante cinco 
horas, en recipiente de 400 litros 
de capacidad.

O bserv a cio n es : Conforme puede observarse operamos en las con­
diciones précisas para el empleo de los 15 c. c. de HCl N/2 por gramo 
de productp a hidrolisar,

O per a cio n es  com plem entarias : Dos decoloraciones con 4 % de car­
bôn respectivamente, dos filtraciones, una precipitaciôn y una filtra­
ciôn y lavado con agua.

Condensaciôn. — Rendimientos: Teniendo en cuenta que los ren­
dimientos del proceso en funciôn de la cantidad teôrica son, respec-
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tivamente, del 62 %, sin remover la masa adherida a las paredes y 
a l fondo del reactor, y del 82 %, dotândolo de mecanismo especial de 
Temociôn al efecto, adoptaremos pues la media de ambos valores, o 
sea el 72 %, que corresponde a un rendimiento prâctico medio del
95,9 % sobre la cantidad de cloruro de âcido de partida, al que nos
referimos por ser el componente en defecto de la mezcla reaccionante.

MATERIAS TOTALES PROCESO FUNDAMENTAL

Cloruro del âcido ace- Calefacciôn a reflujo durante
tilsulfanilico  16,8 Kgs. siete horas, con extracciôn, en

Aminometiltiazol ... 18 » un aparato de 250 litros de ca-
Eter industral rectifi- pacidad,

cado.........................  97,5 lits.

MATERIAS RECUPERADAS :

A m inom etiltiazol  ; Se récupéra un 40 % y  por lo tanto los 18 Kgs. 
se convierten en 18 — 7,20 =  10,8 Kgs., o sea 11 Kgs. en numéros re- 
dondos.

E ter  in d u s t r ia l : Se récupéra un 70,8 %, o sea 69 litros de éter; 
lo que représenta una pérdida de 97,5 — 69 =  28,47 litros, perfectamen­
te evitable mediante el empleo de buenos sistemas de refrigeraciôn.

MATERIAS NECESARIAS :

Los 11 Kgs. de aminometiltiazol requieren a partir de 16,9 Kgs. de 
clorhidrato de metiltiazilamina, o sea de 17 Kgs. en numéros redon- 
dos, para un rendimiento medio del proceso de descomposiciôn del 
clorhidrato del 85 % de la cantidad teôrica y del 65 % de la prâctica 
de partida, respectivamente. Dicha descomposiciôn représenta un con­
sume de 9,35 Kgs. de bicarbonato sôdico y de 25 Kgs. de cloruro câl­
cico ; cuya cantidad de cloruro câlcico queda incluida teniendo en 
cuenta que se parte de la disoluciôn etérea del aminometiltiazol total 
a  condensar y a transformar en clorhidrato de metiltiazilamina récu­
pérable. Tal cantidad de cloruro câlcico es susceptible de disminuciôn, 
refiriéndola a clorhidrato inicial enérgicamente desecado. Pot lo tanto, 
las materias necesarias en conjunto serân, pues, las siguientes :

Cloruro del âcido acetilsulfanllico ................. 16,8 Kgs.
Clorhidrato de metiltiazilamina ........................  17 »
Bicarbonato sôdico .............................................  9,4 »
Cloruro câlcico fundido ......................................  25 »
Eter industrial rectificado .......... .................  28,5 lits.

« o .  —  SfNTESIS DEL 2-SL’LFANILAMlDO
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O b s e r v a c io n e s ; Para la descomposiciôn del clorhidrato de la metil­
tiazilamina, no es imprescindible operar en disoluciôn acuosa al agre- 
garle el bicarbonato sôdico, ya que da incluso mejores resultados efec- 
tuarlo sobre una simple suspensiôn acuosa de aquél ; pero a condiciôn 
de mantener la masa a descomponer en continua y eficaz agitaciôn a 
fin de evitar aglomeraciones del bicarbonato o del clorhidrato durante 
el proceso, con la consiguiente inalterabilidad de los mismos, y cuidan­
do ademâs de realizar todo ello bajo capa etérea. En dichas condicio­
nes basta recubrir de agua el clorhidrato, agregarle el éter, poner en 
marcha el agitador e ir anadiendo el bicarbonato sôdico y el agua 
necesaria de vez en cuando para impedir que la masa adquiera con- 
sistencia pastosa. La capacidad mâxima del reactor necesario podrâ asi 
reducirse a 250 litros, disminuyéndose ademâs a un limite prâctica­
mente poco estimable las pérdidas de éter retenido en la masa acuosa,. 
sobre todo dada la circunstancia favorable de consistir la misma en 
una disoluciôn saturada de clorhidrato al principio, y de cloruro sôdi­
co concentrada después, en las que la solubilidad del éter es despre- 
ciable a efectos de pérdidas bajo tal concepto. Las pérdidas de éter 
por arrastre mediante el gas carbônico desprendido como consecuen­
cia de la descomposiciôn del clorhidrato por el bicarbonato, son igual­
mente evitables disponiendo de elementos de refrigeraciôn adecuados- 
a una prâctica industrial del proceso indicado.

O per a c io n es  c o m plem en ta r ia s: Decantaciôn, extracciôn, desecaciôn,. 
filtraciôn, destilaciôn, trituraciôn y filtraciôn. Eventualmente puede con­
venir agregar 1 Kg. de carbôn décolorante (6 % del peso del clorhidra­
to de partida), a la disoluciôn etérea del aminometiltiazol, para tratarla. 
simultâneamente con el cloruro câlcico anhidro en la misma opera­
ciôn, ya que el carbôn décolorante actüa en taies condiciones deter- 
minando la eliminaciôn total de posibles impurezas resinosas présen­
tes en forma de fina emulsiôn o suspensiôn, conforme hemos hecho 
constar en la primera parte del présente capitulo.

Clorhidrato de metiltiazilamina. — Rendimientos: del 70 al 75 % 
de la cantidad teôrica referido a la de monocloroacetona de partida,. 
por emplearse la tiourea en ligero exceso, o sea el 72,5 % por término- 
medio. El rendimiento prâctico medio correspondiente es del 117,9 % 
de dicha monocloroacetona.
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MATERIAS NECESARIAS

Monocloroacetona ... 22,8 Kgs.
T iourea..................  ... 20 »
2 % de carbôn déco­

lorante para 27,7 ki- 
logramos de clorhi­
drato a obtener ... 0,55 »

ACLARACIÔN :

Se obtendrân 27,7 Kgs. de clor­
hidrato, correspondiente a los 
18 Kgs. de metiltiazilamina total 
a emplear por su doble carâcter 
de agente de condensaciôn y de 
materia a condensar. De esta 
cantidad de clorhidrato son ré­
cupérables 27,7 — 17 =  10,7 Kgs. 
deducidas las pérdidas ya ex­
puestas.

PROCESO FUNDAMENTAL

Calentar la tiourea junto con 
100 litros de agua a 25° y man­
tener la disoluciôn résultante a 
dicha temperatura durante un 
cuarto de hora mediante agita­
ciôn.

S u p r i m i r  la calefacciôn y 
agregar la monocloroacetona, con 
lo que la temperatura de la masa 
liquida permanece estacionaria 
a unos 50° al cabo de très cuar- 
tos de hora.

Calefacciôn de la mezcla des­
de 50 a 62,5° durante hora y me­
dia y de 65 a 70° durante otra 
hora, todo ello sin interrumpir 
la agitaciôn inicial.

O peraciones com plem entarias : Decoloraciôn y  filtraciôn en calien­
te para evaporaciôn a sequedad a presiôn reducida de la masa liquida 
aun caliente.

OBSERVACIONES : Las cantidades de tiourea y de monocloroacetona 
necesarias para la producciôn de los 17 Kgs. de clorhidrato de metil­
tiazilamina no recuperable son, respectivamente, de 12,3 Kgs. y de
14,4 Kgs

En la cloraciôn de la acetona se tendrâ especial cuidado, cual- 
quiera que sea el procedimiento empleado, de operar siempre en iden- 
tidad de condiciones, conforme ya lo hemos hecho constar en la pri­
mera parte del capitulo primero. Se trata de un detalle de importancia 
fundamental con miras a emplear los aumentos de densidad como nor­
ma esencial de vigilancia del proceso, a fin de interrumpirlo cuando 
la densidad de la masa reaccionante adquiera un cierto valor, previa­
mente determinado en operaciones de ensayo, y cuyo valor dependerâ, 
como es lôgico, de la temperatura y de la composiciôn de la mezcla 
reaccionante, variables segün la técnica de cloraciôn adoptada y la 
forma de llevarla a la prâctica.

Consumo total de primeras materias. — La producciôn de los diez 
kilos de sulfanilamidometiltiazol requiere, por lo tanto, un consumo
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total de las primeras materias fondamentales y complementarias, cuyas 
cantidades se relacionan a continuaciôn:

Monocloroacetona ............................................ 14,4 Kgs.
T iourea......... .' .................................................. 12,3 »
Cloruro del âcido acetilsulfanllico .............. 16,8 »
Cloruro câlcico fund ido ................................... 25 »
Bicarbonato sôd ico ............................................ 22 »
Carbôn décolorante........................................... 2,5 »
Eter industrial rectificado ............................. 28,5 lits.
Disoluciôn de âcido clorhidrico N/2 aprox, . . 312 »

Para preparar los 312 litros de disoluciôn de âcido clorhidrico N/2 
aprox., se necesitan 15,3 litros del âcido concentrado, de 23° Bé.

Los consumos de éter y de cloruro câlcico fundido son susceptibles 
de reducciôn trabajando con aparatos industriales adecuados, confor­
me ya lo hemos hecho constar en pâginas anteriores de este mismo 
capitulo.

Teniendo en cuenta la cantidad de cloruro de âcido de partida los 
rendimientos del proceso total referidos a dicha cantidad son, respec­
tivamente, el 51,7 por ciento del teôrico y el 53,5 por ciento de la can­
tidad prâctica empleada.



CAPITULO CUARTO

PROYECTO DE LA IN DU STRIA  

PRIMERA PARTE

C onsideraciones econôm icas

De sobras conocida es la importancia mundial extraordinaria de la 
terapéutica sulfanilamldica, para ahorrarnos consideraciones sobre el 
interés nacional de la producciôn econômica de materias tan esencia­
les respecte a la industria farmacéutica, como las del tipo de la que 
es objeto del présente trabajo.

Alcanza tal magnitud esa importancia que los anuncios de nuevas 
especialidades farmacéuticas sulfanilamidicas han venido sucediéndose 
en todas partes casi sin interrupciôn, conforme es bien notorio, hasta 
el extremo de representar un consumo ciertamente elevado de produc­
tos intermedios de la gran industria quimica.

Pero la necesidad de atender a los gastos previos cuantiosos de ela- 
boraciôn, ensayos farmacolôgicos, propaganda, envasado y presentaciôn 
a que ello obliga en cualquier caso a las empresas farmacéuticas, junto 
con la no menor de disponer al efecto de suficientes garantlas de regu­
laridad material y econômica en los suministros del componente o 
componentes quimicos caracteristicos de cada especlfico, esta determi- 
nando en nuestro concepto una clara divisiôn de actividades indus­
triales dentro de la organizaciôn moderna de dicha clase de empresas, 
en dos entidades econômicas tan netamente diferenciadas como las 
derivadas de los dos tipos indicados de exigencias a satisfacer.

Concretândonos por lo tanto a las de indole quimica, es évidente 
que su viabilidad econômica dependerâ en absolute de la situaciôn real 
de la industria de los productos quimicos intermedios en cada caso, 
hasta el extremo de que esa clara divisiôn de actividades industriales 
a la que acabamos de referirnos, cçnstituye sin duda, cuando se halla
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sôlidamente cimentada, un exponente çlevadisimo del desarrollo indus­
trial de toda naciôn, no sôlo considerado bajo el exclusivo aspecto qui- 
mico, sino atendiendo, ademâs, al progreso especial de la metalurgia 
y de la mecânica, imprescindible para contar con las garantias previas 
de amplio margen de posibilidades de realizaciôn industrial eficiente 
de los procesos quimicos.

Y la primera consecuencia de importancia decisiva al efecto es la 
posibilidad de afrontar ventajosamente en todo tiempo la concurren- 
cia extranjera de productos similares, no sôlo en el mercado propio, 
sino en otros mercados.

En los casos en que ello no se produzca, cuando sea pues preciso 
recurrir a viabilidades econômicas fundadas en articules de importa- 
ciôn, en el apoyo estatal o en intereses ajenos a la empresa, los riesgos 
de eventualidades por pérdidas de oportunidad de introducciôn de 
nuevos productos o hasta de mantener un ritmo de la producciôn mi­
nimo, pero remunerador, y quebrantos econômicos mucho mâs graves, 
son tan évidentes como efimeras la prosperidad y posibilidades de 
toda organizaciôn de este tipo, que no cuente por anticipado con pro- 
tecciôn arancelaria, régimen especial de suministros y otras consecuen- 
cias derivadas frecuentemente de errores originales de concepciôn de 
los negocios. Pero dada la gran evoluciôn de la Quimica Industrial 
caracteristica de la época actual, los riesgos de referencia aumenta- 
rian ademâs en proporciôn a esa evoluciôn, que no alcanza, en grado 
comparable, a otras actividades industriales, como incluso las de tipo 
exclusivamente farmacéutico, cuya organizaciôn es entonces mucho 
mâs sencilla.

El 2-sulfanilamido-4-metiltiazol, substancia de sintesis y purifica­
ciôn delicadas, segün se deducirâ de lo expuesto en este trabajo, ofrece 
un ejemplo clarisimo en apoyo de cuanto ha venido siendo objeto de 
atenciôn en el présente capitulo, puesto que sus materias fundamenta­
l 's  de partida, o sea el cloruro del âcido acetilsulfanilico, la tiourea y 
la cloroacetona, constituyen también productos intermedios, cuya im­
portancia es sobradamente conocida.

Al cloruro del âcido acetilsulfanilico ya le hemos prestado suficiente 
atenciôn bajo el aspecto econômico, en el epigrafe «Consideraciones 
Previas)) del resumen teôrico y experimental del capitulo primero.

Referente a la tiourea, su producciôn dériva de la gran industria 
de la cianamida câlcica o de la transposiciôn del sulfocianuro amônico, 
como es sabido (155).

Sobre la importancia extraordinaria y el interés nacional de la in­
dustria de la cianamida câlcica, nada podriamos afiadir a lo expuesto 
por el profesor D r .  D . A n t o n io  R iu s  y  M ir ô  en el ano 1923 (156), en
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»que desarrollô este tema extendiéndolo a sus derivados. A pesar de 
los anos transcurridos desde entonces, continua vigente la gran actua- 
lidad del mismo, bastando tan solo considerar al efecto el crecimiento 
■casi vertiginoso de la industria de las résinas sintéticas derivadas de 
la urea, de la tiourea y hasta de la propia cianamida câlcica, algunas 
de ellas en plena y remuneradora competencia con las acrilicas (157), 
para comprender la razôn de tal criterio.

Tan solo en cuanto a la sintesis de la urea esta adquiriendo en la 
actualidad importancia comparable el método mas directe de obtenerla 
mediante el carbamato amônico, por reacciôn entre el amoniaco y el 
anhidrido carbônico a presiones superiores a 100 atmôsferas y tempe- 
raturas del orden de los 150°, realizado y puesto a punto industrial- 
mente no hace muchos anos por el ingeniero F a u se r  en uno de los es- 
tablecimientos del grupo italiano M on tec atin i (158) ; pero a costa de 
grandes dispendios econômicos, segün nuestras noticias fidedignas, so- 
portados gracias a las necesidades impuestas durante los anos de guerra 
economica precursores de la reciente conflagraciôn, en que se vio en- 
vuelta Italia.

Respecte a la obtenciôn del sulfocianuro amônico, de sobras cono- 
cida (159), puede tener interés econômico su sintesis fundada en la 
acciôn del sulfure de carbone sobre el amoniaco, que conduce al ditio- 
carbamato amônico y que en presencia de un exceso de amoniaco 
se transforma parcialmente en sulfocianuro ; procesos estes estudiados 
hace poco por M. C haves S ânchez (160).

Por ultime, vamos pues a ocuparnos de los aspectos econômicos de 
la disponibilidad de cloroacetona, no menos trascendentales que los 
precedentes, puesto que se halla ligada a dos industrias de tan vital 
importancia como la del acide acético y la del clore, derivadas ambas 
con la de la cianamida, de la transformaciôn de primeras materias na- 
turales, o sea del aprovechamiento de las fuentes esenciales de riqueza 
material y energética que constituyen pilares del edificio de la gran 
industria quimica, sin los cuales carecen de base sôlida infinidad de 
industrias como la de los productos del tipo del que motiva el présente 
trabajo, en perjucio de la mayor independencia econômica de toda 
naciôn.

Porque la obtenciôn de la acetona por fermentaciôn bacteriana de 
hidratos de carbono o mediante deshidrogenaciôn catalitica (oxidacion) 
del alcohol isopropilico, si bien realizadas industrialmente, no puede 
competir con la fundada en la destilaciôn seca del acetato câlcieo, «cal 
gris», procedente del âcido acético sintético, en los paises dotados como 
Espana de abondantes fuentes de riqueza hidroeléctrica y carbonifera, 
sobre todo desde que se utiliza el coque de los lignitos de buena calidad 
para la sintesis del carburo de calcio.
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Pero es incluso prâcticamente imposible soportar sin recurrir a la  
protecciôn estatal, 'cualquier clase de competencia asentada sobre bases 
econômicas tan dispares como la de una producciôn derivada de «cal 
gris» procedente de âcido acético de destilaciôn de madera, frente a 
la mas remuneradora obtenida a partir de la «cal gris» de âcido acético- 
sintético y en tal sentido aparece toda via mâs acentuada esa disparidad^ 
atendiendo a los perfeccionamientos modernos introducidos en la in­
dustria del carburo de calcio, fundados en la recuperaciôn del ôxido 
de carbono résultante como consecuencia del proceso de obtenciôn del 
mismo para aplicarlo a la producciôn de la cal viva necesaria, en 
hornos de gas especiales (161). Bajo dichos aspectos, la propia sintesis 
del alcohol metilico por hidrogenaciôn catalitica del ôxido de carbono 
ofrece otro ejemplo de sobras signihcativo, dado el hecho de requérir- 
se ünicamente de 1,4 a 2 Kgs. de carbôn por cada kilo de alcohol meti­
lico asi producido, en lugar de los 70 a 100 Kgs. de madera a des- 
tilar (162).

Pero la importancia del carburo de calcio es toda via mayor en 
relaciôn con el tema objeto de atenciôn, si se tiene en cuenta que 
constituye el punto de partida fundamental para la sintesis de la cia­
namida câlcica.

En cuanto al cloro, no concebimos tampoco la posibilidad de exis- 
tencia y de desarrollo normales de numerosas industrias de obtenciôn 
de productos orgânicos sintéticos, sin contar por anticipado con una 
producciôn suficiente y econômica de un agente de sintesis tan impor­
tante, hasta el extremo de resultar insostenible en nuestro conceptu­
el nivel de precios de los mercados de libre concurrencia, organizandu 
esa clase de producciôn sin una relaciôn de dependencia econômica si- 
multânea, perfectamente bien concebida desde un principio, con una 
producciôn paralela de cloro electrolitico, por ser la electrôlisis de clo- 
ruros alcalines otra de las muchas posibilidades de riqueza que nos 
brinda a los espanoles nuestro suelo, con una prodigalidad casi excep- 
cional, y a que sôlo se halla igualada mundialmente en muy contados 
casos, conforme es sabido.

Porque pretender en general montar toda una serie de instalacio- 
nes de sintesis de productos orgânicos a base de utilizar cloro electro­
litico procedente de suministros a distancia y sin cierta conexiôn de 
intereses afines cuando menos con los de la empresa electroquimica^ 
nos pareceria en general algo tan falto de base econômica como por 
ejemplo la sustituciôn industrial del aire comprimido obtenido median­
te un compresor, por el adquirido comercialmente en envases a pre- 
siôn, o bien la refrigeraciôn enérgica por circulaciôn de salmuera en- 
friada con mezclas frigorificas a base de hielo procedente de compra„ 
al carecer de instalaciôn propia adecuada.
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Por lo tanto, la viabilidad econômica realmente sôlida y sin des­
venta ja ante la libre concurrencia, incluso con miras a la exportaciôn 
de productos, de toda industria de sintesis de derivados sulfanilamidi- 
COS como el que ha sido objeto de atenciôn en el présente trabajo, se 
halla ligada mediante una intima relaciôn de dependencia, a la orga- 
nizaciôn econômica adecuada de las industrias bâsicas de los produc­
tos intermedios derivados del carburo de calcio (o sea también de la 
cianamida câlcica), del cloro electrolitico y ademâs, naturalmente, de 
la destilaciôn del alquitrân de huila.

Y a la disponibilidad econômica de productos intermedios le conce- 
demos tal importancia que incluso llegamos a plantearla oficialmente 
solicitando del Estado, en nombre de una Sociedad en constituciôn, 
autorizaciôn para instalar al efecto en Cardona (Barcelona), una in­
dustria electroquimica de nueva planta, destinada a la obtenciôn de 
cloro, sosa câustica e hidrôgeno con fines de gran envergadura, proyec- 
tada y defendida por nosotros personalmente, a base de electrolizado- 
res de amalgama de una de las empresas instaladoras de mayor pres- 
tigio internacional, teniendo en cuenta al elegirlos, no sôlo las plenas 
e insuperables garantias técnicas ofrecidas, sino el hecho de ser tam­
bién Espana la primera naciôn productora de mercurio. Dicha autori­
zaciôn nos fué otorgada segün Orden de la Direcciôh General de In­
dustria del 25 de marzo de 1944 (163), pasando todo el asunto a la 
absoluta dependencia exclusiva del elemento organizador de la Empresa,, 
una vez cumplido nuestro cometido.

Disponiendo de suministros adecuados de cloro y de acetona, es 
perfectamente viable el empleo de métodos de producciôn continua in­
dustrial de monocloroacetona, para un consumo regular de la misma, 
efectuando la cloraciôn en fase gaseosa a temperatura no superior a 
la de ebulliciôn de la acetona, que debe ser muy pura a fin de evitar 
la baja de rendimientos por formaciôn de résinas durante el proceso.

De los hechos expuestos hasta aqui en el présente capitule, fâcil- 
mente se deducirâ la atenciôn especial que hemos concedido a la trans­
formaciôn y aprovechamiento de fuentes naturales de energia y de 
primeras materias, que al igual que cuanto a ello afecta, constituyen 
en todas partes verdaderos problemas nacionales, cuya exposiciôn nos 
apartaria del tema objeto de este trabajo, dada la magnitud de los 
mismos.

Respecto a la explotaciôn de dicha riqueza, estimamos que no pue- 
den considerarse separadamente los dos factores bâsicos, esenciales, 
déterminantes de las industrias correspondientes, a saber: la primera 
materia y la energia eléctrica.

Existen precedentes de tan fundamental concepto que ya con eleva-
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do criterio ha introducido en nuestra legislaciôn el Ministerio de In­
dustria y Corner cio, por ejemplo al incluir el salto de pie de presa del 
pantano de Barasona en el con junto industrial a desarrollar en la pro- 
vincia de Huesca por la empresa «Hidro Nitro Espanola, S. A.», (164),

Pero aun bajo un punto de vista exclusivamente eléctrico, son las 
propias empresas hidroeléctricas suministradoras de energia las pri­
meras interesadas en tener siempre cubierta la colocaciôn de sobran- 
tes, dada la necesidad fundamental de hallarse por completo en situa- 
ciôn de atender con creces las exigencias del consumo en anos de 
xégimen normal de lluvias, a fin de no quedar expuestas a modifica- 
ciones forzosas del süministro en anos secos.

Las previsiones econômicas basadas en la mâs elemental pruden- 
cia, obligan a dichas empresas a asegurarse las minimas variaciones 
anuales posibles, tanto en sus disponibilidades de energia como en 
las posibilidades de consumo. La primera condiciôn puede realizarse 
plenamente mediante la construcciôn de embalses reguladores ; para 
la  segunda, en cambio, sôlo la gran industria quimica fundada en pro­
cesos de aplicaciôn de la energia eléctrica a las transformaciones ma- 
teriales, permite cumplir la doble finalidad esencial de colocaciôn ven- 
tajosa de sobrantes y de realizaciôn de dichas transformaciones en 
condiciones remuneradoras, sin que al efecto ejerza influencia alguna 
el aumento del precio de coste del kilowatio-hora, hidroeléctrico, deri- 
vado de la cantidad de mano de obra que interviene en tal clase de 
construcciones — segün es bien notorio en todas las naciones, incluso 
dentro de situaciones econômicas tan desfavorables como las sufridas 
por algunas con anterioridad a la reciente conflagraciôn—, puesto que 
la rentabilidad de las grandes instalaciones quimicas de este tipo ha 

aumentado paralelamente en mucha mayor proporciôn, debido al pro- 
greso enorme de la técnica constructiva de las mismas, al de los propios 
procesos quimicos fondamentales y a la variadisima gama de produc­
ciôn derivada a que conducen. Con todo ello queda asegurada la amorti- 
zaciôn en plazo normal de los capitales invertidos, y esta es otra prue- 
ba mâs en favor del concepto elementalisimo de dependencia reciproca 
de los dos factores bâsicos, esenciales, antes mencionados: la primera 
m ateria y la energia eléctrica.

La inteligente y racional compaginaciôn de estos dos factores se 
traduce siempre, por lo tanto, en el mâs bajo coste de los productos 
intermedios correspondientes, que es la causa fundamentalmente dé­
terminante de las posibilidades remuneradoras de toda producciôn de 
derivados sulfanilamidicos como el que es objeto del présente trabajo.



SEGUNDA PARTE

D escripciôn de  la Instalaciôn

Todos los aparatos de que consta la instalaciôn tienen por objeto 
la prâctica industrial de las operaciones expuestas en el capitule tercero.

Debido a que la indole del producto requiere instalaciones para 
pequenas capacidades de producciôn respecto a la de otros compuestos 
desrtinados a fines no exclusivamente quimioterâpicos y atendiendo, 
ademâs, a la pulcritud, limpieza y separaciôn por lo tanto conveniente 
de cada grupo de operaciones, que es norma fundamentalisima en este 
tipo de industrias, proyectamos la instalaciôn a base de aparatos con 
propulsiôn independiente, mediante pequenos motores eléctricos blin- 
dados que transmiten el movimiento a los correspondientes agitadores 
mecânicos por el sistema de correas trapézoïdales multiples, que es el 
mâs generalizado modernamente, debido a que asegura una transmi- 
siôn perfecta, con mâxima disminuciôn de rozamientos y vibraciones 
y ausencia de polvo y de suciedad.

Y dentro de la misma orientaciôn y en evitaciôn, ademâs, de pér- 
didas de éter y de fugas de vapores corrosives, todos los agitadores 
mecânicos de los aparatos de reacciôn van provistos de un dispositive 
de cierre especial hermético (165), consistente en una protecciôn del 
prensa estopas mediante un cierre hidrâulico formado por el liquide 
mâs conveniente en cada case, con cuyo dispositive queda" también 
eliminado en absolute cualquier riesgo de infiltraciôn por la base del 
prensa estopas, de gases, vapores o liquides, segün la naturaleza de 
las operaciones que en general se efectüen, los que al ejercer una ac­
ciôn corrosiva o disolvente, afectan al prensa estopas y penetrando a 
través de éste, en mayor o mener proporciôn, alteran los lubricantes 
y las partes exteriores mecanizadas del agitador, perjudicando asi al 
buen funcionamiento del aparato.

En la figura 4 incluimos dos variantes de detalles constructives es- 
quemâticos de dicho dispositive, del que van provistos los aparatos nü- 
meros 1, 9, 6, 7 y 8, del alzado general de la figura 5. El liquide de
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llene del cierre hidrâulico es el mercurio salvo en los aparatos numé­
ros 1 y 8, que se substituye por una disolucion salina concentrada.

Los aparatos destinadbs a operar con éter anhidro pueden desecar- 
se interiormente sin dificultad por circulaciôn de aire seco, previa ca- 
lefacciôn de los mismos ; cuya instalaciôn, dado su caracter accesorio, 
no consta en el mencionado alzado, al igual que el compresor frigo- 
rlfico y la instalaciôn de refrigeraciôn enérgica por circulaciôn forzada 
de salmuera o de mezclas hidroalcohôlicas o hidroglicerinicas, a través 
de todos los elementos a refrigerar, cuidadosamente calorifugados. 
Tanto estas instalaciones como la de vapor, no ofrecerian novedad algu­
na, propia del plan trazado en la introducciôi» del présente trabajo.

El evaporador al vacio 3, sôlo va provisto, naturalmente, de prensa 
estopas. La masa cristalina obtenida, removida por el agitador, puede 
pasar al aparato 5, o bien al depôsito de réserva de clorhidrato de me­
tiltiazilamina, mediante las vâlvulas de compuerta que figuran en el 
piano, con lo que es fâcil hacer caer la masa por el tubo que convenga, 
constituyendo un conjunto similar al de enlace entre los aparatos 7 
y 8, Los indicados tubos serân de gres, de platinas planas, y las juntas 
de uniôn entre ellos, de amianto cauchutado especial.

Elegimos las vâlvulas de compuerta con obturador de caras parale- 
las, para tubos de gran diâmetro, porque aseguran un cierre perfecto, 
sin fuga alguna de éter, ni riesgo de averlas en el caso présente, de­
bido a actuar sobre sôlidos pulverulentos, blandos y poco adhérentes ; 
habiéndolas empleado a plena satisfacciôn en otras ocagiones con fines 
similares.

Respecto al aparato 7, su réfrigérante de reflujo con circulaciôn de 
salmuera puede funcionar como tal; o bien sin dicha circulaciôn, como 
simple columna de destilaciôn, cuando convenga recuperar el éter, se­
gün se deducirâ del examen del piano. El mismo aparato es susceptible 
de adaptaciôn a la prâctica de la purificaciôn por cristalizaciôn en ben- 
ceno de la masa bruta del cloruro del âcido acetilsulfanllico, después 
de sometida a desecaciôn enérgica, previo prensado a fondo, opérande 
en la forma expuesta en la segunda parte del capitule primero, o sea 
mediante el procedimiento de extracciôn continua con recuperaciôn 
del disolvente al fin del proceso.

La desecaciôn previa de la masa bruta de cloruro de âcido recién 
prensado, puede realizarse al vacio enérgico, en un desecador cilindrico 
giratorio (166).

La «American Cyanamid Ce.» (167), efectüa la desecaciôn indus­
trial de dicho producto, mezclândolo con liquidos orgânicos inertes, ca- 
paces de formar mezclas azeotrôpicas con el agua, eliminândola asi por 
destilaciôn a baja temperatura.
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Los demâs detalles esenciales quedan expuestos de modo suficiente- 
mente claro en el alzado general de referenda, para ahorrarnos repe- 
ticiones, salvo en lo que respecta al aparato 7, concebido por nosotros 
al efecto como consecuencia de los resultados obtenidos en nuestros en- 
sayos de laboratorio, a fin de operar en condiciones anâlogas a las de 
dichos ensayos, y de cuyo aparato constan los detalles correspondientes 
en la figura 6, a escala 1/10 del natural; toda vez que esta prévis to 
para la producciôn de los 16,2 Kgs. de acetilsulfanilamidometiltiazol 
necesarios para la de 10 Kgs. de sulfanilamidometiltiazol, con arreglo 
a los datos técnicos de interés incluidos en la segunda parte del capi­
tule tercero. Asi, pues,» dicha capacidad de producciôn sera la de cada 
operaciôn de extracciôn compléta de los 16,8 Kgs. de cloruro del âcido 
acetilsulfanllico, durante unas siete horas de funcionamiento continuo 
del aparato.

Conforme! podrâ observarse en el dibujo de la misma figura 6, ele­
gimos un réfrigérante de reflujo, de tipo multitubular, a base de un 
haz de tubos rectos verticales, especialmente indicado en nuestro 
caso (168).

Tanto el aparato de extracciôn de la figura 6, como los demâs reac- 
tores de la instalaciôn, van provistos de las correspondientes mirillas 
de iluminaciôn y de observaciôn del contenido de los mismos, represen- 
tadas en el alzado general de situaciôn de aparatos de la figura 5 por 
dos pequenas circunferencias concéntricas, dibujadas junto a la cifra 
de la numeraciôn respectiva de cada aparato, segün podrâ observarse.

La carga del éter de repuesto, procedente de un depôsito general 
de la instalaciôn no incluido en dicho alzado, convendrâ realizarla en 
el aparato nümero 5, ya que el éter recuperado, por hallarse siempre 
seco de modo suficiente, deberâ pues reservarse para uso eventual en 
el aparato nümero 7, hasta que se acumule en exceso en el depôsito res- 
pectivo que consta en la figura 5. A fin de facilitar una mâs cômoda 
regulaciôn del contenido de éter recuperado de dicho depôsito, comu- 
nicarâ éste con el depôsito general de éter de la instalaciôn, mediante 
las llaves de paso y tuberia de retorno correspondientes.

La carga • del éter de repuesto de referenda podrâ efectuarse, por 
ejemplo, mediante un montaliquidos, situando el depôsito general de 
éter al mismo nivel que el de la cloroacetona que se incluye en la figu­
ra 5, ô aun mejor, segün los casos, bajo tierra, a profundidad conve­
niente, especialmente en climas câlidos, para los cuales se dispondrâ 
también de circulaciôn de agua de refrigeraciôn — enfriada incluso ar- 
tificialmente si fuera preciso, mediante la propia instalaciôn frigorl- 
fica ya mencionada en este capitule—, destinada a la alimentaciôn de 
(agua del bano,del aparato nümero 7 (figuras 5 y 6), para un margen de
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disponibilidad de temperaturas regulable entre mâs amplios limites, 
asi como al depôsito de éter recuperado y a los aparatos numéros 5 

y 6 (figura 5), que irân los très provistos, al efecto, de la camisa y do­
ble fondo de refrigeraciôn correspondientes.

En caso necesario, incluso se intercalarâ en cada una de las entra- 
das de éter o de disoluciôn etérea de todos ellos, un serpentin de re­
frigeraciôn, muy indicado, al menos cuando las tuberias de enlace res- 
pectivas deban cubrir distancias excesivas, cuyas tuberias son a su vez 
susceptibles de refrigeraciôn mediante los correspondientes mângui- 
tos, distribuidos en donde resulten précisés.

Tanto dichas tuberias y accesorios, como el depôsito y aparatos de 
Teferencia, deberân hallarse por supuesto convénientemente calorifu­
gados. El mayor coste de la instalaciôn, derivado de la adopciôn mi- 
nuciosa de taies precauciones, quedarâ siempre compensado con creces 
por un ahorro considerable de éter, de capital importancia en la prâc­
tica diaria del proceso industrial objeto de la producciôn.

Todos estes son detalles que al igual que otros, como por ejemplo 
el del lugar de inserciôn del tubo de la carga de agua del mismo apa­
rato numéro 5, no alteran la - idea fundamental de conjunto de la ins­
talaciôn, ni afectan por lo tanto esencialmente a la situaciôn de aparatos 
y  elementos principales del alzado general de la figura 5; por cuyas 
razones tampoco constan en dicho alzado. En cambio pertenecen al con­
junto de variantes a introducir en la instalaciôn segün los casos, de 
acuerdo con las caracterfsticas propias del emplazamiento elegido y de 
la organizaciôn industrial correspondiente.

Con cuanto acabamos de exponer terminâmes el présente trabajo, 
una vez desarrollados los cuatro capitules en que hemos dividido el 
tema que ha venido ocupândonos ; todo ello dentro del orden de ideas 
fundam entals de la orientaciôn adoptada desde la introducciôn de es­
tas pâginas.

Los datos expérimentales biolôgicos aludidos en el texte, tanto en 
su aspecto farmacodinâmîco como toxicolôgico, proceden de nuestros 
trabajos de colaboraciôn realizados con el profesor Dr. don J u a n  J im é-  
NEZ V a r g a s  en la  «Secciôn de Fisiologla de Barcelona del Institute Na- 
cional de-Cieircias Médicas del Consejo Superior de Investigaciones 
Cientlficas», d e  la  que es Jefe dicho profesor (*).

(*) Desde que quedô terminada esta Memoria, a fin de septiembre ûltimo, 
basta el présente, dicha Secciôn ha pasado a formar parte del «Institute Espanol 
de Fisiolosfa y Bioqufmica», de reciente creaciôn por el «Consejo Superior de 
Investigaciones Cientlficas».



C O N C L U S I O N E S

Se hace un estudio general de los métodos de sintesis de deriva- 
dos sulfanilamidicos del tipo de'l 2-sulfanilamido-4-metiltieczol, de 
posihle interés para su aplicaciôn a  una produccion en escala indus­
trial, y se eligen en consecuencia como punto de partida el cloruro 
del âcido acetilsulfanllico y el 2-amino-4-metiltiazol ; obtenido éste 
de la monocloroacetona y de la tiourea.

Se estudian los métodos de sintesis del 2-amino-4-metiltiazol, asf 
como las condiciones del proceso de condensacion entre la monoclo­
roacetona y la tiourea, las propiedades del aminometiltiazol y las de 
su clorhidrato, y se logran grandes simplihcaciones en  la prâctica 
de diclho proceso, que perm iten efectuarlo de modo râpido y eco- 
nomico, en  escala industrial.

Se ha investigado la accion del cloruro del âcido acetilsulfanllico 
sobre el 2-amino-4-metiltiazol en diversas condiciones expérimenta­
les y se demuestra que e'I proceso pcurre siempre sin formacion de 
derivado diacilsulfanilamidico alguno. Se demuestra igualmente la 
escasa actividad reaccionante del 2-amino-4-metiltiazoî y se estudia 
la accion ejercida por el agua sobre didho proceso.

Se dan norm as para la  purificaciôn y recristalizacion del cloruro 
del âcido acetilsulfanllico y dos nuevos procedimientos de sintesis 
del acetiIsulfanilamidometiltiazol.

I I .  —  Sf.NTESIS DEL 2-SULF.4NIL.4MIDO
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Se demuestra que los métodos de ihidrolisis del acetilsulfanilami­
dometiltiazol descritos en  la literatura y patentes carecen de interés 
prâctico, debido a escision hidroKtica total de la molécula durante 
el proceso, y se da un nuevo procedimiento caracterizado por su 
sencillez, que permite la  prâctica de diclho proceso en escala inidtis- 
trial, asf como la precipitacion final del 2-sulfanilamido-4-metiltiazol 
résultante y la  recristalizacion del mdsmo en  perfecto estado de 
pureza.

Examinadas la® propiedades del sulfanilamidometiltiazol compa- 
rativamente con las de otros derivados sulfanilamidicos similares y 
habida cuenta de la escasa actividad reaccionante del 2-amino-4-me- 
tiltieizol, se asigna a  los 2-sulfanilamido-4-(alcohil o aroil) - tiazoles, 
una estructura amfdica primaria N-disustitufda, correspondiente a  la 
forma imînica tautomera del 2-aminotiazol y derivados.

Se demuestra experimentalmente que la estructura amfdica pri­
maria N-monosustitufda, no es Ja normal en el caso de estos deri­
vados sulfanilamidotiazolicos, sino que les corresponde, en cambio, 
la prim aria N-disustitufda de referencîa.

Se apoyan los hechos expérimentales en favor de la  indicada es­
tructura, con aportaciones originales fundadas en  las propiedadés 
de nuevos derivados azosulfanilamfdicos obtenidos, que se descri- 
ben por prim era vez.

Como consecuencia de todo ello se aplica la técnica dé extracciôn 
continua a  baja tem peratura, m ediante disolventes no miscibles con 
el agua, a  la prâctica de la condensacion entre el cloruro del âcido 
acetilsulfanflico, anadido lenta y regularmente por extracciôn, y el 
2-amino-4-^metiltiazol y se propone un aparato adecuado, de extrac- 
cion continua, para  efectuar este proceso en escala industrial.

Se hace un estudio economico général de la obtencion industrial 
de los derivados sulfanilamidicos del tipo objeto de atenciôn y se 
analizan las causas fundamentalmente déterminantes de su precio 
de coste.
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Se propone la instalaciôn necesaria peura la sintesis del 2-sulfa- 
nUamido-4-metiltiazol en  escala industrial, con los detalles cons­
tructives esenciales de los aparatos y demâs elementos principales 
de lia misma.

Laboratorio de Investigacion y Ensayos 
Industriales del autor (*)

Rambla de Cataluna, 116 — Barcelona

Barcelona, 30 de septiembre de 1946

(*) Inscrito en el «Registre de Censo Industrial de la Delegaciôn Provincial 
de Industria de Barcelona».
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