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ESTUDIO SOBRE LA ACCION DEL ACIDO ARSENICO Y DERIVADOS
SOBRE LOS NITROFENOLES ®

POR EL

Docror OCTORINO RODOLFO PEPE

A medida que los trabajos de laboratorio permiten conocer nuevas
combinaciones organicas en las que se introducen elementos que figu-
raban solamente en los compuestos minerales, crece notablemente el
campo de la quimica orgéinica, presentando méds puntos de contacto
con la quimica inorgénica. Se conoce actualmente una cantidad enorme
de compuestos de esta naturaleza a los que se designa bajo el nombre
de compuestos organometdlicos y organometaldidicos segin la natu-
raleza del propio elemento introducido. Entre estos compuestos mere-
cen capitulo a parte los arsenicales, en los que debido a sus importan-
tes aplicaciones terapéuticas tanto se ha trabajado. En los compues-
tos eciclicos, el arsénico como los demdis elementos, puede hallarse
fuera del niucleo o formando parte del mismo, constituyendo en este
dltimo caso los heterociclicos arsenicales: sobre estos compuestos que
son mas recientes y en los que consiguientemente hay menor labor
realizada, merecen citarse los trabajos del doctor Zappi, quien ha in-
troducido la nomenclatura de Arsepidinas para los arsenicales analo-
gos a la piperidina, por él descubiertos (1).

Nuestro modesto trabajo se ocupa en cambio de los otros compues-
tos arsenicales, siendo solo una contribuciéon a cuanto se ha hecho
respecto a la sintesis del conocido compuesto quimicamente deno-
minado diclorhidrato de diamino 3-3’, dihidroxi 4-4’ arseno benceno,
conocido vulgarmente con el nombre de « Salvarsan », y que también
se denomina « Arsenobenzol » « Diarsenol », « Arsenobillon », « Khar-
sivan », « Arsfenamina » o « 606 » de la serie de Ehrlich. La fase final

(*) Tesis presentada a la Facultad de Quimica y Farmacia para optar al grado de
doctor en quimica,.
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de uno de los procedimientos de obtencién del mismo, el mas empleado,
consiste en la reduceién del deido 3 nitro 4 hidroxi fenil arsinico.

Ahora bien; hemos revisado todos los procedimientos seguidos para
la obtencién del dcido 3 nitro 4 hidroxi fenil arsinico. Entre esos pro-
cedimientos, el méas corto es el de nitraciéon del acido hidroxi fenil ar-
sinico, previamente obtenido, a partir del fenol, tratado por el acido
arsénico, segin la reaccion de Béchamp. No hemos encontrado, en
nuestra recorrida bibliografica, ninguna cita respecto de la obtencion
de este mismo compuesto por accion directa del dcido arsénico sobre
el orto nitro fenol. Esto nos llamé la atenciéon, pues dada la facilidad
con que pueden obtenerse los nitrofenoles serfa un método practico
el que permitiera llegar al 4cido antes citado por extensiéon de la reac-
cién de Béchamp al orto nitro fenol.

En el presente trabajo estudiamos esta reacciéon, que constituye
nuestro principal objeto, pero encuadriandolo en el tema propuesto
que es mas general y que se refiere a la aceién de los compuestos del
arsénico sobre los diferentes nitrofenoles.

A continuaciéon ordenamos la exposicion de la labor realizada acom-
pafiada de la teoria tenida en cuenta en los diferentes‘casos, no como
obstiaculo sino como guia. En ella seremos lo méas breve posible ha-
biendo debido suprimir la cita de muchas experiencias cuya realiza-
cidon fué necesaria para nuestra personal ilustracion, a fin de salvar
dudas surgidas en el desarrollo de nuestra labor. Por tal circunstancia
en mis de una ocasiéon hubimos de apartarnos de nuestro tema para
ocuparnos de otros no menos interesantes pero que dilataron la ter-
minacion del presente trabajo. En cambio, el provecho de esa aparente
pérdida de tiempo esti en que han quedado abiertas sendas de nue-
vos trabajos que pensamos proseguir, y queremos dejar esto escrito
no como un deseo sino como formal promesa de algo que adquiere de
esta manera el caricter de un compromiso contraido.



PARTE TEORICA
CariTuLo I

METODOS GENERALES DE INTRODUCCION DE ARSENICO EN LA MOLE-
CULA ORGANICA Y SU APLICACION A LOS CASOS PROPUESTOS

Nuestra primera preocupacién fué encontrar los compuestos del
arsénico més indicados para efectuar nuestros ensayos sobre los ni-
trofenoles. Orientamos la labor en dos sentidos:

1.c Estudio de todas las formas bajo las cuales se presenta el
arsénico en las combinaciones minerales.

2.° Estudio de los procedimientos patentados hasta el presente
en la obtencion de los diferentes compuestos organicos de arsénico,
y consideraciones tedricas acerca de la practicabilidad de dichos pro-
cedimientos para nuestro caso. Ambos estudios tendian a un mismo
objeto: elecciéon del arsenical o arsenicales y del método operatorio
a emplear.

A fin de no dilatar el presente trabajo omitimos el desarrollo del
primer punto concretindonos a exponer brevemente los diferentes
métodos de introducecion de arsénico utilizados hasta el presente segin
consta en la literatura consultada. En particular nos interesaban los
métodos aplicados para los compuestos de la serie aromdtica por ser
de tal naturaleza los que nos proponiamos obtener.

Primer método. — El primer método empleado para la obtenciéon
de arsenicales orgianicos y que fué casualmente descubierto por Louis
Claude Cadet de Gassicourt en 1760, consiste en la accién del calor
sobre una mezcla de acetato de potasio y anhidrido arsenioso, la que
conduce al cacodilo y sobre todo al 6xido de cacodilo (2). Esta reac-
cién se explica quimicamente, considerando que por el calor, el ace-
tato de potasio se descompone: en ausencia del anhidrido arsenioso
esta descomposicién daria lugar a carbonato de sodio y acetona; en
presencia del anhidrido arsenioso este interviene cediendo oxigeno,
se desprende anhidrido carbdnico y los grupos metilo se unen al ar-
sénico, obteniéndose un derivado del grupo de las arsinas, siendo el
cacodilo la tetra-metil-diarsina y el 6xido de cacodilo el 6xido de di-
metilarsina, segin qued6 establecido por los trabajos de Thenard,
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Buiisen, Berzelius y otros investigadores. Este fenémeno se expresa
generalmente por la ecuacién:

4 CH;;COOI{ + AS203 —> [(CIIa)nAS]z O + 2 K2003 + 2 COQ

Pero ella no representa cuantitativamente la reaccion operada pues
simultineamente tiene lugar, la reducciéon en pequefia cantidad del
anhidrido arsenioso a arsénico metalico, desprendimiento de metane
e hidrocarburos no saturados y reducciéon de una parte del 6xido de
cacodilo a cacodilo, siendo éste el que da al liquido de Cadet sus ca-
racteristicas de liquido fumante e inflamable.

Como ficilmente se comprende, este método no puede ser aplicado
en el caso de los nitrofenoles. Una analogia tedrica podria encontrarse
haciendo abstraccion de los deméas grupos funcionales que pueden
influir haciendo variar fundamentalmente la reaceién si en los nitro-
fenoles hubiera ademds un grupo carboxilo, esto es, si se tratara de un
cuerpo como el dcido 3 nitro 2 hidréxibenzoico (icido 3 nitro salici-
lico) cuya sal s6dica podria tratarse por anhidrido arsenioso de manera
analoga. Pero entre los compuestos de la serie aromitica no se regis-
tra tal método de obtencién en ningin caso, ni alin en el més senci-
llo: en efecto el 6xido de difenilarsina no se obtiene por la. aceion del
anhidrido arsenioso sobre el benzoato de sodio o de potasio; se citan
como métodos de obtencion la accion de la potasa alcohdlica sobre la
cloro difenilarsina o la accion del anhidrido arsenioso sobre el bro-
muro de fenil magnesio en solucién etérea. Por lo deméas no ha dado
resultado ni atn para la obtenciéon de los homélogos alifaticos.

Segundo método. — El segundo método que se presenta a nuestra.
consideracion es el que permitiéo en 1853 a Landolt obtener homdblo-
gos del cacodilo y consiste en la accidon de la aleacién de arsénico y
sodio sobre los yoduros de alkilo (3). Landolt aplic6 este procedi-
miento sobre el yoduro de etilo; Cahours y Riche lo aplicaron a la sin-
tesis del cacodilo, y otros investigadores a los homoélogos conteniendo
grupos propilo, butilo y amilo. En la aleacién de sodio y arsénico es-
tos elementos parecen hallarse formando los compuestos AsNa; y
AsNa. pues se obtienen al mismo tiempo que los derivados cacodi-
licos tri-alkil-arsinas.

Podria pensarse en la posibilidad de obtenciéon de arilarsinas por el
mismo procedimiento aplicado a los derivados halogenados aromi-
ticos, esto es, haciendo actuar la aleaciéon de sodio y arsénico sobre el
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yodobenceno o sobre un derivado halogenado complejo como seria
el derivado de algin nitrofenol. No hemos aplicado este método en
nuestras experiencias por las siguientes razones: en primer lugar por-
que nos apartariamos del tema propuesto en cuanto se partiria de un
derivado que’ tiene ademéas de los grupos nitro y oxhidrilo, otro ele-
mento sustituyente, el halégeno; en segundo lugar porque en la lite-
ratura consultada no se registra tal método para los derivados arili-
cos lo que se explica dado el diferente caracter de los derivados halo-
genados arométicos respecto de los alifdticos; sin tener en cuenta ade-
mas que la aleacién de sodio y arsénico podria actuar en el caso parti-
cular sobre los otros grupos de la molécula bencénica.

Tercer método. — Una variante introducida en este método consiste
en sustituir la aleacién de arsénico y sodio por arsénico libre, el cual se
trata por los yoduros de alkilo en tubos sellados a 160-200° (Cahours)
o bien se opera con arsénico amorfo a temperatura ordinaria (Auger).
Se obtienen asi compuestos cuaternarios, esto es, halogenuros de te-
traalkilarsonio (4). Tampoco se ha aplicado esta reacciéon a los com-
puestos arométicos y por su analogia con la anterior debemos repe-
tir las mismas consideraciones.

Cuarto método. — Otra variante consiste en el tratamiento de los
yoduros de alkilo por amalgama de arsénico: se obtienen también
principalménte yoduros de tetraalkilarsonio (5)- El mismo comen-
tario puede ser repetido.

Quinto método. — Un compuesto inorgdnico del arsénico muy em-
pleado en sintesis es el cloruro de arsénico. Su accién sobre los deri-
vados organo-zincicos conduce a trialkilarsinas (6). Si en lugar del clo-
ruro de arsénico se parte del cloruro de dialkilarsina y sobre él se hace
actuar el zincalkilo se obtienen trialkilarsinas en las que los grupos al-
kilos pueden ser diferentes. Este método no se registra para las ari-
laminas.

Sexto método. — La accion del cloruro de arsénico sobre los deri-
vados organicos del mercurio es méas general. Con los dialkilmercurios
se obtienen monoalkilarsinas dihalogenadas. Con los derivados ari-
lados del mercurio se obtienen monoarilarsinas dihalogenadas o diaril-
arsinas monohalogenadas (8). Como derivado arilado de mercurio
puede emplearse un diarilmercurio (Michaelis) o bien el cloruro de
arilmercurio (Roeder) (9). Este método no solamente puede aplicarse
sino que ha sido aplicado al caso de los nitrofenoles (9).

Para ello debe transformarse previamente el nitrofenol en el deri-
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vado mercirico. En general esta « mercurizacién » (*) se efectida tra-
tando la sustancia organica con acetato de mercurio en solucidén
acética. « El paranitrofenol fija el mercurio de un modo casi instan-
t 4neo, dando un solo derivado mercurial: con el ortonitrofenol se
o btiene una mezela de los dos derivados monomercuriales con el de-
rivado dimercurial » (10). El acetato de arilmercurio resultante es

OH
7\ Hg 000 CH,
o
| |
NS

NO,

transformando por doble descomposicién con cloruro de calcio (u
otro cloruro metéilico adecuado) en cloruro de arilmercurio.

Una vez obtenido el compuesto de mercurio éste es calentado a 100°
con cloruro de arsénico con lo que se obtiene la correspondiente di-
cloroarsina. Habiendo en la molécula grupos carboxilos, oxhidrilo
(como en los nitrofenoles) o aminos, estos deben ser protegidos por al-
kilacién o acetilacion para evitar las reacciones secundarias que con
ellos operaria el cloruro de arsénico (8).

No nos hemos ocupado de este método porque ademas de que él ha
sido ya aplicado por otros investigadores, su estudio nos apartaria
del tema en cuanto no se trata de la introduccién directa del arsénico
en la molécula orgdnica sino por desplazamiento de mercurio previa-
mente introducido.

Séptimo método. — El cloruro de arsénico actiia también sobre los
compuestos organomagnesianos. En este caso puede usarse, también,
en cambio del cloruro, el bromuro de arsénico. El método permie
llegar a compuestos alifdticos o aroméaticos segin que se parta de yo-
duros de alkil o de arilmagnesio (8). Se llega exclusivamente a deri-
vados trialkilados o triarilados cuando el reactivo de Grignard se em-
plea en exceso; pero puede llegarse a derivados primarios y secunda-
rios empleando dicho reactivo en proporciones convenientes. Por otra
parte de los derivados terciarios puede pasarse a los secundarios y

(*) Asi como se expresa con los términos de nitracion, sulfonacion y halogenacion,
a la introduccion de grupos nitro, sulfonico y elementos halogenos en la molécula or-
géanica, se denomina con el término « mercurizacion» a la introduccion de mercurio

en la misma.
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primarios mediante tratamiento con nuevas cantidades de cloruro de
arsénico.

También hemos desechado este método por razones andlogas a las
expuestas para los métodos anteriores.

Octavo método. — Se obtienen también compuestos arsenicales or-
ganicos por accion de los halogenuros de arsénico sobre los hidrocar-
buros acetilénicos: se abre una ligadura fijandose en un extremo un
atomo de halogeno y en el otro, el grupo AsX.. Una adicién anéiloga
se obtiene por accion de una mezcla de dcido arsenioso y cloruro de
tionilo: sobre un carbono se fija un d4tomo de halégeno y sobre el otro
el grupo AsO (12). Se trata de una reaccién particular a los compues-
tos acetilénicos y que por tanto no nos interesa.

Noveno método. — Otro compuesto mineral de arsénico utilizado en
sintesis es el arsenito de sodio: éste puede ser metilado (y en general
alkilado) cuando se trata por sulfato o yoduro de metilo. En su origen
fué propuesto por Meyer en 1883 para la prepararciéon del metilarsinato
sodico (Arrhenal). Mdas adelante, en 1889, fué modificado por Klin-
ger y Kreutz y en 1905 generalizado por Dehn para la obtencién de los
4cidos etil, propil, isoamil y benzilarsinico (13). Esta reacecion se ex-
plica de dos maneras diferentes: o bien debe admitirse que el arsenito
actia bajo una forma tautéomera en la cual el arsénico pasa a penta-
valente, hallindose unido directamente a uno de los dtomos de sodio
por una valencia, de modo que en presencia del yoduro de metilo el
sodio es reemplazado por el grupo metilo y se forma yoduro de sodio:

/ Na / CHg
O =Asi-0ONa + ICH; —> O = As-" ONa + INa

N\ ONa N\ ONa

0 bien que el yoduro de metilo se fija primeramente sobre el dtomo
de arsénico el cual pasa a pentavalente, pero el compuesto formado
pierde INa y se origina asi el metilarsinato disédico:

Y ONa CH;,
As\< ONa + ICH; —
ONa

ON& CH3
ONa —>

ONa . O/

ONa

L ONa + INa

As

Ny

As{-
AN

No se ha aplicado esta reaccién a los compuestos aromadaticos halo-
genados en el nicleo sino solamente un método que puede conside-



rarse una variante de la misma. En efecto, en trabajos recientes Ro-
semund (14) ha obtenido pequeias cantidades de acido fenilarsinico.
calentando bromobenceno con arsenito tripotdsico acuoso y una pe-
quefia cantidad de sulfato de cobre en tubo sellado a 180-200°.

Pero atn cuando este método diera resultados positivos con molé-
culas méas complejas como en el caso de los nitrofenoles deberia haber
siempre un dtomo de haldégeno unido al nicleo en el lugar en que quiere
introducirse el arsénico, no pudiendo aplicarse directamente sobre
aquéllos.

Décimo método. — Kixiste un método basado en una reaceiéon anéi-
loga a la de Wurtz (hidrocarburos aciclicos) y Fittig (hidrocarburos
aromaticos) y que consiste en la accion del sodio sobre una mezcla de
cloruro de arsénico y un compuesto halogenado. Esta reaccion (15)
descubierta por Michaelis y sus colaboradores ha sido aplicada para
la. obtencion de arsinas alifiticas dihalogenadas y de arsinas aromé-
ticas terciarias, pero como en el caso anterior debe partirse de un com-
puesto halogenado.

Hemos revisado hasta ahora los métodos de introduceiéon de arsénico
particulares a la serie grasa o utilizables para los cuerpos de ambas
series. Veremos en adelante los métodos aplicados exclusivamente
para los compuestos aromaticos lo que nos es de mayor interés pues
de tal naturaleza son los que constituyen el objeto de nuestro estudio.

Undécimo método. — En primer lugar citaremos una reaccidén que
presenta cierta analogia con la que acabamos de exponer: nos referi-
mos a la accion del cloruro de arsénico sobre los derivados arométicos
halogenados, en presencia de cloruro de aluminio y que puede consi-
derarse una extensidon de la reaccion de Friedel y Crafts. Sin embargo
este método que da buenos resultados para la obtencion de los cloruros
de arilfosfinas no se presta para las arsinas las que solo dan productos
alquitranosos (16).

Duodécimo método. — « En ciertos ejemplo Michaelis encontré
que el arséaico podia ser introducido en los ntcleos aromaéticos sin la
intervencion de diarilmercurio ni de sodio. Kl cloruro de fenilarsina
y el de difenilarsina fueron producidos haciendo pasar los vapores
de bencenvo y cloruro de arsénico a traves de un tubo calentado al
rojo, pero la separaciéon de los productos fué dificultosa. La dimeti-
lanilina tiene un atomo de hidrégeno activo el cual es ficilmente reem-
plazado por un radical arsénico
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CGH:JN (CHa)g + ASC13 — (CHg)‘_)N

NN

> ASCIQ
N
3 CGH:.N (CH3)2 + ASC]3 e [(CH3)2N \/\ /\—g 3 AS

« Estas reacciones no son, sin embargo, generales y las aminas aro-
maticas primarias y secundarias no reaccionan siempre suavemente
con cloruro de arsénico » (17).

El cloruro de arsénico se emplea en los dos siguientes métodos y aun-
que en ellos interviene otra sustancia (piridira, bencene, .oluene) se
trata en realidad de casos en los cuales el cloruro de arsénico actia
directamente sobre el ntcleo aroméitico reemplazando un hidrégeno
el grupo AsCl, y formandose al mismo tiempo &cido clorhidrico.

Décimo tercer método. — Asi, para la preparacion de los &dcidos di
4 alkilamino . fenilarsinicos se indica calentar las monoalkilanilinas
con tricloruro de arsénico en piridina a 115-120°, oxidando las eclo-
roarsinas resultantes con agua oxigenada en solucién &4cida o alcalina.

Décimo cuarto método. — Por accion del cloruro de arsénico sobre la
anilina en solucién en bencene o toluene v posterior tratamiento con
carbonato de sodio se ha obtenido un 6xido de arsina cuva constitu-
cion no se halla bien determinada asignindosele la foérmula:
(H.N.Ce¢H,)3;AsO y la denominaciéon: 6xido de tri (?) aminofenilar-
sina (19).

Hemos considerado la posibilidad del empleo del tricloruro de arsé-
nico en la « arsenificacién » (*) de los nitrofenoles. Al hablar del sexto
método, en el cual se hace actuar el cloruro de arsénico sobre los deri-
vados merciricos de los nitrofenoles, hemos dicho que cuando se ha-

llan grupos oxhidrilos presentes en la molécula organica estos deben

(*) No hemos encontrado en nuestro idioma ningun término para expresar la intro-
duccion de arsénico en la molécula orgénica. En inglés se designa por < arsenation»> a
1la introduccion del grupo arsinico, es decir, a la accion directa del acido arsénico o
sea la reaccion de Béchamp. En alemén se designa la misma operaciou con el vocablo
« arsinieren ». La traduccion literal de estos vocablos seria: «arsenacion ».

Nos parece. sin embarco, mas eufonico decir «arsenificacion » en lugar de «arsena-
cion » y « arsenificar » en cambio de «arsenar ».

Por otra parte, nosotros generalizamos esta expresion para todo proceso de intro-
duccion de arsénico, pues si bien es cierto que se habla de «nitracion» y «sulfona-
cion» refiriendose solamente a la accion de los acidos nitrico y sulfirico. respectiva-
mente, con el término «mercurizaciéon»> (10) en cambio se expresa en gencral todo
proceso de introduccion de mercurio en la molécula organica.

REV. DE LA FAC. DE CIENC. QUiM. 8



— 12 —

ser protegidos por alkilacién para evitar las reacciones secundarias
que con ellos podria originar el cloruro de arsénico (8). Por tanto solo
se podria intentar esta reaccion utilizando los derivados alkilados de
los nitrofenoles. es decir, sus éteres. Este problema no- carece de inte-
rés y puede constituir tema para nuevas investigaciones. No las he-
mos practicado en el presente trabajo porque salen en cierto modo
de nuestro cuadro en cuanto no se emplea el nitrofenol sino un deri-
vado del mismo.

Décimo quinto método. — Para la obtencién de las arsinas aromé-
ticas secundarias halogenadas, en particular para el cloruro de difeni-
larsina se citan dos métodos que llevan los nombres de método inglés
(20) y método alemén. El método ingles consiste en la accién del tri-
cloruro de arsénico sobre la difenilamina; ha sido posteriormente mo-
dificado usando anhidrido arsenioso en lugar del cloruro de arsénico,
el que se hace actuar sobre el clorhidrato de difenilamina, previamente
desecado. Esta reaccion no es del tipo que nos interesa, pues el arsé-
nico entra en el lugar del nitrégeno. ‘

Décimo sexto método. — El método aleman (21) comprende el si-
guiente proceso: se parte de la anilina, la que es disuelta en la canti-
dad necesaria de acido clorhidrico, luego se trata por nitrito de sodio
a 0-5° con lo que se obtiene el cloruro de bencene diazonio y este es
tratado con arsenito de sodio con lo que se produce fenilarsinato
dis6dico. Luego este se transforma en el acido libre, se reduce, ete.

En realidad la primera parte de este método, que nos interesa
porque se refiere a la introduccién de arsénico (la segunda parte se
refiere a transformaciones dentro de la misma molécula), no es sino
una aplicacion de la reaccion de Bart (22) que es general para la ob-
tencion de los dcidos arsinicos por lo cual tiene gran importancia.
Este método que fué patentado por Bart en 1910 es una extensién del
capitulo general de diazotaciéon que tantos servicios presta toda vez
que se quiere introducir en una molécula de un compuesto de la serie
aromética un elemento o grupo que de otra manera no podria entrar
o lo haria dificultosamente. Es necesario para ello que en el lugar
donde se quiere introducir el grupo o elemento se halle un radical
amidégeno: este es transformado en un diazogrupo, el cual se presta
luego para ser reemplazado, mediante tratamiento adecuado, por el
grupo que quiere introducirse. Asi tratando el diazo derivado por ar-
senito de sodio en solucién neutra o alcalina se obtiene el arilarsinato
dis6dico, de acuerdo con el proceso general.
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Mias adelante, la reaccion de Bart sufrid modificaciones: en 1912
el mismo autor (23) mejoré su método original empleando cataliza-
dores metélicos, como el cobre, plata, niquel, cobalto o sus sales en
solucién alealina, con lo cual se facilita la separacion del grupo diazo
a bajas temperaturas y se evita la formacién de subproductos. Nuevas
modificaciones fueron introducidas por Mouneyrat en 1919 (24) y por
Schmidt en 1920 (25).

La reaccién de Bart y sus modificaciones, son, como hemos dicho,
de una aplicaciéon general en la sintesis de los dcidos arsinicos y en par-
ticular interviene en varios procesos de los utilizados actualmente para
la obtencion del dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico (véase mis ade-
lante cuadro n° 1). En efecto uno de estos procesos parte de la para-
nitroanilina la cual por la reaccién de Bart se transforma en el dcido
paranitrofenilarsinico, este es reducido en su grupo nitro, originando
el dcido paraminofenilarsinico, este por simple diazotaciéon nos con-
duce al parahidroxifenilarsinato sédico, del cual por nitracién se pasa
al acido metanitro parahidroxifenilarsinico. Asimismo por la reaccién
de Bart puede pasarse directamente del paraaminofenol al dcido para-
hidroxifenilarsinico, por nitracion del cual se llega al nitrohidroxi-
fenilarsinico como yva se dijo.

Pero como puede notarse, esta reaccién no es aplicable a nuestro
caso porque para ella se necesita que ademéas de los grupos nitro y
oxhidrilo tenga la molécula organica un grupo amidégeno en el lugar
en que se quiere hacer entrar el grupo arsinico, la introduccion del
cual se verificara al diazotar y tratar por arsenito de sodio. Por lo
demés esta reaccion ha sido aplicada con resultados satisfactorios
con la 4 hidroxi 3 nitroanilina, la que conduce inmediatamente por
dicho proceso al dcido 4 hidroxi 3 nitrofenilarsinico (26).

Décimo séptimo métodc. — Existe atin otro método de arsenificacion
particular a los compuestos de la serie ciclica: consiste en la aceion
del acido arsénico sobre dichos compuestos, conociéndose con el nom-
bre de reaccion de Béchamp. Fué empleado por primera vez por Bé-
champ en 1863 (27), quien haciendo actuar el 4cido arsénico sobre
la anilina obtuvo una sustancia que considerd como la anilida del 4cido
arsénico. M4s tarde, en 1907, Ehrlich y Bertheim (28) demostraron
que no se trataba de una anilida sino que el arsénico se hallaba unido
al carbono situado en posicion para respecto al portador del amino
grupo; dada su semejanza con el 4cido sulfanilico, se le llamé acido
arsanilico. Creemos innecesario repetir que este descubrimiento tuvo
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suma importancia en la historia de los arsenicales orgdnicos, pues se
traté entonces de aplicar la misma reacciéon a otras sustancias orga-
nicas con resultados satisfactorios.

De la misma manera como lo hemos hecho para los otros métodos,
hemos analizado la posibilidad de aplicar este método para la arseni-
ficacion de los nitrofenoles. Vemos que, en la acciéon del dcido arsé-
nico sobre la anilina, un hidrégeno del nicleo forma agua con un oxhi-
drilo del dcido arsénico y es reemplazado por el grupo restante de éste,
es decir, por el grupo arsinico: el hidrégeno reemplazado es, segin
se ha dicho, el situado en posicién para:

NH2 NH2
N H HO HO N H
T HOSA =0 —  + HO
o mo H\H
H AsO;H,

Estudios posteriores de Benda (29) y de Pyman y Reynolds (30)
permitieron saber que la reacciéon es mas compleja, pues aparte de este
producto (reaecién principal) se forman subproductos, debido a que
una nueva molécuia de anilina sustituye otro oxhidrilo del 4cido arsé-
nico el cual forma agua con el hidrégeno también de la posicién para
de aquélla, originando asi el acido diparaaminodifenilarsinico.

Sin tener en cuenta las diferencias existentes entre la anilina y los
nitrofenoles, podriamos imaginar que, de una manera aniloga en estos
uno de los hidrégenos restantes unidos a los 4tomos de carbono del ni-
cleo seria reemplazable por el grupo arsinico. Nos interesaba en este
sentido, revisar los diferentes ejemplos de sustancias a las cuales se ha
extendido la reaccién de Béchamp a fin de encontrar entre ellos alguno
analogo al que nos ocupa. En el cuadro IV, mas adelante insertado,
se han sintetizado esos diferentes ejemplos de este proceso. En él ob-
servamos que, ademés de otras aminas semejantes a la anilina se han
arsenificado también cuerpos con funciéon fendlica, como el fenol, el
ortocresol, el metacresol, la resorcina y sus éteres. El caso maéas sen-
cillo es el del fenol cuya arsenificacion marcha tan bién o tal vez mejor
que en la anilina, afirmaeién que casi sostenemos después de los en-
sayos efectuados al respecto en el laboratorio.

La reaccion principal en dicho proceso con el fenol es igual que en

la anilina:



OH OH
\
. NH HO n’ \u
+ HO7AS =0 — | | + H,0
O -
% Ho H\
ASO3H2

En este caso, Jacobs y Heidelberger (31) han encontado que los pro-
ductos secundarios engendrados en esta reaccién son los siguientes:
el dcido ortohidroxifenilarsinico formado por la introduccién del grupo
arsinico en posiciéon orto respecto al grupo oxhidrilo; el deido secun-
dario pp’ dihidroxidifenilarsinico andlogo al pp’ diaminodifenilarsinico,
y el op’ dihidroxidifenilarsinico.

Pero en ambos casos — anilina y fenol — se trata de compuestos ben-
cénicos con un solo sustituyente, orientador en ambos casos también en
posicion para y orto, es decir, de primera clase; de preferencia la orien-
tacion se ejerce en posicidon para.

Se nos presenta ahora este problema tedrico: la presencia de un
segundo grupo de la naturaleza del grupo nitro, puede modificar la
aptitud de esa molécula bencénica? Encontramos la respuesta en las
nitroanilinas. La ortonitroanilina por aceién del dcido arsénico da lu-
gar al 4cido 3 nitro 4 aminofenilarsinico:

NH, NH,

1/ \No, HO 1/ \No,
| + HO - As =0 — | + H,0

T o T

/NHz NH,
SN 1 as0H,

. HO —As =0 —> + H:0
H. ,H

N HO/ H\/H

NO, NO,

En esto la para nitroanilina hace excepecién a los compuestos ami-
nicos para sustituidos que son dificilmente arsenificables. En cuanto
a la meta nitroanilina no ha sido aiin arsenificada.
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Una ligera comparacién con los nitrofenoles permitiria suponer que,
de una manera aniloga por accion del dcido arsénico, el ortonitro-
fenol daria el dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico:

OH OH
n/ \No,  HO 1 \No,

) | + _1_197As =0 — | | + H,0 ?
HA\ HO H\H
' ASOSH,
y el paranitrofenol el dcido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico:
/\ .......................
H” ~HP  HO 0\ AsOuH, .
H. g T HO—As=0— | | + H,0 ?
N 1o H  H
NO, NO,

Teniendo en cuenta la preferencia de la sustitucién en la posicién
para se podria deducir tedricamente ademas que el primero se obten-
dria con mas facilidad que el segundo.

En cuanto al metanitrofenol, no habria ningin antecedente en com-
puestos ya preparados, de que su arsenificaciéon sea posible.

En el proximo capitulo haremos sin embargo un estudio tedrico de-
tallado acerca de los productos que pueden formarse por arsenifica-
ci6n de los nitrofenoles y en los casos en que esos productos existen
haremos un estudio bibliografico acerca de los mismos, desde el punto
de vista sintético, lo que nos permitird apreciar su relativa impor-
tancia, y desde el punto de vista analitico, lo que nos permiuréa luego
caracterizarlos.

El presente capitulo nos permite llegar a la conclusién siguiente:
de todos los métodos de introduccién de arsénico a las sustancias or-
ganicas, el tnico aplicable directamente a los nitrofenoles es el de
Béchamp. Veremos més adelante los resultados de su aplicacién.
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CariTuro II.
EL METODO DE BECHAMP

Hemos encontrado, pues, como método de eleccién, para la arseni-
ficacion de los nitrofenoles, la accidon directa sobre ellos, del acido ar-
sénico, es decir, la reaccion de Béchamp. Hemos visto que la anilina
y el fenol se comportan de una manera aniloga frente a dicha reacecion,
dando los respectivos 4cidos arsinicos. Asi como los autores que han
trabajado con el fenol —entre ellos Jacobs y Heidelberger (31) —refieren
sus trabajos a los anteriores con la anilina, nosotros hemos buscado y
hemos encontrado un caso al que puede referirse el de nuestros nitro-
fenoles. En efecto, la ortonitroanilina y la paranitroanilina dan los
adcidos arsinicos correspondientes cuando se las trata por acido arsé-
nico en condiciones adecuadas. Y asi como el fenol ha sido comparado
con la anilina, nosotros hemos comparado los orto y para nitrofenol
a las orto y para nitranilina.

Ahora bien, ateniéndonos a las deducciones que esta comparacién
nos permite, deberiamos suponer, segiin lo hemos ya dicho, que <l or-
tonitrofenol daria el 4cido 3 nitro 4 hidréxifenilarsinico y el parani-
trofenol el dcido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico y nuestras exploracio-
nes deberian concretarse a buscar solamente estos dos acidos arsini-
cos en las respectivas arsenificaciones. Como la metanitroanilina no
ha sido acsenificada, no tendriamos punto de referencia para el meta-
nitrofenol y, o bien tendriamos que excluirlo de nuestras experiencias
o bien deducir mediante consideraciones tedricas el o los productos a
que su arsenificaciéon puede dar lugar.

Hemos creido conveniente no limitar nuestro campo de esa manera,
sino por el contrario, extender estas consideraciones tedricas sin vener
en cuenta por el momento aquellos antecedentes de orden practico
a los tres mononitrofenoles.

Primeramente veamos cuanto dcidos nitrohidroxifenilarsinicos pue-
den existir; tedricamente la presencia simultinea de los grupos oxhi-
drilo, nitro y arsinico en las diferentes posiciones posibles da lugar
a los siguientes esquemas:
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En estos esquemas, y por la relacion que guardan los grupos (OH)
y (NO.) pueden considerarse como derivados del ortonitrofenol los
esquemas (I), (II), (III) y (IV), del paranitrofenol los esquemas (V y
(VI) y del metanitrofenol los esquemas (VII), (VIII), (IX) y (X).
Practicamente se conocen solamente (32) las sustancias que corres-
ponden a los esquemas (I). (II), (V) y (X), marcadas con asteriscos.
Desde luego, ninguna de ellas ha sido obtenida hasta el presente por
la reaccion directa del dcido arsénico sobre los correspondientes ni-
trofenoles sino por otros procedimientos que por el momento no nos
interesan.

Nos ihteresa, en cambio, deducir de acuerdo a las reglas de la sus-
titucién, que compuestos de los arriba enumerados podrian obtenerse
tedricamente por aceién directa del dcido arsénico. Sabemos que el
grupo oxhidrilo es orientador de primera clase y que en consecuencia
hallindose en el nucleo bencénico hace sustituibles los hidrégenos en
posicién para y orto, de preferencia en posicién para; en cambio el
grupo nitro es orientador de segunda clase, es decir, que hace sustitui-
ble el hidrogeno en posiciéon meta. Desde luego, esta orientaecién no es
absoluta y siempre se forma algo de los otros derivados, de manera
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que cuando se habla de que un grupo orienta en posicién meta, debe
entenderse que se forma preponderantemente el derivado meta pero
que también se forman algo de los otros dos derivados; hay algunos
casos en que la cantidad de estos otros derivados es tan pequeila que
no se acusa practicamente.

En esta formaciéon de los diferentes derivados influye en primer
término, como se ha dicho, el grupo sustituyente ya presente, pero
ademds, tienen influencia: el mismo sustituto que se introduce y las
condiciones exteriores (temperatura, catalizador, ete.)

Cuando se hallan dos grupos sustituyentes presentes en la molé-
cula, las cosas se complican, pues cada grupo ejerce influencia de
acuerdo a su cardcter. En nuestro caso los dos sustituyentes ya intro-
ducidos son de caricter diferente, pues uno es orientador de primera
clase (el oxhidrilo) y el otro de segunda clase (grupo nitro). Cuando
estos dos grupos se hallan reciprocamente en posicion orto (ortoni-
trofenol) las influencias se suman en las posiciones 4 y 6 respecto del
oxhidrilo (para y orto) que resulta ser la posicién meta en ambos casos
respecto del nitrogrupo. Segin lo ya anteriormente dicho de preferen-
cia el hidrégeno sustituido serd el situado en posicién para, respecto

OH 9y
) H /\ NO2 (2)

del oxhidrilo. Esto nos permite suponer que, ejerciendo el grupo nitro
igual influencia sobre los hidrégenos de las posiciones 4 y 6 v ejer-
ciendo en cambio el oxhidrilo su orientacién de preferencia en la po-
sicion 4 sera también de preferencia esta la que ocuparé el nuevo sus-
tituyente. Y de aqui llegamos a la conclusion que en la arsenificacién
del ortonitrofenol pueden formarse dos derivados: en primer lugar el
dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico (esquema (II) y secundariamente
el dcido 3 nitro 2 hidroxifenilarsinico (esquema (IV). Esta coneclusién
es afirmada por los hechos en el caso de la ortonitroanilina la cual
por accién del acido arsénico da el dcido 3 nitro 4 amino fenilarsinico
(33).

De aquellos dos dcidos solo se conoce el primero: su sintesis, de suma
importancia por tratarse de un compuesto intermedio en la prepa-
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racidon del Salvarsan ha sido realizada por miltiples caminos. En el
cuadro J sintetizamos los diferentes métodos de obtencién que hemos
podido consultar. Como se dird en su oportunidad hemos utilizado
uno de esos métodos para la obtencién y estudio de este cuerpo que nos
inieresaba conocer para encarar luego su reconocimiento.

Cuando los dos grupos se hallan reciprocamente' en posicién para
(paranitrofenol) los hidrégenos sustituibles serdn los situados en 2 y 6

ol
® g /\H )

) [ 3
H H
\/

NO, ¥

(comenzando a enumerar por el oxhidrilo) pues ellos se hallan situados
en posicion orto respecto al oxhidrilo, y meta respecto al nitro grupo.

Recordamos que en este caso la posicién para respecto al oxhidrilo
(en la que este ejerce de preferencia su orientacion) se halla ocupada
por el grupo nitro, y por consiguiente los tnicos hidrégenos que pue-
den sustituirse son los situados en orto, de acuerdo a las reglas genera-
les de las que ya se ha hablado. Ahora bien; cualquiera de los dos hi-
drégenos que se reemplace da origen a un mismo compuesto, el acido
3 nitro 6 hidroxifenilarsinico, también denominable, 5 nitro 2 hi-
droxifenilarsinico. Este dcido es pues el tGnico que puede obtenerse a
partir del para nitrofenol y corresponde al esquema (V). Los hechos
comprueban esta observacién por cuanto en el tratamiento de la pa-
ranitroanilina por el acido arsénico el producto obtenido, segin los
trabajos de Benda (34) es el acido 5 nitro 2 aminofenilarsinico. Y
justamente en la exposicion de sus trabajos Benda afirma que la
paranitroanilina se deja arsenificar facilmente haciendo excepciéon a
los deméas compuestos parasustituido$, lo que induce a pensar que,
salvo una excepciéon andloga, el paranitrofenol seri dificilmenve ar-
senificable o, por lo menos, més dificilmente que el ortonitrofenol.

Por lo demais el acido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico tiene menos im-
portancia que el dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico, lo que explica en
parte que el cuadro II en donde se sintetizan los métodos para su
obtencién sea tan reducido.

Cuando los dos grupos se hallan en posicién meta (metanitrofenol)
las influencias no se suman, como en los casos anteriores, sino que se

.
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ejercen sobre diferentes dtomos de hidrégeno. En efecto de acuerdo
con la norma general el grupo oxhidrilo orientari en las posi¢iones
orto y para y los hidrégenos sometidos a su influencia serdn los 2,4
y 6 (comenzando a enumerar por el lugar del (OH); en cambio el nitro

oH Y
<6>H/\Hr.2>

@Hk/wa
H 4)

grupo orientard en meta y ejercerd por tanto influencia sobre el hi-
drégeno situado en 5 solamente, pues la posicién 1 se halla ocupada
por el oxhidrilo.

Segin esto podrian formarse cuatro dcido arsinicos a partir del
meta nitrofenol, ocupando en ellos el grupo arsinico las posiciones
2, 4, 5 y 6 respectivamente. Sin embargo, en los compuestos de este
tipo, conocidos hasta ahora, no se ha observado nunca sustitucién en
la posicion 5. Debido a la diferente velocidad de reacciéon «la susti-
tuciéon hacia las posiciones para orto se efectua mucho maéas rapida-
mente que hacia la posicién meta » (35). Los hidrégenos sustituidos
seran pues los sometidos a la influencia del grupo oxhidrilo. Y estando
la posicion para libre, serd ella la preferentemente ocupada por el
grupo arsinico. Es decir que el meta nitrofenol deberia dar por la reac-
cibn de Béchamp, en primer lugar, el dcido 4 hidroxi 2 nitrofenilar-
sinico (esquema (VIII)) y secundariamente los dcidos 2 nitro 6 hidro-
xifenilarsinico (esquema (VII)) y 4 nitro 2 hidroxifenilarsinico (es-
quema (X)). Pero no hay ningin hecho que permita afirmar nada
en ese sentido. ’

De estos acidos solo se conoce el dltimo, el cual ha sido obtenido
tinicamente por aplicaciéon de la reaccion de Bart a la 4 nitro 2 hidro-
xianilina (Cuadro III). En cambio no hemos encontrado citado el
primer dcido que tendria indudablemente maés interés para nosotros.

En resumen, y de lo anteriormente expuesto se desprenden las si-
guientes conclusiones condicionales.

1. No hay aparentemente ninguna razén tedrica que se oponga
a la aplicaciéon de la reaccion de Béchamp a los nitrofenoles.

2.° Por accion del deido arsénico sobre el ortonitrofenol se obten-
dria de preferencia el dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico sustancia
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conocida y de suma importancia por su aplicacion a la sintesis del
Salvarsan.

3.° Por accion del dcido arsénico sobre el para nitrofenol se ob-
tendria tnicamente el adcido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico, sustancia
menos importante pero también conocida. La teoria prevé una mayor
dificultad en su formacién que en la del compuesto anterior.

4.° Por acci6n del &cido arsénico sobre el metanitrofenol se ob-
tendria de preferencia el &cido 2 nitro 4 hidroxifenilarsinico. Este
dcido no se conoce, y en cambio se conoce el dcido 4 nitro 2 hidroxi-
fenilarsinico que se obtendria secundariamenve.

Nuestras experiencias se detallan en este mismo orden, es decir,
comenzando por el ortonitrofenol cuyo correspondiente &cido arsi-
nico nos interesaba principalmente y ademés porque segin estas con-
clusiones previas debia ser el méas facilmente arsenificable.

Nos ocupamos con menor extension del paranitrofenol, y por ul-
timo, al hablar del metanitrofenol completaremos la teoria aqui es-
bozada. Todo esto serd objeto del Capitulo III (P. experimental).

Para efectuar dichas experiencias nos fué necesario realizar dos ti-
pos de experiencias previas expuestas en los dos siguientes capitulos:
se refieren las primeras a la obtencion y estudio de los productos em-
pleados para aquellos ensayos; se refieren las segundas a la obten-
cion, por otros métodos, de los dcidos arsinicos que esperibamos ob-
tener y cuyas propiedades nos interesaba conocer para poder interpre-
tar eficientemente nuestros ensayos.
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Cuadro II. — AciDO 5 NITRO 2 HIDROXI FENIL ARSINICO
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Nora: De los acidos arsinicos cuya estructura corresponde al para-nitrofenol. solo es
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&
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conocido el acido 5 nitro 2 hidroxi fenil arsinico: es justamente el Gunico que se
obtendria, de acuerdo a la teoria desarrollada.
Muy poco se ha hecho respecto a su sintesis en comparacion con el acido 8 ni

tro 4 hidroxi fenil arsinico.
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Cuadro III. — AcCIDO 4 NITRO 2 HIDROXIFENIL ARSINICO
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Nora: De los cuatro acidos arsinicos de existencia posible, respondiendo a la estructu-
ra del metanitrofenol, solo se conoce hasta el presente el acido 4 nitro 2 hidroxi
fenil arsinico. Segun la teoria esbozada, si la accion del acido arsénico sobre el
meta nitrofenol tuviera resultados positivos, se obtendria en primer lugar, el aci-
do 2 nitro 4 hidroxifenilarsinico (que no se conoce). el antes citado, y el 6 nitro 2
hidroxifenilarsinico (tambien desconocido*. Hemos buscado los métodos de obten-
cion de aquel tinico acido conocido; no habiendo encontradoe mas que el que se
esquematiza en el presente cuadro. Y hemos conservado a pesar de ello el carac-
ter de cuadvo, precisamente para hacer resaltar lo poco que se ha trabajado con
esta sustancia, pudiendo scr causa de ello, o bien su poca importancia en cuanto

a aplicacion, o la dificultad de obtencion.
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PARTE EXPERIMENTAL
CariTuLo I
PREPARACION Y ESTUDIO DE LAS SUSTANCIAS EMPLEADAS

Por las consideraciones expuestas en los anteriores capitulos, he-
mos llegado a la conclusién de que nuestro problema experimental se
circunscribe a aplicar la reaccion de Béchamp a los mononitrofenoles.
La reaccion de Béchamp consiste — como ya se ha dicho — en la ac-
cidon del dcido arsénico sobre la sustancia en la cual se quiere introdu-
cir el grupo arsinico. El dcido arsénico se comporta en tal caso como
el dcido sulfirico, actuando por uno de los oxhidrilos que forma agua
con un hidrégeno del ntcleo bencénico, el cual es sustituido por 91
grupo restante del mismo acido arsénico. En general la reaccidén puede
expresarse de la siguiente manera:

Ar.H + AsO;H,.OH —> Ar.AsO;H, 4 H.O

EEn nuestra consulta bibliografica acerca del detalle de esta opera-
ci6on hemos encontado que en ciertos casos se emplea el acido arsénico
siruposo, es decir, una solucién muy concentrada de &acido arsénico,
o bien el 4cido arsénico s6lido. No hemos encontrado citado en nin-
guna parte el uso de sustancias que pudieran favorecer el proceso, es
decir, catalizadores, asi como tampoco se han usado las sales del acido
arsénico.

Kl proceso tiene lugar con formaciéon de una molécula de agua;
esto nos hizo pensar en la posibilidad de que una sustancia avida de
agua podria favorecerlo y en tal sentido recurrimos a las siguientes
sustancias: acido sulfirico concentrado, anhidrido fosférico, anhidrido
acético vy al mismo acido arsénico deshidratado, es decir, transfor-
mado en édcido piroarsénico. De las experiencias respectivas se en-
contrard el detalle en el Capitulo III.

Se nos ocurrié6 pensar también si el proceso no se veria dificultado
por la reaccion dcida de los nitrofenoles y en tal sentido si no habria
ventaja en usar en su lugar los nitrofenatos: con este objeto pepara-
mos las respectivas sales de potasio, sodio y amonio. Igualmente el
adcido arsénico fué usado al estado de sales.
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Todas estas sustancias — nitrofenoles y nitrofenatos, dcidos arsénico
y arseniatos — fueron preparadas, purificadas v analizadas en el labo-
ratorio antes de su empleo en las respectivas experiencias. A conti-
nuacién indicamos brevemente la técnica seguida en cada caso.

1.© NITROFENOLES

A) Orto y paranitrofenoles. — Como es sabido, estas sustancias
se obtienen juntas por nitracién directa del fenol.

OH
7 N\NO,

OH N

| ——> N\ OH
1\\ /| . /\\

|
! |
!
!

NS
NO

Siendo el grupo oxhidrilo orientador de primera clase, da movili-
dad a los hidrégenos de las posiciones orto y para: las cantidades re-
lativas de cada uno de estos derivados que se forma depende de la
temperatura: a bajas temperaturas se forma principalmente el deri-
vado para; a temperaturas elevadas predomina el derivado orto (36)

Para obtener estos compuestos hemos seguido la técnica indicada
en las obras comunes de practicas de laboratorio (37), encontrando ser
la més conveniente la siguiente, entre las variantes introducidas al
método:

En un matraz de un litro se colocaron 150 ¢ de &cido nitrico de
densidad 1.34 y 450 em?® de agua. A la boca del matraz se adapté un
tapén de corcho con cuatro perforaciones: una para un termémetro
cuyo depoésito de mercurio se sumerje en el liquido; la segunda para
una ampolla de decantacion en la que se coloca el fenol; por la tercera
pasa un tubo que se sumerge en el liquido; y por la cuarta un tubo que
comunica con una trompa de agua. Este dispositivo tenia por objeto
agitar al liquido mediante corriente de aire, mientras se haecia caer
gota a gota el fenol colocado en la ampolla de decantacién. Para fa-
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cilitar su manejo, hemos encontrado conveniente agregar pequernas
cantidades de agua al fenol, a fin de mantenerlo al estado liquido:
asi a los 80 g de fenol que requeria la operacién agregamos 5 cm?® de
agua. El matraz era sumerjido en agua, contenida en una cdpsula la
cual se cambiaba en el curso de la operaciéon a fin de mantener la tem-
peratura indicada por el termémetro interior, entre 20 y 30°. Esta ope-
racion no ofrece ninguna dificultad, debiendo regularse la caida del
fenol de modo que su duracién sea de una y media a dos horas. El
todo se dejaba hasta el dia siguiente, separandose entonces en dos ca-
pas: una sufaerior, transparente (agua acidulada) y otra inferior, de
aspecto alquitranoso por su color y su densidad (mezcla de nitrofe-
noles y brea producida en la reaccion). La capa acuosa era vertida
del mismo matraz por decantacion; el producto breoso, lavado por
agitacion con agua dos o tres veces, dejando en reposo y decantando
cada vez como la primera. Finalmente se sometia a destilaciéon por
arrastre, con lo cual el ortonitrofenol pasaba en la destilacién bastante
puro, mientras el paranitrofenol quedaba mezclado a impurezas en el
matraz primitivo. For cristalizacién en alcohol, el ortonitrofenol se
obtenia luego en un estado de completa pureza.

Fara obtener el paranitrofenol, el producto del matraz atun caliente
después de la destilacién por arrastre, era filtrado (como al proceder
a dicha destilacién ha pasado gran cantidad de agua dentro del ma-
traz ella resulta suficiente para produecir la extraccién completa del
paranitrofenol, habiendo considerado nosotros innecesario proceder
a nuevas extracciones como se indica en algunos textos). La solucion
filtrada fué tratada por soda sin llegar a la reaceiéon neutra. (Esto se
consigue apartando una porcion de la solucion antes de tratar por
soda, y agregandola al resto de la solucion neutralizada). Luego se
decoloré con carbén animal con el que se calenté a reflujo unas dos
horas, se filtrg, se concentrd y se tratdé por dcido clorhidrico hasta reac-
cion 4acida a la heliantina. Por enfriamiento eristaliza el paranitro-
fenol, el que se obuene de esa manera bastante puro. Una ulterior pu-
rificacién era efectuada por nuevo calentamiento con carbén animal.

Debiendo disponer de gran cantidad de nitrofenoles hubimos de
repetir varias veces esta operacion no pudiendo preparar en mayor
escala por carecer de material adecuado. Obtuvimos asi alrededor de
500 g de ortonitrofenol y 400 g de paranitrofenol, los que purificamos
ulteriormente en conjunto. Una parte de los mismos nos sirvié para
la preparacion de los nitrofenatos.
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a) Ortonitrofenol. — El ortonitrofenol tiene las siguientes carac-
teristicas que comprobamos experimentalmente. Cirstales de color
amarillo, de forma de agujas, punto de fusién 45°. Poco soluble en
agua fria, soluble en agua caliente, alcohol, éter, sulfuro de carbono,
benzol, dcido acético, cloroformo, y acetona, soluble en solucién di-
luida de hidrato de sodio; poco soluble en dcido sulfiirico diluido. Tra-
tado por los dlealis da una coloracién rojiza debida a la formaciéon de
nitrofenatos.

Como es sabido, el fenol se comporta como un decido pero muy débil:
no descompone los carbonatos, no acusa reacccién acida ni con la he-
liantina, ni con el rojo congo y solo enrojece débilmente el papel de
tornasol y decolora la fenolftaleina (previamente coloreada por los
alealis). En cambio el ortonitrofenol, es algo méas acido y si bien no
tiene acecion sobre la heliantina y sobre el rojo congo, llega a descom-
poner los carbonatos formando el nitrofenato.

La soluciéon de ortonitrofenol obtenida en frio, (a una concentra-
cién aproximada de !/x00) no precipita con solucién de nitrato de
plata al 5 "o ni de hidrato de bario; la reaccion de Gattelf es negativa;
no acusa la reacecion de los fenoles con el cloruro férrico; con el agua de
bromo produce ligera turbidez.

b) Ortonitrofenatos. — No hemos seguido la técnica indicada en
la bibliografia consultada (38) sino la indicada a continuacién que nos
permitio llegar a productos compatibles con el propdsito que nos guiaba
al prepararlos.

¢) Ortonitrofenato de sodio. — Se caleulé la cantidad de hidrato
de sodio y de ortonitrofenol que se correspondian tomando pesos rela-
tivos a la molécula gramo. Siendo el peso molecular del nitrofenol
igual a 139 y el del hidrato de sodio 40, se deberian emplear esas can-
tidades o cantidades semejantes expresadas en gramos, de dichos pro-
ductos al estado puro. Considerando que el hidrato de sodio empleado
tenfan un 93 ' de pureza, hemos aumentado su cantidad procediendo
del siguiente modo: se disolvieron 9 g de hidrato de sodio en agua
destilada y a dicha solucién se agregaron 28 g de ortonitrofenol.
Este se disolvié enteramente dando una solucién de color rojo intenso.
Se evapord parcialmente y se dejo cristalizar: se obtuvieron ecristales
de color rojo escarlata, que fueron filtrados, lavados, con pequena
cantidad de agua, escurridos y dejados secar sobre papel de filtro;
producto: 24 g. Este producto responde a los siguientes caracteres:
es facilmente soluble en agua, soluble con cierta dificultad en solucidon
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de hidrato de sodio al 10 ", parcialmente soluble en alcohol, insolu-
ble en éter, sulfuro de carbono, benzol, cloroformo; muy ligeramente
en acetona; soluble en dcido acético previa transformaciéon en el ni-
trofenol; insoluble en dcidos minerales diluidos, los que lo transforman
también en el nitrofenol.

Por sus caracteres, nuestro producto responde al que se describe
en la obra citada en donde se le asigna la férmula: C¢H,03 N Na, de
peso molecular 161 y como tal lo hemos empleado.

d) Ortonitrofenato de potasio.— Lo hemos preparado de una manera
andloga. Debiendo tomarse 139 y 56 g de nitrofenol y de hidrato de
potasio respectivamente (o cantidades semejantes) hemos empleado
mayor cantidad de hidrato de potasio por las razones anteriormente
expresadas. Se disolvieron 14 g de hidrato de potasio en agua y a
esta solucion se agregaron 28 g de ortonitrofenol, los que se disol-
vieron enteramente dando un liquido de color rojo. Se evapord par-
cilalmente y se dejo cristalizar: se obtuvieron cristales en agujas pris-
méaticas, bastante voluminosas, de un color rojo anaranjado.

Este producto tiene los siguientes caracteres: facilmente soluble en
agua y en soluecién al 10 "o de hidrato sodico; ligeramente soluble en
alcohol y acetona. insoluble en éter y benzol.

Se deseribe en la obra ya citada un nitrofenato de potasio de for-
mula C¢HO3NK, - H,O en agujas anaranjadas, y otro de férmula
CH,O:NK . H:O en prismas monoclinicos. FPara nuestras operaciones,
no se ha tenido en cuenta el agua de cristalizacion, considerandose
el peso molecular igual a 187.

e) Ortonitrofenato de amonio. — Los métodos que se describen (3§)
parten de ortonitrofenol y gas amoniaco, y segin que se opere en ca-
liente, a temperatura ordinaria o a baja temperatura, se obtienen
las variedades roja, anaranjada y amarilla. La variedad roja

/N02
Ce¢Hy \ al aire pierde amoniaco yv se transforma en la modi-
ONH.

ficacion anaranjada.

Para nuestro objeto, no nos interesaba preparar un compuesto de
constitucion bien definida pues como se verd mas adelante solo se tra-
taba de efectuar con él ensayos de caracter complementario. Segui-
mos el método maéas sencillo, esto es, disolviendo el ortonitrofenol en
amoniaco de densidad 0.910. Hubo que emplear mayor cantidad de
amoniaco de la tedrica. La evaporacion dié lugar a formacion de esca-
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mas de color rojo. Se dej6é secar en desecador, pues intentando secarlo
al aire se transformaba parcialmente en nitrofenol por pérdida de amo-
niaco. Asimismo hubo en las diversas manipulaciones alguna pérdida
de amoniaco notidndose presencia de nitrofenol libre el que quedaba
insoluble al tratarlo por agua. El producto era pues parcialmente so-
luble en agua, alcohol, éter y benzol; totalmente soluble en soda di-
luida. .

f) Paranitrofenol. — Se presenta en forma de agujas de color
blanco, muy ligeramente amarillento. Su punto de fusién estd indicado
generalmente en 114°; sin embargo, algunos autores dan cifras diferen-
tes, 111°8 111°41 (39). Adn cuando nosotros no hemos procedido a
una determinacién rigurosamente exacta porque no nos interesaba
mayormente, hemos encontrado un punto de fusién muy poco supe-
rior a 112°, si se tiene por tal el momento en que el producto comienza
a fundir. (Este dato se obtuvo exactamente igual con una muestra
comercial muy pura).

Su solubilidad en agua, varia con la temperatura; asi en frio es casi
insoluble, mientras que en caliente es fdcilmente soluble; es soluble
en hidrato de sodio al 10 ", fiacilmente soluble en alcohol, en éter,
cloroformo y acetona; insoluble en sulfuro de carbono; en benzol su
solubilidad varia con las temperaturas, siendo poco soluble en frio y
mas soluble en caliente; en dcido acético es bastante soluble; en los
dcidos minerales diluidos se disuelve en caliente.

En solucién acuosa al 1% aproximadamente (obtenida en frio) se
comporta frenve a los indicadores presentando reacciéon dcida a la fe-
nolftaleina, acida débil al tornasol, y neutra a la heliantina. Descom-
pone a los carbonatos, pero esta reaccién no es muy viva. No da nin-
guna reaceiéon con el nitrato de plata; con hidrato de bario no preci-
pita y solamente se intensifica el color amarillento; con agua de bromo
da turbidez, con cloruro férrico da una coloracién violeta débil; con
reactivo de Millon, calentando con insistencia, da una colgracién ro-
jiza que se intensifica paulatinamente. A diferencia del ortonitrofenol
da, pues, algunas de las reacciones generales de los fenoles.

g) Paranitrofenatos. — Atlin cuando la técnica seguida no se halla
descripta en la bibliografia consultada (39) no hemos encontrado ra-
z6n que se oponga a ella, y los productos obtenidos responden a las
caracteristicas que se indican para los mismos.

h) Paranitrofenato de sodio.— A una solucion acuosa de 9 g de hidrato
de sodio se agregaron 28 g de paranitrofenol, se calenté hasta solubi-
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lizacién total y se dejé en reposo. El producto cristalizado fué filtrado,
lavado y dejado secar: rendimiento 30 g.

Esta sustancia se presenta con color amarillo anaranjado siendo
bastante poco soluble en agua en fcio, soluble en caliente, poco solu-
ble en soda diluida, poco soluble en alcohol y en acetona; insoluble
en éter, sulfuro de carbono, benzol y cloroformo, soluble en acido acé-
tico; insoluble en &cidos minerales diluidos en frio, pero se solubiliza
en caliente.

1) Paranitrofenato de potasto. — Se disolvieron 28 g de paranitrofenol
en una soluciéon acuosa de 13 g de hidrato de potasio en caliente. Por
cristalizaciéon se obtuvo un polvo cristalino de color amarillo de oro,
mucho més soluble que el paranitrofenato sédico, en agua; poco solu-
ble en alcohol, acetona, y benzol; insoluble en éter.

7) Paranitrofenato de amonio.— Se operd como en el caso del ortoni-
trofenol. No se encuentra citado en la obra consultada. Bastante so-
luble en agua, insoluble en éter y benzol, soluble en alcohol y acetona.

B) Metanitrofenol. — Para preparar este compuesto, hemos par-
tido del benzol de comercio siguiendo el proceso que a continuacidon
se expresa:

a) Transformacién a nitrobencene por nitracion;

b) transformacién a dinitrobencene por dinitracion;

¢) transformacion a metanitroanilina por reduccién de uno de
los grupos nitro a amino;

d) transformaciéon a metanitrofenol por diazotacion.

No detallaremos las dos primeras operaciones pues son aceesorias
en este trabajo y se hallan en cualquier manual de practicas de labo-
ratorio. Para la reducciéon del dinitrobencene a metanitroanilina (40)
se operd mediante dcido sulfhidrico en presencia de alcohol y amoniaco
con buenos resultados.

Este producto fué utilizado para la preparacion del metanitrofenol,
por diazotacién. La técnica operatoria indicada en Wurtz (41) es la
siguiente: Se ponen en suspensiéon 10 g de metanitroanilina en medio
litro de 4cido sulfdrico diluido a 'io; después se agrega a esa mezcla
hasta disolucion completa nitrito de potasio. Se hace hervir esta solu-
cion, se filtra y se toma por éter el nitrofenol. Se destila el éter y luego
el metanitrofenol a presion reducida pasando a 194° bajo una presién
de 70 mm (bajo la presiéon ordinaria se altera sin entrar en ebullicion).
Forma cristales espesos, de color amarillo de azufre, fusibles a 96°.



En Beilstein (42) se expone el siguiente modo operatorio: se disuel-
ven en caliente 150 g de matenitroanilina en 250 em3? de &dcido sul-
furico concentrado y 1250 em® de agua, se deja enfriar sumergiendo
en hielo y agitando se deja caer una solucién concentrada de 75 g de
nitrito de sodio. Se reparte esta diazosoluciéon en 10 matraces conte-
niendo cada uno 2 litros de agua y 125 em?® de acido sulfirico, se ca-
lienta una hora, se deja enfriar y se filtra la pequefia cantidad de re-
sina; se extrae el metanitrofenol con éter, se seca y destila en el vacio.
Rendimiento, 85 "» de la metanitroanilina usada.

Bantlin (43) indica una técnica anidloga dando un rendimiento
de 70 .

Intentamos seguir este procedimiento pero tuvimos una dificultad
en la carencia de una buena corriente de agua que nos permitiera te-
ner la presion de 70 mm que se necesita para realizar la destilacion
indicada. Por excepcidon se consiguid un dia una presiéon ain insufi-
ciente de 160 mm: en esas condiciones, a una temperatura de 231°
marcada por el termoémetro, pasaron por destilacién unas gotas os-
curas que después solidificaron; se obtuvo asi un producto bastante
coloreado, indudablemente algo descompuesto, que mareé un punto
de fusion de 92° (debiendo ser de 96°) no siendo la fusién muy neta,
dado los caracteres que presenta.ba la sustancia.

El hecho de que ulteriores consideraciones nos permitieran llegar
a la conclusiéon de que el metanitrofenol no era un producto arseni-
ficable por el método de Béchamp (o por lo menos poco apto para
dicha operaciéon) nos indujo a abandonar nuevas investigaciones que
estibamos realizando en el sentido de modificar el método haciéndolo
compatible con las existencias del laboratorio.

2.° ACIDO ARSENICO Y ARSENIATOS

A) Acido arsénico. — Hemos preparado este dcido de acuerdo con
la téenica generalmente indicada (44): por oxidacién del anhidrido
arsenioso con acido nitrico ordinario (dens. 1.35). Como tuvimos que
preparar grandes cantidades operamos en balén cerrado con refrige-
rante a reflujo mediante tapon de yeso. Se repitié6 varias veces la ope-
racion empleando 120 g de anhidrido arsenioso y 240 g de &dcido ni-
trico, luego los productos fueron. filtrados por alecodén de vidrio para
separar impurezas, se reunieron en una edpsula de porcelana v se eva-
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poré a bafio maria repetidas veces, hasta la separacion completa del
acido nitrico, lo que se comprobé mediante la reaccion de la difenila-
mina.

Obtuvimos al final un liquido siruposo de densidad 2.10 correspon-
diendo a una concentracion de 84.07 s de dcido arsénico segiin ta-
blas. Esta concentraciéon fué comprobada en las evaluaciones efectua-
das por diferentes métodos analiticos.

Este acido arsénico, fuera de las experiencias de sintesis, fué utili-
zado para la preparacion del dcido arsénico soélido, del acido piroar-
sénico y de algunos arseniatos.

Obtuvimos el dcido arsénico solido (AsO,H; '» H,O por una ma-
yor concentraciéon de la solucién siruposa a bafio maria.

Acido piroarsénico. — Se obtuvo calentando la solucion siruposa
de acido arsénico, en vaso abierto, en bafio de aceite, entre 140 y 180°,
en forma de una masa sélida, blanca muy delicuescente.

Existe una diversidad de opiniones entre los diferentes autores res-
pecto a los productos obtenidos en la deshidratacién del acido arsé-
nico. Algunos indican que en primer lugar por evaporaciéon de las so-
luciones acuosas y cristalizaciéon se obtiene el acido cristalizado con
> molécula de agua, es decir, AsO,H;, "> H,O, o también eserito
(AsO H.),, H.0, el cual calentado por sobre 100° daria el dcido sin
agua de cristalizacion AsO,H;; por un calentamiento mayor, entre
140 y 180° se obtendria el dcido piroarsénico, As.0;H, el que a mais
de 180° daria el metadrsenico AsO;H y este, a su vez, se transforma-
ria a méas de 400° en el anhidrido arsénico As,O;, el que por ulterior
calentamiento se descompondria en As.O; 4+ O..

En cambio, para otros autores y entre ellos Auger (45) no es posi-
ble obtener los dcidos piro y meta arsénico. Segin €él, solamente exis-
ten los siguientes hidratos del anhidrido arsénico: el As,Os, 4 H,O o sea
(AsO,H;),,H,0, dejando una soluciéon de dcido arsénico tres dias a la
estufa a 65°; el 2 As.05.3 H,0, o AssO.:Hs, estable hasta una tempera-
tura de 165 a 175°; a mayor temperatura éste pierde su agua trans-
formdndose en As;Os.

Para no dilatar innecesariamente nuestro trabajo, no nos hemos
detenido en mayores investigaciones sobre este punto, conviniendo
en llamar acido arsénico al obvenido por cristalizaciéon de la solucién
acuosa concentrada a bafio maria y 4cido piroarsénico al obtenido por
calentamiento entre 140 y 180°.
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B) Arseniatos de sodio. — Hemos preparado los tres arseniatos,
mono, bi y tri sédico. De todos ellos el mas facilmente obtenible es
el disédico.

a) Arseniato monosodico. — Se indica su preparacién, por adi-
cion de dcido arsénico al arseniato bisédico, hasta que el producto no
precipite con cloruro de bario (48). Nosotros lo hemos preparado mez-
clando pesos equimoleculares de dcido arsénico y arseniato bisédico.
Como el producto es muy soluble, se obtiene escasa cristalizacidn,
la que es dificultosa. Como el liquido es una solucién de arseniato
monosddico lo hemos también aprovechado teniendo un 62 ‘b de
AsO H-Na.

b) Arseniato bisédico. — Fué preparado por oxidacién del anhi-
drido arsenioso mediante nitrato de sodio. Se pesaron 58 g de anhi-
drido arsenioso que se mezclaron con 100 g de nitrato de sodio y se
calentd elevando gradualmente la temperatura: se produjo despren-
dimiento abundante de vapores nitrosos. Cuando este desprendimiento
termind se disolvid el producto en agua en caliente y se agregd solueion
de carbonato de sodio al 10 "% hasta reacciéon francamente alealina.
Se filtr6 y se concentr6 a b. m. Los cristales fueron filtrados obtenién-
dose 100 g de producto. De acuerdo con el dosage efectuado el arse-
niato cristalizé con 7 moléculas de agua, teniendo una riqueza de un
59 % en AsOHNa.; los textos indican en efecto que primero se ob-
tiene el arseniato con 12 moléculas de agua AsO;HNa.O, el cual por
desecaciéon al aire se transforma en el AsOHNa,.7 H,O.

También se indica para la preparacién de este arseniato neutrali-
zar el acido arsénico con carbonato sédico (47). Lo hemos preparado
haciendo la neutralizacién con la cantidad previamente calculada de
hidrato de sodio obteniendo igualmente resultado.

El arseniato preparado tiene reaccién neutra al tornasol y a la fenol-
ptaleina. Da los precipitados caracteristicos con los diferentes reac-
tivos de arseniatos (nitrato de plata, hidrato de bario, mixtura mag-
nesiana, reactivo nitromolibdico, ete.)- No actia de ningin modo so-
bre el agua de bromo; con cloruro férrico da un precipitado blanco
verdoso y da, desde luego, la reacciéon de Gattelf positiva.

c) Arseniato trisodico.— Se indieca su preparacion mezclando
anhidrido arsenioso con exceso de lejia de soda y evaporando (49).
Sin embargo, atlin cuando de esta manera se obtiene formaciéon del
arseniato, esta es solo parcial y queda gran parte del anhidrido arse-
nioso como arsenito, lo que depende del tiempo de calentamiento en



presencia de lejia de soda. Por eso hemos preferido prepararlo tra-
tando el dcido arsénico por exceso de lejia de soda y concentrando la
solucion obtenida. Pero como se trata de una sustancia muy soluble,
la, cristalizacion fué dificultosa. La parte cristalizada en solucién acuosa
presenta reaccién alcalina al tornasol y a la fenolptaleina. Da las reac-
ciones generales del 4dcido arsénico; decolora el agua de bromo sin for-
mar precipitado. Como la cristalizacion dié solo pequefla cantidad,
usamos las aguas madres: en estas, el arsentato tribasico se halla acom-
paiiado de hidrato s6dico como impureza, debida al mécodo de pre-
paracién, pero esta impureza no podia modificar los resultados de la
operacién a efectuarse pues el arseniato trisédico es de por si muy
alcalino. Segln nuestro analisis el liquido contenia 25 "0 de arseniato
trisédico y 16 "% de hidrato.

C) Arseniato de potasio. — Se pepard el arseniato monopotisico y
a partir de él los otros dos. '
a) Arseniato monopotdsico. — Fué preparado por fusion de pesos
iguales de anhidrido arsenioso y nitrato potasico (50) continuindose
el calentamiento hasta terminarse el desprendimiento de vapores ni-
trosos. El producto fué disuelto en agua, y la solucién concentrada
y dejada cristalizar. Se obtuvo buen rendimiento siendo los cristales
incoloros, cuadriticos y estables al aire.

b) "Arseniato bipotdsico. — Se parti6 del arseniato monopota-
sico, el que fué disuelto en agua y nuetralizado con hidrato de potasio
a la fenolptaleina. Se concentré a b. m. y se dejo cristalizar. Se obtuvo
muy escasa cristalizacién, siendo los cristales muy delicuescentes.
Se us6 también la solucién que tiene una concentracion de 60 v en
AsOHK..

c) Arseniato tripotdsico. — Se neutraliz6 como anteriormente
el arseniato monobésico y se agregd nueva cantidad de hidrato de po-
tasio igual a la empleada para la neutralizacién. Se concentré: la cris-
talizacién también fué dificultosa, obteniéndose muy pequefia can-
tidad de cristales delicuescentes. El liquido acusé un porcentaje de
55 0In en ASO4K3.

D) Arseniatus de amonio. — Fueron preparados mezelando solucio-
nes de amoniaco y 4dcido arsénico en proporciones diferentes para

cada arseniato (51).
Arsentiato monoaménico. — Fué obtenido por saturaciéon incompleta

del 4cido arsénico por amoniaco.



Arseniato biaménico. — A una solucién saturada de édcido arsénico
se agregé amoniaco hasta comienzo de precipitado y luego se dejo
cristalizar.

Arseniato i(riaménico. — Se obtuvo por sobresaturacién del acido
arsénico por amoniaco acuoso.

CariTuro II.

OBTENCION DE LOS ACIDOS ARSINICOS Y ESTUDIOS DE SUS PROPIEDADES
COMO TERMINO DE COMPARACION

Hemos visto anteriormente que, si la reacciéon de Béchamp aplicada
a los nitrofenoles diera resultado positivo, se llegaria, de acuerdo con
la, teoria, a los acidos nitrohidroxifenilarsinicos. Hemos deducido ade-
més cuales de estos dcidos serian los mas probables de obtener y dentro
de ellos, hemos estudiado los conocidos exponiendo en forma sindép-
tica los métodos por los cuales se preparan hasta el presente. Debiendo
analizar, en los productos de las reacciones practicadas la existencia
o0 no de esos acidos arsinicos, consideramos no solo conveniente sino
alin necesario conocerlos no solo por su deseripeion en la literatura sino
también practicamente. En la imposibilidad de obtenerlos en el comer-
cio debimos prepararlos en el laboratorio. Por razones obvias nos he-
mos particularizado con el acido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico, el que
hemos tomado como tipo de estos acidos arsinicos, en el estudio de sus
propiedades.

1.° AcipO 3 NITRO 4 HIDROXIFENILARSINICO

Hemos seguido para la preparacion de este dcido el camino mais
corto:

a) Arsenificacion del fenol para obtener el acido hidroxifenilar-
sinico;

b) Nitracién de este iltimo, la que conduce directamente al acido
nitrohidroxifenilarsinico.

Este no es el proceso mas comunmente empleado. De ordinario se
prepara primero el dcido arsanilico aplicando la reaccion de Béchamp
a la anilina; luego el dcido arsanilico por diazotacién es transformado
en el dcido hidroxifenilarsinico, el que por tltimo es nitrado. Nosotros
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hemos encontrado més conveniente, desde todo punto de vista, el pri-
mer proceso: es desde luego, més corto, por cuanto suprime una opera-
cién; los rendimientos son mayores porque disminuyen las causas de
pérdidas y ademéas la operacion nos ha resultado con el fenol maés
rapida y faecil que con la anilina. En esto estamos de acuerdo con
Jacobs y Heidelberger, quienes afirman (31): « nosotros estamos con-
vencidos de que la directa arsenificacion del fenol es, en alto grado el
método mis simple y méis comodo para la preparacion de esta sustan-
cia tan importante en la manufactura de la arsfenamina ».

a) Acido’ hidroxifeniiarsinico. — En nuestros primeros trabajos
tropezamos con una serie de inconvenientes. El método extractado
de los libros consultados es breve, y no da mayores detalles. La obra
de Raiziss y Gavron que fué nuestra principal guia dice al respecto:
« Una mezcla agitada de fenol (94 partes) y acido arsénico cristali-
zado (151 partes) es calentada por cuatro horas a 150°, la masa resul-
tante extraida por agua, filtrada y el filtrado evaporado a sequedad
en el vacio. De este sélido el dcido es extraido con acetona y finalmente
recristalizado en &dcido acético glacial. Una modificacion de este mé-
todo consiste en calentar la mezcla de los constituyentes a 155-60°
por siete horas, separando el dcido arsénico no transformado, por me-
dio de hidrato de bario y aislando el 4cido como tal o como sal sédica.
El producto puede ser aumentado trabajando los liquidos madres » (52).

Morgan, nuestra segunda guia, es atn menos explicito: 94 partes
de fenol y 151 partes de acido arsénico cristalizado son agitados jun-
tos y calentados a 150° por 4 horas. La masa oscura obtenida es ex-
traida con 1000 partes de agua caliente y la solucién filtrada, evapo-
rada en vacio, y el residuo extraido repetidamenﬁe con acetona fria.
Después de evaporacion del solvente, el acido arsinico bruto queda
como un aceite que solidifica gradualmente » (53).

Como se ve, en ninguno de los dos textos se indica si la operaciéon
debe efectuarse sin refrigerante como en el caso del dcido arsanilico o
si debian condensarse los vapores para evitar pérdidas. Esto adquiere
importancia en el caso del fenol por dos razones:

1. Atdn cuando el fenol tiene un punto de ebullicion muy pré-
ximo al de la anilina, es mucho maés volatil y como el proceso de
arsenificacién del fenol es lento, antes de que este se combine tiene
lugar una pérdida casi total.

2.0 En el caso del dcido arsanilico se usa siempre mayor cantidad
de anilina de la que deberia usarse tomando pesos equimoleculares,
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con respecto al dcido arsénico, mientras que el fenol se usa justamente
en proporeién equimolecular lo que induce a pensar que no debe efec-
tuarse la reacciéon en condiciones que puedan producir pérdidas del
mismo.

Estas razones y un ensayo previo negativo en sentido contrario nos
condujeron a efectuar la operaciéon condensando los vapores: en nues-
tros primeros ensayos usamos refrigerante de agua; ulteriormente
encontramos que esto era innecesario e inconveniente por cuanto evi-
taba la evaporaciéon del agua producida en la reaccién, y que en cam-
bio, como condensador bastaba un tubo de vidrio de 40 a 50 cm de
longitud (refrigerante a aire).

En cambio se indica ayudar el proceso con agitaciéon. No disponien-
do de aparato de agitaciéon adecuado empleamos en nuestros primeros
ensayos un dispositivo que nos parecié. conveniente: realizamos la
agitacion mediante corriente de aire seco a cuyo efecto se unia el ex-
tremo superior del refrigerante a una trompa de agua y por una se-
egunda perforacion del tapon se hacia pasar un tubo llegando a sumer-
girse en el contenido del balon; el aire que venia por este tubo se hacia
pasar previamente por &4cido sulfirico concentrado. Mdas adelante
comprobamos que la agitacién no era necesaria.

El fenol usado fué obtenido del comercio siendo perfectamente
puro. En cuanto al dcido arsénico fué usado en diferentes experiencias
bajo sus diferentes formas, tratando de mejorar la reaccion.

El calentamiento se hacia en forma progresiva hasta llegar a los
150° y se mantenia entre 150 y 160° un tiempo que variaba entre 4
y 7 horas en los diferentes casos.

El producto de la reacecién previamente enfriado era tratado varias
veces con agua la que se dejaba unas horas en contacto para ablandar
la masa y faciliter la extracciéon. El liquido acuoso, filtrado, era some-
tido a destilaciéon a presidon reducida consiguiendo presiones suficien-
tes para que el agua destilara entre 50 y 70°, por arrastre pasaba tam-
bién fenol libre que comprobabamos por sus reactivos. La destilacion
se continuaba hasta que, calentando siempre en bafio de agua no pa-
sara méas liquido; quedaba una masa pastosa, semiliquida, refractaria
a solidificarse.

Sin embargo, conseguimos obtener dicha solidificacion y procedi-
mos a extraer con acetona. La solucion cetonica fué evaporada al b. m.
y dejada en cristalizador al aire. Esta solucion se mantuvo sin crista-
lizar por un gran espacio de tiempo lo que en nuestro primer ensayo
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nos hizo pensar en un error de técnica, pero al fin se obtuvieron eris-
tales que filtrados y secados pudieron caracterizarse por sus propie-
dades fisicas (punto de fusién ete.) y por sus reacciones quimicas como
el dcido parahidroxifenilarsinico. Sin embargo este producto no era
del todo puro, por cuanto junto a €l habia algo de acido arsénico, que
era precisamente el que retardaba la solidificacion del liquido acuoso
y la cristalizacién del liquido acetéonico. Ademéas los rendimientos
siempre fueron bajos, a pesar de los cuidados tomados en el curso de
la reaccién. Operando con 47 g de fenol se obtuvo como maximo una
cantidad de 13 g de producto lo que signific6 un rendimiento de 12 %
aproximadamente; el rendimiento medio fué de 9 ' descartando de
estos cdlculos las primeras experiencias que fueron realizadas con ca-
racter puramente cualitativo. Los mayores rendimientos fueron ob-
tenidos usando 4acido arsénico siruposo, conteniendo 84 ‘%% de AsO.H,.

Por dos causas nos interesaba resolver el problema de otra manera
yva que la operacion asi conducida era larga y engorrosa y arrojaba
pequefio rendimiento: la primera porque necesitibamos disponer de
una cantidad suficiente de &4cido hidroxifenilarsinico para verificar
los ensayos de nitraciéon que nos debian condueir al decido nitrohidro-
xifenilarsinico; la segunda, porque estibamos realizando con el fenol
el mismo proceso que habiamos de emplear luego con los nitrofenoles.

Para ello consultamos la bibliografia indicada en Raiziss y Gavron.
Nos referimos a los trabajos de J. B. Conant y de W. A. Jacobs y M.
Heidelberger, publicados amkos en The Journal of the American Che-
mical Sociely.

En su publicaciéon (54) Conant se refiere justamente a la falta de
detalles respecto a la marcha de esta operacion y después de otras
consideraciones en las que explica el objeto del trabajo, expone las con-
diciones que deben cumplirse para obtener buen resultado. Se indica
el uso de un acido arsénico siruposo correspondiente a AsOsHj;, obte-
nido a partir del dcido comercial a 78 I expulsando por destilacion
22 ecm?® de agua; este dcido es mezclado con el fenol, el que se coloca
aumentado en un 10 “b para compensar las pérdidas por volatiliza-
cién; la mezcla es agitada mediante agitador de gran velocidad y ca-
lentada a una temperatura de 150°, entre limites de 147 a 157° la
que es mantenida alrededor de 3 horas. Se suprime el refrigerante a
reflujo. Una vez producido el 4cido hidroxifenilarsinico se le extrae
de la masa con agua pero no se sigue el proceso de evaporaciéon y ex-
traceién del residuo por acetona descrito en la patente acerca del cual
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se expresa textualmente: « En los primeros experimentos un intento
fué hecho de aislar el acido oxifenilarsinico en la forma descripta en
la patente. En este proceso la masa es disuelta en agua, la solucion
acuosa es filtrada y evaporada a sequedad y el residuo es extraido
con acetona. La solucion en acetona por evaporacion deja el dcido li-
bre, el cual puede ser recristalizado en &dcido acético. Solamente jara-
bes densos, no trabajables son obtenidos por este método. Una modi-
ficacion fué ensayada en la cual el jarabe final (presumiblemente el
dcido e impurezas) fueron convertidos en la sal sddica, cristalizada de
agua y alcohol. Una sal eristalina puede ser ficilmente aislada por
este camino, pero los reactivos prueban que es muy impura, siendo
contaminada con grandes cantidades de sales de dcido arsénico -.

Segin lo anterior, Conant no ha logrado obtener el dcido arsinico
libre por dicho proceso. Posiblemente rio ha insistido mucho en el pro-
ceso por cuanto nosotros lo hemos obtenido aunque el rendimiento
ha sido muy pequeiio, segiin se ha indicado ya.

Conant modifica el proceso tratando la solucién acuosa anterior
por hidrato de bario hasta tinte rojizo, filtrando y extrayendo varias
veces con éter para separar las impurezas alquitranosas. Se agrega
mayor cantidad de hidrato de bario hasta presencia de iones bario
en la solucién filtrada. Se expulsa el exceso de hidrato de bario por
sulfato de sodio y la solucion filtrada concentrada deja eristalizar el
hidroxifenilarsinato sodico, o bien este es precipitado de la solucién
acuosa por adicion de alcohol. La extraccion por éter tiene por objeto
separar las impurezas que de lo contrario — segiin se expresa — se
hallarian al final como sal de sodio la que siendo muy soluble estor-
baria la cristalizacion. Conant indica ailin para evitar este inconve-
niente que existiria a veces a pesar de la extraccién etérea, agregar
dcido sulfirico diluido, el que transformaria a las impurezas en aceite
pardo, luego de separar el cual, se neutralizaria nuevamente, se con-
centraria y cristalizaria entonces el hidroxifenilarsinato sédico, mez-
clado al sulfato sodico, este dltimo favoreciendo la cristalizacion. Este
sulfato de sodio no estorbaria la nitracién, debiéndose simplemente
saber la cantidad existente del acido arsinico para lo que se indica el
método analitico. Conant afirma que el maximo rendimiento obte-
nido en sus experimentos fué de 21.5 ‘.

Jacobs y Heidelberger, en su trabajo « Los acidos hidroxifenilarsi-
nicos isdmeros y la directa arsenificacion del fenol » (31), se ocupan
secundariamente de la preparacién del acido parahidroxifenilarsinico,
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coincidiendo en general con Conant en cuanto los separan como sal
sodica pero difieren en varios detalles de importancia.

En primer lugar, parten de mayor cantidad de dcido arsénico de la
que corresponde de acuerdo a los pesos moleculares: en efecto, para
200 ¢ de fenol emplean 480 g de 4cido arsénico a 80 "o (lo que equi-
vale a 384 g de 4dcido arsénico puro, correspondiendo para 94 g de fe-
nol 180 g de dcido arsénico); en esto difiere de la patente, en la cual
se indica emplear 94 g de fenol y 151 g de decido arsénico cristalizado
(AsO.H;, 1 /2 H,0) cantidades que corresponden exactamente a los
pesos moleculares. En segundo lugar antes de efectuar la mezcla con el
fenol, el dcido arsénico es deshidratado calentando a 150° en frasco
abierto, empleidndose asi en estado sélido. La mezcla se calienta en
bafio de aceite entre 155 y 160° en balén provisto de refrigerante a
aire (a reflujo) durante 7 horas. (Conant no emplea refrigeraciéon lo
que le obliga a partir de mayor cantidad de fenol). Se afirma que la
agitacin no es necesaria.

Respecto a la separacién del producto de la mezela también difie-
ren los autores. Transeribimos a econtinuaciéon las indicaciones que
dan Jacobs y Heidelberger sobre este punto. « Al final el liquido algo
coloreado de pardo que al principio consistia en dos capas fué homo-
géneo. Fué diluido con unos dos litros de agua, con lo que una pequeifia
cantidad de brea precipité y sin filtrar se agregé una solucién concen-
trada de hidrato de bario agitando fuertemente hasta que la soluciéon
se volvid exactamente neutra al tornasol; con esto el dcido arsénico
no transformado se precipité completamente como sal de bario y este
precipitado separa al mismo tiempo la pequeila cantidad de brea exis-
tente. Es importante evitar innecesario exceso de hidrato de bario,
puesto que si la reaccion se vuelve demasiado alcalina, el dcido hidro-
xifenilarsinico, puede ser también precipitado. El filtrado claro, casi
incoloro del precipitado abundante de arseniato de bario fué entonces
tratado con la cantidad exactamente suficiente de é&cido sulfirico
para expulsar el bario disuelto, calentando previamente para facili-
tar la filtracion del sulfato de bario. La precipitacion es facilmente
seguida durante la adicion del acido sulfdrico por ensayos con mues-
tras filtradas y es una cosa sencilla llegar al punto en que el filtrado
no da maés la reaccién del bario ni del ion sulfato.

« Kl filtrado era concentrado casi a un litro, preferiblemente al va-
cio y luego neutralizado con hidrato de sodio al tornasol. La solucién
era entonces concentrada hasta pequefio volumen con lo que una



parcial ecristalizacion del parahidroxifenilarsinato de sodio tiene lugar.
La mezcla era calentada hasta que éste se redisolvia, una muy pequeiia
cantidad de agua agregada en caso necesario; y entonces tratada man-
teniendo en caliente con varios volimenes de alecohol hasta perma-
nente ligera turbidez. Por frotamiento, la sal de sodio cristalizaba com-
pletamente y después de varias horas de completo enfriamiento era
filtrado y lavado con alcohol de 85 “lo. El producto llegdé en promedio
a 120 g siendo practicamente parahidroxifenilarsinato de sodio puro,
no dando la reacecién del ion arseniato ni sulfato ni tampoco color con
la solucién de cloruro férrico. De aqui se ve que la impurificacién con
sulfato de sodio como ocurre en el método de Conant es una compli-
cacidon innecesaria ».

Se simplifica ademdés el método por cuanto se suprimen las extrac-
ciones etéreas.

Segun los andlisis practicados por Jacobs y Heidelberger la sal s6-
dica obtenida ecristaliza con dos moleculas de zigua, es decir, que su
formula es CyH,(OH)AsOsHNa, 2H:0.

Nosotros hemos seguido exactamente las operaciones indicadas
por Jacobs y Heidelberger con la sola modificacion del acido arsénico
que fué usado en su forma siruposa al 84 ’l. Los resultados obtenidos
fueron bastante buenos, pues habiendo partido de 50 g de fenol obtu-
vimos 24.5 g de sal sédica, vale decir, un rendimiento de 16.8 “h, com-
parable al que da como promedio el autor, esto es de 20.5 "o, si se tiene
en cuenta que no insistimos mayormente al haberse cumplido nuestro
objeto principal que era la obtencion de una cantidad de hidroxife-
nilarsinato sédico suficiente para el paso siguiente.

Con respecto a la obtencion del dcido libre, Jacobs y Heidelberger
se apartan del método que nosotros empleamos pirmeramente: « De-
seando aislar el &dcido parahidroxifenilarsinico libre, el filtrado del
sulfato de bario es concentrado en el vacio sin la adicién de hidrato
de sodio obteniéndose un denso jarabe de una mezcla de 4cidos arsi-
nicos libres. Disolviendo éste en varios volimenes de &cido acético
glacial, una solucién débilmente coloreada es obtenida, la que gradual-
mente, fija una pasta espesa de cristales incoloros de &acido parahi-
droxifenilarsinico enfriando y frotando. Después de dejar 24 horas en
Ia heladera se filtra y se lava con pequefias cantidades de 4cido acético
glacial frio. El rendimiento en &cido arsinico que funde a 170-3° con
preliminar ablandamiento promedié 40 g. « Se obtiene asi un &dcido
arsinico puro, pero el rendimiento es bajo: 8.64 .



— 44 —

Ultimamente hemos ideado una modificacion del procedimiento
mediante la adicién de sustancias que podrian facilitarlo. Los ensayos
efectuados hasta el presente atin cuando no nos permiten afirmar
nada en este sentido, parecen dar resultado positivo. Pensamos con-
tinuar este estudio que es de evidente interes practico.

Propiedades. — El &dcido hidroxifenilarsinico eristaliza en prismas
pequeios, incoloros; en la cristalizacién que obteniamos del liquido
acetonico, estos cristales tomaban una disposicién caracteristica en
forma radiada. Calentado comienza a ablandarse a 170° y a los 173
la fusi6n ha terminado, pero al mismo tiempo el producto se descom-
pone ennegreciéndose. Es soluble en agua y su solucion acuosa presenta
reaccion geida a la fenolptaleina, al tornasol y a la heliantina. Es solu-
ble en los dcidos minerales diluidos, en las soluciones alcalinas, en al-
cohol, acetona y &acido acético; muy poco soluble en éter, acetato de
etilo y benzol. Se comporta frente a los reactivos de manera diferente
al dcido arsénico: no precipita en frio con solucion de nitrato de plata
y en caliente hay reduccidon a plata metalica; con solucion de hidrato
de bario en exceso produce en frio solo ligero enturbiamiento que au-
menta calentando; con mixtura magnesiana no se forma precipitado
en frio, en caliente si: con reactico nitromolibdico se produce preci-
pitado amarillento en caliente; con agua de bromo se produce un pre-
cipitado blanco que comprobamos era tribromofenol. Con cloruro
férrico da coloraciéon anaranjada muy débilmente violeta.

El hidroxifenilarsinato sédico es también soluble en agua: su solu-
cién acuosa presenta reaccidn neutra al tornasol, pero es dcida a la
fenolptaleina. Es soluble también en los dcidos minerales diluidos, en
las soluciones alcalinas y en acido acético. Kin cambio es poco soluble
en alcohol y es insoluble en éter, acetona, acetato de etilo v benzol.
Frente a los reactivos e comporta diferente a los arseniatos: da preci-
pitado amarillo gelatinoso cuando se trata con soluciéon de nitrato de
plata; con exceso de hidrato de bario da ligero enturbiamiento que
aumenta calentando; no precipita en frio con mixtura magnesiana,
pero lo hace en caliente; produce precipitado amarillento con reactivo
nitromolibdico en caliente; con agua de bromo produce precipitado
blanco analogamente al 4cido libre; con cloruro férrico produce preci-
pitado blanco amarillento que se redisuelve en exceso de reactivo.

b) Acido 3 nitro ; hidroxifenilarsinico. — Para la preparacién de
este dcido hemos partido del hidroxifenilarsinato sédico, de acuerdo
con el método generalemencve indicado de nitracion. kKsta nitracion
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debe ser conducida con ciertas precauciones pues segin la cantidad
de acido nitrante y de la temperatura se obtiene el mononitro o el di-
nitro derivado. Hemos aplicado la siguiente técnica operatoria indi-
cada tanto en la obra de Morgan (55), como en la Gavron (32), pero
empleando menores cantidades de acuerdo a nuestras necesidades:
14 ¢ de parahidroxifenilarsinato sédico fueron desecados calentando
durante media hora entre 80 y 85°. El producto seco, bien pulveri-
zado fué agregado sobre 45 c¢m?® de acido sulfirico conecent ato puro
colocado enun matraz de 250 ecm?® sumergido en mezcla refrigerante
de modo que el termémetro colocado en el interior del matraz, marcé
0°. Terminada la adicién del fenolarsinato sédico se agregdé mediante
ampolla de decantacidon, gota a gota, a fin de que la temperatura no
aumentara y agitando continuamente una mezela de 4 em?® de 4dcido
sulfiarico concentrado y 4 em?® de &acido nitrico densidad 1.4. Luego
se dejo elevar gradualmente la temperatura hasta los 10° y entonces
se vertido el producto sobre 225 em?® de agua; se obtuvo una solucién
limpida de color amarillento. Se dej6 el todo en reposo por espacio de
48 horas al cabo de las cuales se obtuvo formacién de cristales peque-
fios que en conjunto tiene aspecto de precipitado abundante. Se fil-
trd, se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio hasta desapari-
cion de la reaccion de sulfato y luego con agua, hasta desaparicién de
la reaceién de cloruros. Aiin cuando no nos preocupamos en los diferen-
tes ensayos practicados por obtener buen rendimiento sino pureza
del producto, este alcanzdé a un 60 .

Propiedades. — Con este producto hemos comprobado aigun asde sus
propiedades, tratando de poner de relieve aquellas que pudieran ser-
vir para caracterizarlo ain en pequeiias cantidades. Debiendo pro-
ducirse este compuesto en la reacciéon del dcido arsénico sobre el ni-
trofenol, nos interesaba, sobre todo, en atencidén a que estas reaccio-
nes nunca son totales, poder separar de la probable mezcla el supuesto
4cido arsinico formado mediante procedimientos adecuados, deri-
vados de esas diferentes propiedades.

En este caso, se carece de una constante fisica de mucho valor; nos
referimos al punto de fusién. El dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico
no funde ni atn calentado por sobre los 270°. En cambio calentado
més fuertemente, directamente sobre el mechero, se produce una de-
flagracion caracteristica y bien diferente de la que producen los mis-
mos nitrofenatos o el paranitrofenol. Esta diferencia solo pude ser
observada practicamente. Un pequefio cristal del compuesto basta
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para ello; se coloca en un tubo de ensayo. se calienta al mechero de gas;
el cristal se enciende, e instantineamente se produce una pequefia ex-
plosidn sorda abriéndose en hojuelas negras y percibiéndose al mismo
tiempo el olor de los gases arsenicales. Este dato nos fté de mucha
. utilidad pues es una caracteritica diferencial con el ortonitrofenol que
funde a 45° y se volatiliza luego, pues su punto de ebullicién es de 214°,
sin deflagrar cuando se calienta en tubo abierto (no alcanzandose la
temperatura necesaria para ello).

El dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico es poco soluble en agua fria
pero algo méas que el ortonitrofenol. Su solucién acuosa presenta reac-
cion acida al torrasol, a la fenolptaleina y a la heliantina; mientras que
el ortonitrofenol tiene reaccidon neutra a la heliantina. segin ya hemos
visto. Es algo menos soluble en los acidos minerales diluidos, soluble
en soluciones alealinas, alecohol, acido acético; menos soluble en ace-
tona; prdcticamente insoluble en éter, acetato de etilo y benzol. La inso-
lubilidad en éter fué un dato de interés por cuanto nos permitié ensa-
yar un método de separaciéon con respecto al nitrofenol, que, como
sabemos, es soluble en éter. Frente a los reactivos se comporté de ma-
nera diferente al dcido arsénico y arseniatos pero andloga a los dcidos
arsinicos. Con nitrato de plata no precipita instantdneamente pero
luego se forma un precipitado amarillento; con hidrato de bario no
precipita sino que vira al anaranjado (reaccién alcalina): como se vera
esta tltima reacciéon también fué aprovechada en el intento de sepa-
racion. Con mixtura magnesiana no precipita ni alin en caliente; con
solueién de cloruro férrico precipita, pero este precipitado se redisuelve
en exceso de reactivo dando una coloraciéon anaranjada con tono de-
bilmente violeta. Con agua de bromo se obtiene un precipitado ama-

rillo.

2. — AcCIDO 5 NITRO 2 HIDROXIFENILARSINICO.

Hemos visto en el cuadro II que este acido puede obtenerse del
1 amino 2 hidroxi 5 nitrobenceno por la reaccion de Bart o bien a par-
tir de la paranitroanilina por transformaecién primero en el dcido arsi-
nico correspondiente mediante la reaccion de Béchamp, seguida de
calentamiento con solucién de potasa a fin de reemplazar el grupo
amino por oxidrilo. Deseando conocer este acido por las razones ex-
presadas en el comienzo del presente capitulo, preferimos este segundo
método que nos permitia al mismo tiempo ensayar la reacciéon de Bé-
champ en un caso que presentaba cierta analogia con el nuestro.
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No habiendo conseguido paranitroanilina del comercio, hubimos de
prepararla en el laboratorio, para lo cual, previamente, obtuvimos
la paranitroacetanilina por nitracién de la acetanilida. Hacemos una
breve exposicion de las operaciones realizadas consignando los resul-
tados obtenidos.

a) Paranitroacetanilida. — Se sigui6 el método indicado en
Cohen; la operacién fué repetida varias veces y en mayor escala a
fin de obtener la cantidad necesaria para los pasos siguientes. Se mez-
claron 100 g de acetanilida con 100 em?® de &acido acético glacial; se
agregd 200 cm?® de dcido sulfdrico concentrado puro, poco a poco, pues
produce elevacion de temperatura. La solucién obtenida fué colocada
en un frasco de boca ancha cuyo tapén tenia 4 perforaciones: una
para un termoémetro cuyo depdsito sumergido en el liquido permitia
observar las variaciones de temperatura; la segunda para dar paso
a un agitador accionado eléctricamente; la tercera, para un tubo unido
a una trompa de agua a fin de absorber los gases producidos en el curso
de la operacidon; la cuarta para una ampolla de decantaciéon conte-
niendo 40 em? de dcido nitrico fumante de densidad 1.52. Este frasco
era introducido dentro de un vaso conteniendo hielo y sal a fin de man-
tener una temperatura entre 10 v 15° e impedir la elevacién producida
al agregar el &dcido nitrico fumante. La adiciéon de este se regulé al
mismo tiempo que la masa era agitada para repartir su acecién. La agi-
tacion fué continuada atn por ura hora, siempre a la temperatura
indicada.

El producto fué vertido, agitando, sobre 240 g de hielo macha-
cado y se diluyé luego agregando 1200 cm?® de agua. Se obtuvo asi
una papilla espesa de color amarillento y de aspecto muy semejante
a la crema. Se filtré por Biichner, se lavé repetidas veces con agua hasta
desaparicion de la reaccion de sulfatos y se dejé escurrir por aspiracion
y presion. Se dejo secar al aire. No se efectud la recristalizaciéon en al-
cohol por ser innecesaria para la siguiente operacién. Se obtuvo un
producto de 108 g lo que equivale a un rendimiento de 80 ", siendo su
punto de fusion de 205-207°.

b) Paranitroanilina. — Se indica su preparaciéon por hidrolisis
de la paranitroacetanilida mediante dcido clorhidrico ® 4cido sulfirico
(56). La efectuamos con &cido clorhidrico, encontrando conveniente
proceder asi: a 40 g de paranitroacetanilida se agregé 34 c¢m?® de acido
clorhidrico concentrado (equivalentes a 2y ‘= veces en peso la cariti-
dad de nitroacetanilida) en un balén provisto de refrigerante a reflujo.
Se calenté a bafio maria hasta completa solucién, lo que requeria de
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20 a 30 minutos. Como por enfriamiento se produjo pequefia crista-
lizacién debido a la parcial evaporacién del deido elorhidrico, se agregé
nueva cantidad de éste, hasta completa solubilizacién; se filtr6 y se
precipité la paranitroanilina por adicién de amoniaco. Se filtrs, se
lavé con agua, se escurrid a la trompa y se dejé secar al aire; esta de-
secaciéon se produjo més rapidamente que en el caso de la paranitroa-
cetanilida, que tardaba varios dias. Se obtuvo un rendimiento muy
proximo al tedrico pues en lugar de los 30,66 g exigidos por la teoria,
el producto fué de 30 g siendo su punto de fusién el requerido de 147°.

Esta operacion fué repetida varias veces. En algunas se intercald
la decoloraciéon por negro animal, la que se hacia dejando en contacto
el liquido con este en frio por tres dias en recipiente cerrado.

¢) Acido 6 natro 2 amanofenilarsinico. — Hemos preparado este
compuesto siguiendo las instrucciones que da Benda en su articulo
« Uber die paranitranilin arsinsaiire » (34), instrucciones que se re-
piten sin mayores variantes en las demés obras consultadas.

« Se mezclan 200 g de 4cido arsénico con 700 g de paranitroanilina
vy se calienta a 210° en un balén de destilaciéon en bafio de aceite: el
agua formada destila. Se deja enfriar a 200° y se agrega ésto a una so-
lucion de 200 g de soda en 2500 g de agua. Se agita un tiempo y si fuera
necesario se agrega mas soda hasta reaccién alcalina franca. Una vez
frio, se filtra y precipita en el liquido el dcido nitroanilinarsinico con
acido clorhidrico hasta reaccién acida a la heliantina. Se filtra, lava
con agua fria y se cristaliza con agua caliente. Prismas hermosos ama-
rillo anaranjados, brillantes, solo muy dificilmente solubles en agua
fria, facilmente en agua hirviente. Se disuelven muy féacilmente en
dlealis, carbonatos alealinos, amoniaco, acetato de sodio, asi como
también en aleohol etilico y més atin en alecohol metilico. Es poco so-
luble en los dcidos diluidos en frio, algo mas en caliente. El nuevo com-
puesto funde descomponiéndose a 235-236°.

Benda expresa anteriormente que la paranitroanilina hace excepecion
a las aminas para sustituidas por la facilidad con que se deja arseni-
ficar. Sin embargo, siguiendo las indicaciones anteriores nosotros no
hemos logrado obtener sino muy escasa cantidad de producto que pu-
dimos identificar® mediante la determinacion de su punto de fusion
v del producto bromado correspondiente, habiendo encontrado va-
rias dificultades al seguir el método transeripto.

En primer lugar, se omiten una serie de detalles de importancia
practica: asi no se dice si debe emplearse deido arsénico sélido o li-
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quido; se indica calentar a 210° en balén de destilacién con lo que el
agua destilada, pero no se da el tiempo de calentamiento ni tampoco
se establece si deben refrigerarse los vapores desprendidos. Debe ha-
cerse notar que efectuando el calentamiento en balén abierto sin refri-
gerante, hay mucha pérdida por volatilizacion de la paranitroanilina,
lo que haria pensar que debe refrigerarse para evitar la pérdida de la
misma, pero no debe olvidarse que la nitroanilina se halla en fuerte
exceso y que su destilacion podria ser necesaria para la formacion del
4acido arsinico, de una manera semejante a lo que ocurre en la for-
maciéon del acido arsanilico a partir de la anilina. Debe tenerse en
cuenta que se emplean 700 g de paranitroanilina para 200 g de acido
arsénico, lo que equivale a unas cuatro veces méas de aquella, tomando
como unidad el mol.

Sin embargo, v a pesar del exceso de nitroanilina, al hacer la extrac-
cion con la soda y agua, la solucidon dejé separar por cristalizaciéon un
producto que por su punto de fusiéon (85-86°) y por sus reacciones
analiticas resulté ser el AsO;Na..12 H,0O, resultante de la accion del
hidrato de sodio sobre el 4cido arsénico no combinado, es decir, que
no habia entrado en reacecidn.

La solucion filtrada daba lugar al ser tratada por acido clorhidrico
hasta reaccion acida a la heliantina, a la formacion de cristales pris-
méticos bastante oscuros. En cierta ocasion en que la cristalizaciéon
del acido fué lenta, los cristales se dispusieron en forma asociada to-
mando el aspecto de abrojos. No intentamos efectuar la purificacion
por su escasa cantidad pero pudimos identificarlo como el 4dcido
5 nitro 2 aminofenilarsinico, porque atin cuando no en forma muy
nitida, se observa hacia 234-235° un principio de fusion seguido de
ennegrecimiento completo por descomposicion. Calentado en tubo de
ensayo a fuego directo, se produce deflagracion, pero diferente y menos
franca a la que tiene lugar con el acido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico.
Su soluciéon acuosa tiene color amarillo, presentando reaccion acida
al tornasol y a la fenolptaleina y descomponiendo a los earbonatos.
No precipita ni en frio ni en caliente con los reactivos del 4cido arsé-
nico: nitrato de plata, hidrato de bario, mixtura magnesiana, reac-
tivo nitromolibdico. En ecambio, precipita con el agua de bromo y el
precipitado obtenido funde a 196-197°. La para nitroanilina también
precipita con el agua de bromo, y el compuesto obtenido funde tam-
bién a 196°. Mas adelante veremos que valor puede asignarse a este
dato.
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Debimos suspender nuestras investigaciones sobre este punto ten-
dientes a mejorar estos resultados con intenciones de reiniciarlos en
otra oportunidad, pues siendo ésta una operacidén accesoria, nos des-
viaba de nuestro trabajo.

d) Acido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico. — En el trabajo ya citado
(34) Benda expone la forma de obtener el dcido nitrohidroxifenilar-
sinico, partiendo del correspondiente nitroamino derivado.

« 20 g de 4acido paranitroanilinarsinico son mezclados con 90 em3
de hidrato de potasio (36° Bé). La temperatura sube de 15 a 30°. Ca-
lentar a bafio maria agitando. A los 60° todo se disuelve y a los 85°
comienza a desprenderse amoniaco. Se calienta a 90-95°, hasta que por
tratamiento con una solucién acida de un nitrito no se acuse mas la
reaccion de los diazoicos. Se vierte entonces sobre 120 g de hielo y se
agregan 54 em?® de acido clorhidrico (D. 1,185). Se filtra y se deja cris-
talizar. Los cristales de la sal monopotasica tienen atn &cido clorhi-
drico. Se puede cristalizar en una mezcla de dos partes de aleohol y
una de agua. Se obtienen agujas apenas coloreadas u hojitas facil-
mente solubles en agua. Tiene una molécula de agua de cristalizacion »

..« De las soluciones concentradas de la sal monopotisica puede
precipitarse el acido por adicion de un 4cido mineral concentrado..
Asi, si después de filtrar la solucion de sal monopotasica antes de que
cristalice se le agrega 8 ecm?® de acido clorhidrico (D. 1,185) precipita
el dcido en forma de polvo cristalino (parecido a arena). Se filtra, se
lava con agua fria y se cristaliza en agua hirviendo. Poco soluble en
agua fria, medianamente soluble en caliente, poco soluble en aleohol
en frio, facilmente soluble en aleohol etilico y metilico en caliente,
insoluble en éter. Se disuelve con un intenso color amarillo en soda con-
centrada, lejia, amoniaco. Funde con descomposicion a 247-248° »,

Dados los escasos rendimientos obtenidos de dcido 5 nitro 2 amino-
fenilarsinico en las operaciones anteriores, no pudimos efectuar esta
iltima fase de la obtencion del 4acido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico.
Como se verd méas adelante, pudimos suplir esta falta del cuerpo cuyo
estudio ahalitico-practico nos hubiera sido ttil para deducir el método
de separacion y de caracterizacion en la sintesis propuesta. En efecto,
hemos recurrido para ello al caracter de la solubilidad en éter que es
distintivo entre los nitrofenoles y sus derivados dcidos arsinicos.
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3.9—- Acipo 4 NITRO 2 HIDROXIFENILARSINICO

De los cuatro acidos arsinicos derivados del metanitrofenol, solo se
conoce el 4 nitro 2 hidroxifenilarsinico, que se obtiene tnicamente
aplicando la reaccion de Bart a la 4 nitro 2 hidroxianilina (57). Ha-
biendo desechado la idea de estudiar la accién del dcido arsénico sobre
el metanitrofenol, era innecesaria la preparacién de este compuesto.

CariTuro III
APLICACION DE LA REACCION DE BECHAMP A LOS NITROFENOLES

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, nuestras investigacio-
nes quedaban circunscriptas a la aplicacion de la reaccién de Béchamp
a los nitrofenoles. Segiin ella se trataba solamente de hacer actuar el
dcido arsénico sobre los tres nitrofenoles a temperaturas comprendi-
das entre 150 y 200° — temperaturas generalmente indicadas en los
diferentes procesos ya descriptos — y estudiar luego el producto de
la reacciéon. Para determinar cual podia ser la temperatura maéas con-
veniente dentro de dicho limites, se nos ocurrié6 comparar la que se
empleaba en los diferentes procesos basados en esta misma reacciéon
refiriéndola ademés a las constantes fisicas de las sustancias arseni-
ficadas y de las sustancias obtenidas o a obtenerse. En el cuadro 1V
anotamos los datos extractados de las diferentes obras consultadas,
con lo que la comparacion resulta més clara.

Observamos que en el caso del fenol se calienta a 150-160° y en el
caso de la anilina se llega hasta 185°. Para la arsenificaciéon de las ni-
troanilinas, el calentamiento se lleva hasta 210°, es decir a una tempe-
ratura 20 a 30° superior a la anilina. Una comparacién burda nos per-
mitirfa suponer que para la arsenificacion de los nitrofenoles habria,
que emplear una temperatura también de 20 a 30 grados superior a
la que se emplea para el caso del fenol, esto es que habria que calentar
de 170 a 180 o de 180 a 190°. Hemos preferido, sin embargo, no tener
muy en cuenta esta tan simple deduccién y en cambio realizar varios
ensayos a diferentes temperaturas y okservar cual seria la més con-
veniente (*).

(*) Ninguna deduccion puede inferirse de la comparacion de las constantes fisicas
del cuerpo arvsenificado. del producido y las temperaturas de reaccion correspondientes
segun se¢ ve en el cuadro IV.



in
o

Cuadro IV. — KEJEMPLOS DE APLICACIGN DE LA REACCION DE BECHAMP

" o & [Cantidad
) 2 g Fz '8 :;prﬂazl- Tenperatu-l| be ) | N Punto de
Sustancia empleada g g ..é E da'ctl;)esge' ‘ra, do Substancia obtenida fusion
¥ &S | AsO,H, || reaccion
| Anilina, lig. | 183°(1 a 2 a 5|, 150-185° || Acido p. arsanflico —
!
| . . .
'm. Toluidina | lig. | 1990] — 170-1900 Acido ‘.lamlflo' 2 metil 1800
| fenil arsinico
o. Toluidina hq 1970 5-6 185'1900 ACi'dO 4 .amino 3 me- 1950 198—2000
= 1 hora til fenil arsinico (con desc.)
F: —_—
E | p. Toluidina | 45° | 1980| 56 | 195-2000 || A®'d0 6 amino 3 me-
< til fenil arsinico
= _ _
< ) ) R
p. Xilidina | 15°|2139] — | 170-1900 || €10 4 amino 2-5di- 5
metil fenil arsinico
m. Xilidina i Acido 2 amino 3-5
) liq. o — — . ) . . 199-200°
(asim.) 1q- | 212 dimetil fenil arsinico
« Naftilamina| 50° | 3000l 4/3 || g0pe | Acid0 #aminoamaf-i a5
‘ til arsinico
7} . .
2 .8 |p. Cloroanilina| 700 | 2300 . . Acido 5.cloro’ 2- amino 2070
g = fenil arsinico
g &
28
< E o. Cloroanilina | lig. | 207°| — — Acido 3 cloro flamlno 305°
fenil arsinico
‘8 Nitroanilina J Acido 5 nitro 2 amino 235-6°
% w P 147 dad 210° fenil arsinico (condescomp)
: 2 o
5 o Nitroanilina | 770 | — . 200-210° [|Acido 3 nitro 4 amino .
Z 10minutos fenilarsinico
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Cuadro 1V. (Continuacion)

|
° o o |Cantidad |
= 3| e
) ) o § : 3 ggpﬁ%{ Tenperatu-
Sustancia empleada; | & g = = lda respe- ra de |
:f - ;::jé istI?I‘Ialg reacion
\
Fenol 43° | 183° 155-160°
4 0. Cresol 31°| 188° 140°
ge]
3 S
>
= | m. Cresol 4° | 201° 170°
~ |
>
b. agua
. 1 O
“ Resorcina 18°| 2760 2 dias
o N _
H ; b. agua
o Resorcm?, _17°5| 9430 . ag
= | mono-metilica 50 horas
Resorcina b. agua
. ) -65° | 214¢° .
di metilica 8 dias
Amino- :
f;::(l)]ll:‘; 3 Carbetoxi- 9701 . b. agua
N.\‘ll..\'tl- amino-fenol. ’
tuid
o. Nitrofenol | 450 |214° ?
5 —_ |
o
5 )
« | p. Nitrofenol | 1140 — L2
£ |
Z
) 1940
m. Nitrofenol| 96° ! ?
5&70m |

Punto de
Substancia obtenida
fusion
Acido 4’h1.drox1 fenil 1731740
arsinico, ete.
Acido 4.h1drox1. 3 metil 1790
fenil arsinico
Acido 4 hidroxi 2 me-| 183-185°

til fenil arsinico

(con descop.)

Acido 2-4 di hidroxi
fenil arsinico

191°

Acido 2-4 metoxl hi
droxi fenil arsinico

209°

Acido 2-4 dimetoxi
fenil arsinico

242-3°

Acido 4 carbetoXxi 2
amino fenil arsinico

Acido 3 nitro 4 hidro-
xifenil arsinico ?
Acido 5 nitro 2 hidro-
xifenil arsinico ?

Acido 2 nitro 4 hidro-
xi fenil arsinico ete. ?

213°

No funde
Por § deflagr.

2479
(con descom.)

(Noconocido)
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Trabajando en la obtencién de una sustancia del tipo que nos inte-
resa, es necesario tener presente esta norma: que debe llegarse hasta
una temperatura a la cual se produzea la reacciéon dando el mayor ren-
dimiento posible y sin que ella llegue a destruir el producto elaborado.
Por lo deméis esta es una norma que rige la formacién de la generali-
dad de los compuestos organicos en los cuales siempre la accion del
calor intenso y prolongado es perjudicial y para los cuales siempre
hay una temperatura que permite obtener el 6ptimo rendimiento.

Estas consideraciones que hacemos para la temperatura pueden
extenderse a los deméas detalles de la operacion. Lo es de importancia,
la proporcion en que deben emplearse las sustancias reaccionantes.
Aun cuando con pequeifias variantes, en el caso del fenol lo mismo que
en los del cresol y resorcina, se emplean cantidades equimoleculares,
en los demis ejemplos, derivados aminicos, la proporciéon de compuesto
organico que se arsenifica es siempre superior a la del dcido arsénico,
llegdndose a usar hasta seis veces la cantidad molecular del primero
al segundo. Sin embargo, a pesar de que no hemos conseguido comple-
tar los datos correspondientes en el presente cuadro, parece ser regla
‘que, mientras para los compuestos aminicos, se usa un exceso, para
los fendlicos se emplea la cantidad equimolecular. Nosotros hemos
tenido en cuenta esto solo en forma parcial, por cuanto si bien es cierto
que la generalidad de los ensayos fueron hechos con cantidades rela-
tivas a los pesos moleculares, se agotaron las probabilidades operando
también en algunos casos con exceso de nitrofenol y en otros atn con
exceso de acido arsénico.

En las diversas operaciones basadas en la reaccién de Béchamp se
indica en algunas la condensaciéon de los vapores producidos en el ca-
lentamiento; otras se realizan sin refrigeracion y atn en vaso abierto
Estas diferencias dependen. también de la sustancia arsenificada. Tam-
bién en este sentido hemos realizado todos los ensayos posibles.

Respecto a la agitacion se da generalmente como conveniente pero
no necesaria: en algunos casos hemos operado sin agitar; en otros
hemos realizado la agitacibn por el procedimiento descripto en
la arsenificacién, esto es, mediante corriente de aire seco.

En cuanto al tiempo de calentamiento, como se verd ha sido de tres
a sels horas, en la generalidad de los casos; en algunos, sin embargo,
se calent6 atin por méas tiempo.

Terminado el calentamiento, el producto fué tratado de diversas
maneras, las que se detallan en cada caso.



El hecho de que la accion directa del acido arsénico sobre los nitro-
fenoles no nos diera resultado satisfactorio, nos condujo a la aplica-
cion de una variante, que consistié en operar, como anteriormente se
dijo, con los nitrofenatos y con los arseniatos. Ademés, se emplearon
en otros casos sustancias que podian tener accion catalitica en el pro-
ceso: en ese sentido, recurrimos al dcido sulfdrico, anhidrido fosférico,
anhidrido acético y al mismo &4cido piroarsénico.

En realidad, todas estas consideraciones se refieren casi especial-
mente al ortonitrofenol, pues es sobre éste que hemos trabajado con
mayor empefio: las razones ya han sido dadas.

1.° SOBRE EL ORTONITROFENOL

A) Con orto nitrofenol y dcido arsénico. — Nuestras primeras expe-
riencias fueron realizadas cuando atdn no habiamos obtenido el dcido
nitrohidroxifenilarsinico correspondiente y que por consiguiente no
habiamos podido estudiar aun sus propiedades, lo que debia permi-
tirnos determinar la existencia o no de dicha sustancia como producto
de la reaccion: ellas solo sirvieron de orientaciéon. Méas adelante aplica-
mos al estudio del producto de la reaccién un criterio analitico basado
en sus propiedades y paralelamente realizamos ensayos en los cuales
colocabamos el mismo dcido a obtenerse a fin de poder apreciar la efi-
ciencia del método aplicado. En efecto, se nos presentaba la duda de
si aun en el caso de que la sintesis fuera positiva no podia escapar su
presencia a nuestro estudio posterior por defecto del mismo. Todo esto
se halla brevemente expuesto a conrvinuacidn.

Experiencia 1.> — Se operd con cantidades equimoleculares o mejor
dicho con cantidades proporcionales a las mismas. El dcido arsénico
se empled al estado siruposo, conteniendo segin los analisis realizados
84 " de AsOH; (D. 2,10) (*), el cual fué preparado segin se indico
en el capitulo I (p. exp.) De esta manera, correspondian aproxima-
damente a 14 g de orto-nitrofenol, 17 a 18 g de dicho acido arsénico.
Esta mezcla se calenté en vaso abierto, en bafio de aceite, aproxima-
damente dos horas hasta 160° y luego se elevé hasta 190°. Se cons-
tatdo que el calentamiento en vaso abierto no era conveniente porque
el nitrofenol por su gran volatilidad, se evaporaba atn no llegando al

{*) En adelante, cuando se diga dcido arsénico siruposo. se refiere al de esta con

contracion.
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punto de ebullicién del mismo (214°); desde las temperaturas bajas
el desprendimiento de orto-nitrofenol era abundante y es sabido que
aun a temperatura ambiente este producto se volatiliza lentamente.
Es asi como al final del calentamiento quedé un producto sélido, seco,
soluble en agua, dando las reacciones del acido arsénico libre.

Experiencia 2.* — Este inconveniente fué salvado en nuestra se-
gunda operaecion utilizando un dispositivo andlogo al que fué empleado
primeramente para la obtencién del dcido hidroxifenilarsinico, esto
es, colocando la mezela en un balén provisto de refrigerante a reflujo
y del dispositivo de agitacion, haciendo pasar corriente de aire seco.
Se parti6 de 28 g de nitrofenol y de 36 g de acido arsénico siruposo.
Se calent6 en bafio de aceite elevidndose gradualmente la tempera-
tura del mismo hasta 150°. Al fundir el o-nitrofenol, lo que ocurre
cuando el bafio de aceite marca alrededor de 60°, se forman dos capas
de liquidos no miscibles. La explicacion es sencilla: el o-nitrofenol
ocupa la parte superior, el dcido arsénico la parte inferior; el o-nitro-
fenol no se solubiliza en el dcido arsénico. Encontramos, pues, una pri-
mera dificultad: la no solubilizacion reciproca del o-nitrofenol y el
acido arsénico, mientras que en el caso del fenol este se mezcla perfec-
tamente con el acido arsénico. A fin de poner en contacto ambas ca-
pas, agitdbamos, como se dijo, mediante corriente de aire. La tempe-
ratura de 150-160° fué mantenida con insistencia, sin conseguir hacer
desaparecer la separacidon en dos capas. El tiempo de calentamiento
fué de 18 horas, con interrupciones; en las primeras horas de calen-
tamiento se hizo circular agua por el refrigerante, luego la corriente
se fué disminuyendo, y finalmente se suspendié la refrigeraciéon por
agua. Se procedibé asi porque no habia cambio aparente ninguno. Mien-
tras se calentaba, el producto quedaba al estado liquido; al dejar en-
friar, se solidificaba la capa superior, quedando la inferior liquida ¥
las paredes del balén cubiertas por las agujas caracteristicas del o-ni-
trofenol. Al suspenderse la refrigeracién se consiguié evaporar el agua
del 4cido arsénico siruposo y este fué volviéndose s6lido mientras que
en caliente la capa superior se mantuvo liquida.

Al final se dejé enfriar y el producto solidificado en dos capas se
traté por agua destilada repetidas veces, dejando en reposo cada vez
y filtrando la solucién obtenida. Se noté que la capa inferior se disol-
via de preferencia quedando la superior casi intacta. La solueién acuosa
fué filtrada, siendo de color amarillo, anilogo al de la solucién de o-ni-
trofenol en agua. Dicha solucion concentrada por destilaciéon a presion
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reducida, no se consiguié llevar completamente a sequedad, sino que
se obtuvo un liquido siruposo con una pequefia porcién cristalizada
blanca: ambos productos dieron por separado las reacciones francas
del 4cido arsénico.

La parte no disuelta en agua se dej6 secar y se disolvié en alcohol.
La solucion alecohdlica evaporada dié lugar a la formacién de crista-
les amarillos de aspecto andlogo al o-nitrofenol y de punto de fusién
45°. .

Se puede, pues, afirmar, que en esta operaciéon no ha habido trans-
formacién de los productos puestos en presencia, por lo menos en
forma apreciable, pues aun cuando no hemos hecho una separacién
sistemddca, encontramos una cantidad grande de acido arsénico v de
ortonitrofenol no transformados, y en cambio no hemos logrado se-
parar ningdn producto diferente.

Experiencia 3.> — Se operdé con las mismas cantidades de los pro-
ductos que en la experiencia anterior y en forma aniloga. La tempe-
ratura fué elevada hasta 180-190° y mantenida por 10 horas sin inte-
rrupeciones, la corriente de agua en el refrigerante siendo completa-
mente suprimida. El producto de la reaccion fué tratado igualmente
por agua y luego por alcohol con iguales resultados. La solucion acuosa
fué evaporada hasta residuo: como este era en parte sélido y en parte
liquido, fué filtrado. El liquido es desde luego, dcido arsénico. La pe-
queila poreciéon soélida fué tratada por acetona; en la parte insoluble
en acetona se constatdé la presencia de anhidrido arsenioso, formado
posiblemente por reducciéon del acido arsénico bajo la influencia del
o-nitrofenol.

Estas primeras experiencias si bien no nos permitieron afirmar el
caridcter negativo de la reaccién, nos hicieron pensar en cambio que,
de formarse el compuesto orginico, este debia ser en una cantidad re-
lativamente pequeiia, la cual podia quedar enmascarada por defecto
del método analitico puesto en préctica.

Experiencia 4.* — Habiendo aplicado con feliz resultado la variante
de Jacobs y Heidelberger a la preparacién del dcido hidroxifenilarsi-
nico se nos ocurri4 emplearla con modificaciones convenientes que la
hicieran adaptable al caso. Esta tentativa de separacion fué realizada
sobre el producto de la reaccién praciucada en forma algo diferente
a las veces anteriores. Se mezclaron 14 g de o-nitrofenol y 17 ¢ dcido
arsénico siruposo, en baléon de 250 em?® provisto de tapon perforado,
con un tubo de vidrio de unos 40 em de largo, usado como refrige-
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rante a reflujo. La agitacion fué suprimida. Se calentdé en baifio de aceite
durante una hora hasta 180-190°, manteniendo luego esta tempera-
tura durante 4 horas. Al final quedé un producto sélido, pero fuera de
esto no se notdé cambio aparente. Se traté por 1000 em® de agua des-
tilada en frio.

Nosotros sabemos que el dcido arsénico es muy soluble en agua,
mientras que el o-nitrofenol es muy poco soluble en frio (*/x00 apro-
ximadamente, seglin nuestros ensayos) y el acido nitrohidroxi-fenil-
arsinico algo mdés soluble (}/i000 aproximadamente, segtin los mismos
ensayos); en cuanto al dcido arsénioso que se formaria en la reaccion
por reduccion del acido arsénico, segin hemos visto en la experiencia
anterior, para algunos autores es soluble al /35 solamente, cuando se
trata por agua fria. En el tratamiento con los 1000 em?® de agua, todo
el acido arsénico seria disuelto; ademaés, podrian disolverse hasta unos
3 ¢ anhidrido arsenioso, alrededor de '/ g de nitrofenol y si existiera
el dcido nitro-hidroxi-fenilarsinico de este podria pasar hasta 1 g.

Esta solucién fué tratada como en el proceso a que hemos hecho re-
ferencia por solucion de hidrato de bario hasta reaccion neutra al tor-
nasol, a fin de separar el 4cido arsénico; se filtro, se traté por 4acido
sulfirico diluido para separar el bario disuelto; se volvio a filtrar, se
neutralizé con hidrato de sodio, se concentré a pequeiio volumen y se
precipité con alcohol. I.)ebemos hacer notar que este proceso, razona-
ble en el caso del dcido hidroxifenilarsinico, que es muy soluble en agua,
no puede extenderse al caso del &cido nitro-hidroxi-fenilarsinico, que
es tan poco soluble en agua, y solo lo practicamos en 2l interés de ago-
tar los medios de separacion, pues dicho dcido podia haberse producido
en muy pequeila cantidad, pasando toda ella en la solucién acuosa;
en cambio, si la cantidad producida fuera apreciable, nuestro com-
puesto deberia encontrarse en su mayor parte asociado al nitrofenol
en la porciéon no disuelta en agua.

Creemos oportuno anotar aqui una observacién, por no haberla ha-
llado en la bibliografia correspondiente. Hemos visto que en el mé-
todo de separacion del dcido hidroxifenilarsinico de su mezcla con dcido
arsénico, se trata la solucion primeramente con hidrato de bario: esto
se basa en que mientras el dcido arsénico es precipitable por el hidrato
de bario porque se forma el arseniato tribaritico, que es muy poco
soluble en agua, el dcido arsinico se transforma también en la sal de
bario que es soluble en agua. De tal manera, por filtracién nos queda
una soluciéon de arsinato de bario separada del precipitado de arse-



niato de bario. Cuando esa solucién se trata por &deido sulfirico,
éste, que es un acido més fuerte, desaloja al dcido arsinico de su com-
binacién baritica, poniéndolo en libertad y dando el precipitado de
sulfato de bario. Ahora bien; la cantidad de em?® de 4cido sulfirico
que debe agregarse para separar todo el bario disuelto nos estd dando
la cantidad del mismo que se halla en combinacién con el acido arsi-
nico (supuesto que no se hallan presentes otros dcidos o sustancias que
puedan formar combinaciones solubles o algo solubles con el bario).
Luego, al agregar el hidrato de sodio, se obtiene la sal s6dica de dcido
arsinico, que es muy soluble en agua pero poco en alcohol, por lo que
al concentrar la solucién acuosa y tratar por aleohol se precipita en la
foma ya explicada.

Hemos advertido que en el caso del deido hidroxifenilarsinico la can-
tidad de &cido sulfirico que debia agregarse para precipitar el bario,
era siempre apreciable mientras que en este caso no pasaba nunca de
10 e¢m? de una solucién al 5 Y. No debemos olvidar, ademds, que el
o-nitrofenol, tratado con hidrato de bario nos da el o-nitrofenato de
bario, el cual es soluble en agua a 15° en una proporeién de 1/70; no
seria difieil, pues, que esa cantidad de dcido sulfirico se hubiera inver-
tido en la descomposicion del o-nitrofenato de bario.

No se puede afirmar, sin embargo, la ausencia completa del acido
nitrohidroxifenilarsinico, pues tanto éste como el o-nitrofenol tratado
por los alealis, viran al rojo y por los 4cidos al amarillo, que es preci-
samente lo que ocurria en nuestra soluciéon. Pero continuando el pro-
ceso, esto es, tratamiento con soda, concentraciéon y precipitaciéon con
aleohol, hemos llegado a un producto en el que no hemos podido cons-
tatar la presencia del acido arsinico ni de su sal sédica. Sometido a la
accion del calor no produce la deflagracion caracteristica que tiene
lugar con el dcido nitrohidroxifenilarsinico y en cambio sublima par-
cialmente dejando un residuo blanco en el fondo del tubo.

En cuanto al producto que no se solubiliz6 en el agua tampoco fué
despreciado. Como en la experiencia anterior, fué disuelto en alecohol
de 95° pero aqui se aplicé6 una variante, a fin de separar el deido arsi-
nico del o-nitrofenol, basada en las diferentes solubilidades de ambos
productos: en efecto, sabemos que los dos son solubles en alecohol;
mientras que en éter el nitrofenol es soluble y el 4cido arsinico es in-
soluble. Aprovechando esta diferencia la solucién aleohodlica fué eva-
porada a bafio maria y el residio alecohélico tomado por éter. Casi
todo se disolvio en el éter y el escaso residuo no soluble, calentado en
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tubo de ensayo a fuego directo, sublimé sin dar deflagracién. En
cambio la solucidn etérea dejé cristalizar un producto cuyo punto de
fusion era de 45°.

Ezxperiencias 5*, 6%, y 7.* — A fin de comprobar si la proporeién
del dcido arsénico y nitrofenol tenia influencia sobre la marcha de la
operacidon, realizamos la misma en tres ensayos paralelos, variando
dichas proporciones. Para estar en los tres casos en las mismas condi-
ciones, los efectuamos conjuntamente, esto es, colocando los tres balo-
nes en el mismo bafio de aceite. el que fué calentado dos horas hasta
160° y tres horas a 160°. En el primer balén (exp. 5*) colocamos una
proporcién molecular triple de nitrofenol a la de dcido arsénico; en el
segundo, (exp. 6*), cantidades equimoleculares; en el tercero (exp. 7°)
tres veces mayor cantidad de &cido arsénico.

Se simplific6 el método analitico suprimiendo la extraceion acuosa.
El producto fué tratado por alcohol en caliente. La solucién alcohd-
lica fué evaporada y el residuo tratado por éter. En los tres casos el
residuo insoluble en éter fué muy escaso no siendo identificable como.
dcido nitrohidroxifenilarsinico.

Ezxperiencias 8*, 9* y 10.* — Los mismos ensayos fueron repetidos
pero calentando los tres baloncitos hasta 180°, temperatura que fué
mantenida tres horas. La separacion se intenté como en los casos

anveriores con igual resultado.

B) Con orto nitrofenatos y arseniatos (1* variante). — Como en el
proceso estudiado notibamos invariablemente la insolubilidad del
o-nitrofenol en el dcido arsénico, la consiguiente separacion en dos
capas, de acuerdo con sus densidades, y la solidificacion también en
dos capas, se nos ocurrié pensar que la resistencia a reaccionar pudiera
deberse a dicha insolubilidad. Recordamos entonces que mientras
el o-nitrofenol libre es muy poco soluble en agua, los nitrofenatos,
sobre todo el de potasio, son muy solubles en agua.

Ahora bien; si se agrega a la soluciéon acuosa de los nitrofenatos,
dcido arsénico o arseniatos monobdsicos, estos precipitan el o-nitro-
fenol de dicha solucion. De igual manera, si se trata el o-nitrofenol
por arseniatos mono o bi béasicos, aquel no se disuelve. Por consiguien-
te, para que haya solubilizacion, es menester poner en contacto los
o-nitrofenatos con arseniatos bi o tribasicos o sino el o-nitrofenol con
arseniato tribasico, lo que, desde el punto de vista de la basicidad to-
tal del medio, y siempre que se empleen cantidades equimoleculares
de los productos mezclados, es andloga al primer caso anterior.
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Antes de iniciar las experiencias basadas en el empleo de los arse-
niatos y con el objeto de conocer las probabilidades de resultado, en-
sayamos la accion de los arseniatos sobre el fenol: el resultado fué ne-
gavo. Sin embargo, esto no podia hacernos desistir de nuestro intento,
por cuanto en el caso del o-nitrofenol, la presencia del nitrogrupo,
haciendo més &cido el compuesto, cambiaba las caracteristicas del
mismo en el sentido de hacerlo mas fiacilmente transformable en nitro-
fenato y por consiguiente miscible con los arseniatos.

Sin embargo, no nos limitamos a usar los arseniatos con los cuales
el nitrofenol o nitrofenatos formaba productos solubles sino también
en que quedaba ortonitrofenol libre, a fin de completar el cuadro de
nuestras experiencias. Hemos empleado los arseniatos y nitrofenatos
de sodio, potasio y amonio, los que fueron preferidos entre otras razo-
nes por su solubilidad. Exponemos brevemente las experiencias rea-
lizadas y los resultados obtenidos:

Experiencia 11.* — Con arseniato trisodico y ortonitrofenato soédico. —
Se usaron cantidades aproximadas a las que correspondia de acuerdo
a los pesos moleculares. Ambos productos fueron preparados en el la-
boratorio, considerando al o-nitrofenato con un peso molecular de 161,
de acuerdo a la formula C;H,O;NNa y siendo empleado el arseniato
trisédico en forma de solucién al 25 % (impurificada con hidrato de
sodio). En un balon de 250 ecm? se agregé a 42 g de esta solucion 8 g de
aquel, produeciéndose total solubilizacién. Se calenté en bafio de aceite
eleviandose la temperatura gradualmente hasta 170° manteniéndose
4 horas entre 170 y 190°. La refrigeracién fué suprimida por tratarse
de productos fijos y para facilitar la eliminacién del agua.

Al final, quedoé un producto seco, blanco en el fondo (hidrato y ar-
seniato sodico) y rojizo en los bordes y en la parte superior (o-nitro-
fenato sodico). Se tratdé por agua, lo que produjo elevacion de tempe-
ratura (hidrato de sodio); bastaron 150 em?® para obtener solucién com-
pleta. Esta se traté por acido clorhidrico hasta reaccion dcida a la he-
Iiantina. Se obtuvo asi un preeipitado que se filtro y se dejo secar (o-ni-
trofenol impuro; existiendo el 4cido arsénico estaria también en ese
precipitado). El precipitado seco fué sometido al tratamiento ya ex-
plicado (por aleohol y éter sucesivamente) con resultado negativo.

Experiencia 12.* — Con arseniato bisédico y o-nitrofenato sédico. —
Ambos productos, preparados en el laboratorio, fueron mezclados in-
timamente en pesos proporcionales a los moleculares, esto es, 8 g de
nitrofenato y 16 g de arseniato (AsOHNa..7 H,O = 312) La opera-
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cion fué conducida igual que la anterior con resultado también nega-
tivo. El o-nitrofenol precipitado por el dcido clorhidrico fué pesado
encontrdndose en una cantidad casi equivalenve al nitrofenato usado.

En otros ensayos el calentamiento fué hecho en cdpsula de porce-
lana a igual y mayor temperatura (llegdndose hasta principio de igni-
cidon) con resultado también negativo.

Ezxperiencia 13.*— Con arseniato nomosédico y o-nitrofenato sédico. —
El arseniato monosodico obtenido en solucién al 62 °h fué mezclado
con el nitrofenato en la porporeion de 26.4 g y 16.1 g, respectivamente,
transformando a este en nitrofenol. Se calenté como en las dos expe-
riencias anteriores notidndose pérdidas de nitrofenol por wvolatiliza-
cién. Se tratdé por agua quedando residuo insoluble de color amarillo
(nitrofenol) que fué tratado de la manera usual. La solucién acuosa,
por evaporacion, dié cristales de arseniato disédico. Resultado negativo.

Ezxperiencia 14.>*— Con dcido arsénico y o-nitrojenato sédico. — Se
mezelaron 8 g de nitrofenato y 9 g de dcido arsénico obteniéndose pre-
cipitacion del nitrofenol. Se calenté como en las tres experiencias an-
teriores: se constaté también volatilizacion del nitrofenol. El producto
solido fué tratado con soda, la solucién filtrada tratada con acido
clorhidrico hasta reaccion acida a la heliantina; el precipitado amari-
Hento obtenido se filtrd, se dej6é secar y se traté directamente por éter,
casl todo se disolvid (o-nitrofenol) quedando un pequeiiisimo residuo
que sublim6é en parte (anhidrido arsenioso) dando una ligerisima de-
flagracion que en caso de deberse al dcido nitrohidroxifenilarsinico
estaria indicando la presencia de vestigios del mismo insuficientes
para ulteriores investigaciones. Veremos que esta reaccién dudosa se
repitié en otros casos.

Experiencia 15.* — Con arsentato tripotdsico y o-nitrofenato de po-
tasio. — Ambas sustancias fueron obtenidas en el laboratorio: de ar-
seniato de potasio se usé la solucién al 55 ’». Se mezclaron en canti-
dades poporcionales a los pesos moleculares, calentdndose como en las
anteriores experiencias con nitrofenato de sodio. El método de separa-
cion aplicado fué el de la experiencia 11*. El resultado negativo.

Experiencia 16.>— Con arseniato bipotdsico y o-nitrofenato de potasio. —
El arseniato bipotdsico fué usado en solucién al 60 "o. La operacion
fué conducida de la manera corriente con resultado negativo.

Ezxperiencia 17.* — Con arseniato monopotdsico y o-n-fenato de pota-
sto. — El arseniato monopotisico fué obtenido en el laboratorio,
cristalizando ficilmente. Fué mezclado intimamente, previa pulveri-
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zacién, con el nitrofenato. La experiencia fué conducida exactamente
como la 132 con resultado igualmente negativo.

Ezxperiencia 18.* — Con dcido arsénico y o-nitrofenato de potasio. —
La operaciéon fué realizada haciendo actuar el 4dcido arsénico sirupbso
sobre el nitrofenato de potasio, como con el nitrofenato de sodio. Los
resultados fueron también dudosos pues la parte insoluble en éter fué
muy pequeiia y la deflagraciéon dada por ella no fué franca, no pudién-
dose har~er otras reacciones de comprobaciéon por el mismo motivo.

Ezxperiencia 19.* — Con arseniato biaménico y ortonitrofenol. — En
presencia de los resultados negativos obtenidos en las otras experien-
cias en que se usaron los arseniatos de sodio y potasio, no creimos
necesario insistir mayormente en este terreno y solamente por via de
ensayo hicimos dos experiencias; en una tratamos el o-nitrofenol por
arsepiato biaménico segin la norma general arribandose a resultados
negativos; la otra fué realizada como se indica a continuacidn.

Experiencia 20.* — Con dcido arsénico y o-nilrofenato de amonio. —
Se mezclaron en balén abierto 8 g de o-nitrofenato de amonio con 8.5
g de dcido arsénico al 84 °h. Se calenté en bafio de aceite gradualmente,
hasta 185°, manteniéndose a dicha ‘temperatura durante 5 horas. No
se produjo reaccién aparente sino es solo la transformaciéon del nitro-
fenato de amonio en o-nitrofenol por accién del 4cido arsénico. El pro-
ducto resultante se tratdé por unos 300 em?® de agua. La soluciéon acuosa
no permitié6 constatar la presencia del acido arsinico. La parte insolu-
ble en agua se traté por alecohol, disolviéndose en este casi entera-
mente, salvo un ligerisimo residuo que apenas mancha el papel por el
que se efectud la filtracion. La solucién alcohélica fué evaporada, el
residuo tratado por éter, siendo casi totalmente soluble en él. La
pequeila porcion que queda insoluble, ademéas de la sublimacién ob-
servada en todos los casos anteriores di6 una deflagraciéon algo méas ca-
racteristica pero sin llegar a ser suficientemente franca como para
llegar a conclusiones exactas.

El resultado nos indujo a repetir la operacién con mayores cantida-
des y méis cuidadosamente, pero entonces, el resultado obtenido fué
completamente negativo.

C) Con ortonitrofenol, dcido arsénico y sustancias de posible accién
catalitica. — Las anteriores experiencias nos permitieron llegar a la
conclusion de que el o-nitrofenol ofrecia préacticamente resistencia
a la arsenificacién, pues invariablemente aparecia intransformado



después de un calentamiento prolongado con 4cido arsénico. De igual
manera se comportaban los nitrofenatos frente a los arseniatos.

Se pensé entonces, en la posible influencia de agentes generalmente
usados en condensaciones de sustancias, verificadas con pérdida de
agua, y que al mismo tiempo tuvieran acciéon semejante al dcido arsé-
nico sobre el nitrofenol. En primer lugar, recurrimos al mismo acido
piroarsénico ain cuando las experiencias anteriores realizadas con el
fenol no nos hacian optimistas al respecto. Se verd que los resultados
no modificaron nuestra opinion. Recurrimos luego al anhidrido fos-
forico, sin lograr, tampoco, resultados satisfactorios.

En cambio, los ensayos efectuados de arsenificacion del fenol en pre-
sencia de acido sulfirico nos hicieron confiar en este agente tan usado
en diferentes condensaciones. En efecto, por accion del dcido arsénico
sobre el fenol en presencia de dcido sulfirico parece que el rendimiento
en acido hidroxifenilarsinico aumenta y ademaés este se formaria sin
llegar a los 150-160°, sino ya a la temperatura del bafio maria aunque
en menor cantidad. Estos datos, ain no han sido confirmados, pero
estamos interesados en llegar a conclusiones exactas al respecto, lo
que haremos en un nuevo estudio, en el que consideraremos en general
la accion de los agentes de condensaciéon en la reaccion de Béchamp.
Demais esta advertir la importancia del asunto siendo hasta el presente
el dcido hidroxifenilarsinico un paso obligado en la elaboracién del
salvarsan. Sintetizamos en la experiencia 23% todos los ensayos efec-
tuados con el o-nitrofenol, con el que hemos insistido en virtud de di-
chos resultados.

Por ultimo, hemos utilizado un agente que también ofrece interés
pero que aun no hemos ensayado en el caso del fenol, el anhidrido
acético.

Ezxperiencia 21.* — Con dcido piroarsénico y o-nitrofenol. — Se mez-
claron partes iguales de ortonitrofenol y &4cido piroarsénico intima-
mente en un mortero; y la mezela se pasé a un balén provisto de tubo
de vidrio de una longitud de 30 a 40 em a fin de evitar pérdida consi-
derable de o-nitrofenol. Se calenté en bafio de aceite hasta 185° y a
dicha temperatura 5 horas. El producto resultante que poseia un olor
intenso a o-nitrofenol como en casos anteriores se traté6 por 300 cm?®
de agua. La solucion acuosa no acusdé presencia del decido arsinico.
La parte insoluble en agua fué tratada por alcohol, en el que es casi
totalmente soluble. La solucién fué evaporada y el residuo disuelto
en éter; quedé una pequeiiisima parte insoluble en éter que al ser ca-



lentada dié una ligera deflagracion. La parte no disuelta en alcohol
pudo caracterizarse como anhidrido arsenioso.

Ezxperiencia 22.* — Con dcido arsénico y o-nitrofenol en presencia de
anhidrido fosférico. — Se mezelaron pesos correspondientes de o-ni-
trofenol y 4cido arsénico a 84 " en balon con tubo para refrigerar,
igual a la experiencia anterior, agregdndose cantidades variables de
anhidrido fosférico en los diferentes ensayos. Al agregar el anhidrido
fosforico hubo desprendimiento de calor. Se calenté 5 horas, de 150 a
155°. El producto resultante fué tratado por agua; la solucién acuosa
tratada de la manera usual, sin resultado. La parte insoluble en agua,
fué tratada por aleohol; se disolvié casi enteramente; tampoco se en-
contrd el acido arsinico en la solueién alecohdlica.

Experiencia 23.2— Con dcido arsénico y o-nitrofenol en presencia de
dcido sulfiirico concentrado. — Como se dijo, se realizaron varios ensa-
yos en este sentido a diferentes temperaturas. Las cantidades de nitro-
fenol, 4cido arsénico y acido sulfirico concentrado puestos en presen-
cia fueron en proporciones equimoleculares; el &dcido arsénico era el
de 84 . El calentamiento a bafio maria no dié resultado aun cuando
se prolongé durante 5 dias. El calentamiento en baiio de aceite a tem-
peratura de 150 a 160° por 5 a 7 horas, tampoco dié resultado. Por
dltimo, se efectud el calentamiento de 150 a 160° durante 5 dias con
refrigeracion aniloga a los casos anteriores. Se procedié en la forma
corriente para la separacién, no siendo obstaculo para ello el 4dcido
sulfarico, pues pasa en solucién acuosa, de la cual se separa al estado
de sal de bario junto con el dcido arsénico al tratar por hidrato de ba-
rio. Al tratar la parte insoluble por alcohol, qued6 un regular residuo
sin disolver, lo que indica la presencia de un producto diferente a los
puestos en presencia. Un ensayo en blanco fué realizado colocdndose
solamente &cido sulfirico y nitrofenol y se obtuvo igual resultado;
ademads, ese residuo insoluble en alecohol no puede ser el dcido nitro-
hidroxifenilarsinico buscado, pues este es soluble en alcohol, fuera de
que tampoco se comprobd como tal en otros ensayos. La solucién al-
coholica fué llevada a sequedad y el residuo tratado por éter, que-
dando pequeiiisima cantidad sin disolver; por calentamiento ésta su-
blimé en su mayor parte, dando solo una ligera deflagracion. Este solo
dato, anotado también en otras experiencias, no nos permite llegar
a ninguna conclusién por cuanto fué observado igualmente en el
.ensayo en blanco efectuado con &acido sulfirico v nitrofenol a baifio

(Y

maria.
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Experiencia 24.* — Con dcido arsénico y o-nitrofenol en presencia de
anhtdrido acético. — Un primer ensayo fué realizado mezclando el acido
arsénico al 84 "o y el o-nitrofenol en cantidades proporcionales a los
pesos moleculares y agregando luego el anhidrido acético en pequeiio
exceso (para 17 g de &4cido arsénico y 14 g de nitrofenol se colocaron
14 g de anhidrido acético). Instantdneamente no se poduce reaceidén
pero luego la mezcla colocada en un balén comenzé a calentarse es-
pontineamente y al mismo tiempo se obtenia la completa soluciéon
del nitrofenol en un liquido amarillento homogéneo. Esta homogeni-
zacion del medio (que también tiene lugar en presencia de acido sul-
firico) nos hizo pensar que facilitaria la interaccion de las sustan-
cias puestas en presencia. El balon fué provisto de un tubo recto de vi-
drio en posicion ascendente (refrigerante a aire) y se calenté 5 horas de
120 a 130°; como no hubo cambio aparente, se elevo la temperatura
hasta 160° y se mantuvo a esta temperatura por 6 horas. Al final, quedé
un producto sélido amarillento en el fondo del balén y en las paredes
de éste se observan las agujas caracteristicas del o-nitrofenol. Se traté
por agua y la solucién acuosa fué tratada por hidrato de bario hasta
reaccién neutra al tornasol; al agregar a esta solucién acido sulftdrico
para separar el bario disuelto, debié agregarse en cantidad apeciable.
Esto podia suponer la presencia del adcido arsinico, pero no debe olvi-
darse que ahora se halla también presente el acido acético, que forma
acetato de bario soluble, el que es descompuesto por el dcido sulfarico,
poniendo en libertad &cido acético. Asi es que también la neutra-
lizacion posterior con hidrato de sodio llevé cantidad apreciable del
mismo. El liquido concentrado y tratado por aleohol di6 un precipi-
tado en el que no se constatdé la presencia del dcido arsinico.

La parte no disuelta en agua fué tratada por alcohol en caliente,
el alcohol evaporado, y el residuo tratado por éter. Casi todo se di-
solvié en éter y la pequeiisima cantidad que quedd insoluble, calen-
tada a fuego directo, di6 una deflagracién maéas caracteristica que la
observada en casos anteriores, no pudiendo hacerse otros ensayos por
tratarse de muy escasa cantidad.

En presencia de estos resultados insistimos en nuevos ensayos, em-
pleando mayores cantidades de sustancia y suprimiendo en un caso
el tratamiento acuoso, es decir, tratando directamente por alcohol.
Ademais, y debido a los resultados que més adelante se detal.an res-
pecto a la posible destruccién del dcido arsinico por el calor y las sus-
tancias presentes, realizamos el proceso inicidndolo a la temperatura
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ambiente, calenvando luego a bafio maria, después en bafio de aceite
a 130-140° y por iltimo, a 16(_)°. Los ensayos practicados a tempera-
turas inferiores a 160° dieron como resultado solamente la presencia
de o-nitrofenol no transformado. En el ensayo practicado a 160° se
volvié a constatar la deflagracién, pero, la cantidad del supuesto dcido
arsinico no aumento a pesar de haber operado con mayores cantidades,
no pudiendo hacerse otras reacciones.

D) Ensayos practicados con el dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico.
— Los resultados obtenidos en las anteriores experiencias nos hicie-
ron dudar de la eficacia del método de separaciéon adoptado, aun cuando
no encontrdbamos razén para ello. Se nos ocurrié6 entonces aplicar el
mismo método de separaciéon en dicha mezcla, agregando el deido ni-
trohidroxifenilarsinico obtenido como oportunamente se indicé.

Ezxperiencia 25.* — Un primer ensayo fué practicado mezclando
1 g de &cido nitrohidroxifenilarsinico con 3 g de acido arsénico, 1 g de
dcido arsenioso y 1 g de nitrofenol en frio. Esta mezcla fué directa-
mente tratada por 300 cm?® de agua y la solucion acuosa filtrada. Di-
cha soluciéon fué tratada por hidrato de bario hasta reaccién neutra,
se filtré, se agregd dcido sulfirico !/s hasta aparicién del i6n sulfato
(7 cm?® fueron necesarios). Se agegdé hidrato de sodio hasta neutrali-
zacion y se concentré a bafio maria. El liquido, obtenido por concen-
tracion fué tratado por alcohol obteniéndose un pequeilo precipitado;
dicho precipitado, dejado secar y calentado en tubo de ensayo a fue-
go directo, sublima en parte pero no deflagra. No puede constatarse
de ninguna manera la presencia del acido arsinico o de su sal s6dica.

Esto nos permitié ver que el tratamiento de la solucién acuosa como
se hace en la elaboracién del d4cido hidroxifenilarsinico, no era practi-
cable en este caso por la escasa solubilidad del nitrocompuesco, por opo-
sicién a la gran solubilidad de aquel en agua. Se vié también que el
anhidrido arsenioso, colocado exprofeso para saber en que parte del
tratamiento debia encontrarse, se manifest6 en este proceso aunque
en muy pequefias cantidades.

La parte no disuelta en agua, se traté6 por unos 100 em?® de alcohol
en lociones repetidas. Como los productos no han sido sometidos a
ninglin tratamiento que pudiera alterarlos ni aun fisicamente, se dis-
tingue facilmente el ortonitrofenol del dcido nitrohidroxifenilarsinico
por la forma de los cristales y puede verse que mientras el o-nitrofenol
se disuelve f4acilmente en el alcohol, el compuesto arsinico lo hace mas
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lentamente. Qued6 una parte insoluble que se caracterizé como &acido
arsenioso. La solucién aleohédlica fué evaporada y entonces pudo notarse
la presencia del dcido arsinico, pues mientras el o-nitrofenol no se soli-
difica sino enfriando, aquel se separa al estado sélido por simple eva-
poracion. El residuo final fué tratado por éter, quedando una parte
insoluble de las caracteristicas propias del dcido 3 nitro 4 hidroxife-
nilarsinico y cuyo peso fué aproximadamente de 0.75 g. La pérdida
de peso debe atribuirse a la extraceién acuosa anterior.

Este ensayo fué practicado paralelamente a los anteriores y las si-
guientes conclusiones fueron ulteriormente aplicadas en el tratamiento
de los productos de los mismos, en aquellos casos en que habia dudas,
sin conseguir, empero, mejorar los resultados:

1.c El tratamiento por agua no es necesario y solo conviene lavar
con pequeiia cantidad de la misma por contacto a fin de separar el
dcido arsénico que molesta en las otras operaciones;

2. Kl producto seco puede tratarse con alecohol en caliente, la
solucion puede ser evaporada y el residuo extraido por éter, a fin de
separar el o-nitrofenol soluble en el mismo.

Los resultados negativos no eran imputables al método de sepa-
racién, pero se nos ocurrié pensar si el calentamiento efectuado, lle-
gandose a veces a temperaturas hasta de 180° no podria provocar
un proceso inverso al de formaciéon del 4dcido arsinico.

Experiencia 26.> — Un ensayo fué realizado en la siguiente forma:
se mezeldo a 1 g del dcido nitrohidroxifenilarsinico 3 g de o-nitrofenol
v 4 g de dcido arsénico siruposo. Se calentdé a 180-190° durante 3 horas.
El producto final no difiere mayormente del que se obtenia en las ex-
periencias de sintesis. La extraccion por agua did, desde luego, resul-
tado negativo. La parte insoluble en agua, fué extraida por alecohol,
el alcohol evaporado y el residuo tomado por éter. Muy pequefia can-
tidad qued6 insoluble en éter, la que sometida a .calentamiento su-
blime en su mayor parte y solo una ligera deflagracién fué notada.
En la parte insoluble en alcohol, solo se observa la presencia de anhi-
drido arsenioso. Se realizaron, entonces, otros ensayos orientados en el
sentido de investigar a que se debia la desaparicion observada lo que
evidenciaba una destruccién que no podia ser atribuida a la sola acecidon
del calor, pues habiamos constatado que el acido arsinico calentado
solo, no sufria alteracién ni aun a 260°.

Ezxperiencia 27.* — En tres tubos de ensayo se colocaron 0.5 g de
dcido nitrohidroxifenilarsinico, en cada uno; en el segundo se agregd
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seido arsénico y en el tercero o-nitrofenol. Se calenté a 180-190” en
bafio de aceite por tres horas. Siguiendo el proceso habitual llegamos
a este resultado: en el primer tubo, es decir, donde se habia calentado
solo, no hubo alteracién; en ¢l tercero, en donde se calenté en presen-
cia del nitrofenol, solo se encontrd en un 40 ‘b ; en el segundq, en donde
se calenté con dcido arsénico, solo llegé a encontrarse un 10 ‘b apro-
ximadamente.

Debe notarse, sin embargo, que estos datos se refieren al ensayo
en el que mayor resultado se obtuvo, siguiéndose la técnica de separa-
cibn més convenienve.

Experiencia 28.* — O.ro ensayo fué realizado calentando solamente
a 150-160° la mezcla del dcido arsénico con nitrofenol y el dcido arsi-
nico, encontridndose entonces mayor cantidad de éste ultimo (alre-
dedor del 20 °b).

Estas experiencias nos dicen, pues, que a la temperatura a que debe
efectuarse la reacciéon de Béchamp, el dcido arsénico actia destruyendo
parcialmente el &acido nitrohidroxifenilarsinico que deberia formarse
a partir del ortonitrofenol. Esta destruccién constatada ya a 150-160°
aumenta aun mas cuando la temperatura es elevada.

2.°— SOBRE EL PARA NITROFENOL

Si la reacciéon del acido arsénico sobre el o-nitrofenol hubiera dado
resultados satisfactorios, habriamos aplicado el o los mejores ensayos
al paranitrofenol. En caso contrario, tal como ocurrié, no nos quedaba
sino volver a aplicar los mismos métodos y hacer un estudio paralelo.
Sin embargo no repetimos todas las experiencias sino solamente tres:
con acido arsénico siruposo, con &acido arsénico sélido y en presencia
de 4cido sulfirico. Desechamos la variante de los arseniatos después
de haber visto los resultados negativos aun con el fenol y aparte de la
reaccion de Béchamp en si, solo recurrimos como sustancia cataliza-
dora al dcido sulfirico. En general, las operaciones fueron llevadas
como en los casos anteriores, de modo que abreviaremos detalles en
nuestra exposicion.

No conociamos pricticamente el producto que presumiamos debia
obtenerse, el acido 5 nitro 2 hidroxifenilarsinico, pero conociamos un
compuesto analogo, el dcido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico. La analo-
gia de ambos productos por su insolibilidad en éter en contraposicién
con la solubilidad de los nitrofenoles nos permitia aplicar el mismo
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método de separacién antes explicado. Y si quedaban dudas respecto
al producto insoluble en éter en caso de haberlo a falta de reacciones de
caracterizaciéon teniamos un dato del que careciamos en el caso ante-
rior: el punto de fusién 247 a 248° bien diferente al del paranitrofenol.

Experiencia 29.* — Con paranitrofenol y dcido arsénico siruposo. — 14
g de paranitrofenol y 17 g de 4cido arsénico al 84 ‘% fueron mezclados
en un balon de 250 em?® con tapdén atravesado con vubo de vidrio en
posicion vertical (refrigerante a aire). Se calenté en bafio de aceite
gradualmente hasta 180° y 5 horas de 180 a 190°. El producto, dejado
enfriar, fué tratado en diferentes casos de dos modos distintos. En el
primero se traté por 300 em® de agua y en la solucién acuosa fué apli-
cado el método descripto para el ortonitrofenol: iratamiento suce-
sivo por hidrato de bario, acido sulfirico, hidrato de sodio y aleohol,
obteniéndose un precipitado que se caracteriz6 como paranitrofenato
de sodio. Luego, la parte no disuelta en agua, se traté por alcohol;
la soluciéon alcohdlica fué evaporada, el residuo tomado por éter:  se
obtuvo muy escaso residuo no analizable.

En el segundo ensayo, se tratdé directamente por aleohol y el resi-
duo alcohélico por éter, con igual resultado.

Experiencia 30.> — Con paranitrofenol y dcido arsénico silido. — Se
mezclaron 14 g de paranitrofenol y 14 g de acido arsénico sélido y la
mezcla se calenté como en el caso anterior. El producto final fué tra-
tado por alcohol y el residuo alecohélico por éter. Quedd al final un pe-
quefio residuo insoluble en éter que se caracteriz6 como anhidrido ar-
senioso. El producto soluble en éter, por su punto de fusién demostré
ser paranitrofenol.

Experiencta 31.* — Con paranitrofenol y dcido arsénico en presencia
de dcido sulfurico concentrado. — Las cantidades mezcladas fueron:
14 g de paranitrofenol, 17 g de 4cido arsénico siruposo y 5.6 em?® de
4dcido sulfdrico concentrado. Igual calentamiento, igual método de se-
paracién, resultados también negativos.

3.° — SOBRE EL META NITROFENOL

En el capitulo II (parte tedrica) hemos hablado de la orientacién
que imprimen a los nuevos sustituyentes los ya introducidos en la mo-
lécula, pero no hemos dicho nada acerca de lo que podria denominarse
«la fuerza » o « energia » de los sustituyentes. Sabemos que la molé-
cula bencénica ofrece una resistencia a la sustituciéon que solo es ven-
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cida por ciertos agentes: dcido nitrico, 4cido sulfiirico, ete. En cambio,
no ha sido posible introducir directamente en el niicleo el grupo arsi-
nico por accion del dcido arsénico sobre el bencene. La introduccién
de un primer sustituyente en la molécula bencénica transforma el
caracter de la misma y la hace mas facilmente atacable por otros agen-
tes que le adicionan grupos de naturaleza diferente. Asi vemos que la
anilina y el fenol dan por accién directa del dcido arsénico facilmente
los correspondientes acidos arsinicos.

Si en cambio el primer sustituyente fuera de la misma naturaleza
del que se va a introducir, la resistencia al ataque por dicho agente
aumenta aun con respecto al mismo bencene: efectivamente, no se
puede preparar el 4dcido nitrofenilarsinico por accién del dcido arsé-
nico sobre el nitrobencene. Esto depende naturalmente de la « ener-
gia » del nuevo sustituyente pues vemos que el acido nitrico actua
facilmente sobre el mismo nitrobencene dando el dinitrobencene. En
general, puede decirse al respecto que cuando en el bencene existe so-
lamente un grupo de igual naturaleza al que se quiere introducir y de
mayor « energia » esta introdueccién no puede ser verificada.

Se presenta ahora el caso de la existencia de dos grupos. Si esos gru-
pos son los dos de diferente naturaleza al que debe introducirse la sus-
titueién se verificard con maés facilidad aun que cuando existe de ellos
uno solo: asi vemos que la resorcina al ser tratada con 4dcido arsénico
da con facilidad el dcido arsinico correspondiente y con un buen ren-
dimiento. Lo contrario ocurre cuando los dos grupos presenves son de
la misma naturaleza al que debe introducirse pues aunque este tenga
una gran « energia » la sustitucion se hace dificultosa (trinitroben-
cene).

El caso méas complejo se presenta cuando los dos sustituyentes son
entre si de diferente naturaleza como es el caso de las nitroanilinas y
de los nitrofenoles. En el caso de las nitroanilinas, el grupo amino pre-
domina sobre el grupo nitro, pues ellas vienen més cardcter bésico
que acido y esto explica que la orto y la para nitroanilinas sean arse-
nificables. En los nitrofenoles, en cambio, predomina el grupo nitro
por cuanto el cuerpo no solo tiene cardcter acido sino que ha perdido
algunos de los caracteres de los fenoles: esto explicaria la resistencia
que ofrecen los nitrofenoles & la arsenificacion.

Pero hay mas atin, de acuerdo con su caricter, los grupos presen-
tes facilitan la entrada del nuevo sustituyente en determinados lu-
gares de acuerdo con su orientacion, debido a la labilidad que confie-
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ren a los hidrégenos y atin a los grupos que ocupan dichos lugares; en
cambio, los otros hidrégenos se hacen maés fijos. En el caso de la orto-
nitroanilina como del ortonitrofenol, coinciden las influencias de los
dos grupos sobre el hidrégeno colocado en posicién para, respecto al
oxhidrilo, haciéndolo asi suficientemente labil en el primer caso para
que se ejerza la sustitucion. Cosa andloga ocurre en la paranitroani-
lina y el paranitrofenol cuyos hidrégenos situados en posicion orto
respecto al oxhidrilo coinciden en ser los situados en posicibn meta
respecto al nitrogrupo.

En cambio, en la metanitroanilina, como en el metanitrofenol, las
influencias se ejercen sobre hidrégenos diferentes, los que recibiendo
asi «influencias contrarias » pierden su labilidad estableciéndose un
equilibrio que no puede ser destruido por un agente tan débil como el
acido arsénico. Esto puede afirmarse sobre todo en el caso del meta-
nitrofenol, teniendo presente los resultados negativos obtenidos con
los otros dos nitrofenoles, a pesar de su mayor aptitud para ser arse-
nificados.

Estas consideraciones y las dificultades surgidas en la obtencién
del metanitrofenol nos hicieron desistir de extender a este compuesto
los ensayos de arsenificaciéon realizados con los otros dos nitrofenoles.

4.° — LOS COMPUESTOS BROMADOS

Una de las reacciones practicadas con el objeto de reconocer los com-
puestos arsinicos fué la formacion de precipitado al agregar a sus so-
luciones agua de bromo. Pero la sola formacion de precipitado no era
un dato que permitiera identificacion, pues ese precipitado se obte-
nia siempre con caracterisvicas semejantes partiendo de soluciones de
los diferentes compuestos. Con el objeto de conseguir esa identifica-
cién se nos ocurriéo tomar el punto de fusiéon y entonces observamos
que el compuesto bromado del dcido arsanilico tenia aproximadamente
el mismo punto de fusion que el del atoxil y que el de la anilina (119°),
de la misma manera como el compuesto bromado del dcido hidroxi-
fenilarsinico tenia el mismo punto de fusiéon que el del fenol (92°).
Esto nos llamé la atenciéon y consultamos bibliografia al respecco. En-
contramos que en la obra de Sanchez (58) se asigna al compuesto
bromado. del atoxil la férmula:
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NH:

Br \‘Br

BT on
AsO< "
OH

y se le llama tribromoatoxil. Esto nos sorprendié por que contrariaba
en cierto modo el principio de orientacién haciendo entrar uno de los
atomos de bromo en posiciéon meta respecto al mismo grupo y otro
con respecto al grupo arsinico. Recurrimos entonces a la obra de Rai-
ziss y Gavron que en tantas ocasiones nos ha servido de guia en el
presente trabajo y encontramos que al hablar de los dcidos amino-aril-
arsinicos-halogenados dice lo siguiente: (59) « Tratando de halogenar
los 4cidos amino aril arsinicos, directamente en solucién acuosa o aci-
da mineral, la uniéon C—As es destruida y los productos obtenidos
son aminas trihalogenadas y é&cidos arsénico y halogenados, v. g.:

H2N .C(‘,H4 .ASO:,HQ + 3BI'9 + HQO —> HzN . CGNQBI‘{«} + ASO4H3 + 3HB].'

Esta descomposicion puede ser casi enteramente evitada, tratando los
anteriores 4cidos aminados con halégenos en un solvente anhidro tai
como alcohol metilico absoluto o 4cido ac8tico glacial, o con halé-
geno naciente derivado del hipoclorito de sodio, hipobromito de sodio
o una mezela de yodato de potasio, yoduro de potasio y acido sulfii-
rico ».

Quedaba asi explicada la similitud del punto de fusién: el tribromoa-
toxil citado en la obra de Sanchez no era otra cosa que la tribromoa-
nilina, formada por entrada de los d4tomos de bromo en las posiciones
orto y para (por desplazamiento en esta iltima del grupo arsinico)
con respecto al amino grupo.

NH.

Br (\1 Br

N
Br
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Una dedueceién simple nos hizo pensar que igual cosa ocurria en el
caso del dcido hidroxifenilarsinico y efectivamente encontramos en la
misma obra de Raiziss y Gavron que al hablar del 4cido 4 hidroxife-
nilarsinico dice textualmente: « Es descompuesto por agua de bromo
produciendo tribromo fenol » (52).

Para mayor seguridad practicamos con dichos precipitados bien
lavados el ensayo de Gattelf, dindonos en ambos casos resultados ne-
gativos. |

Extendimos, entonces, nuestro estudio a los otros derivados que nos
interesaban, y observamos que el precipitado bromado del ortoni-
trofenol tenfa un punto de fusién de 115-117°, que era aproximada-
mente igual al del compuesto bromado del 4cido nitrohidroxifenilarsi-
nico. De acuerdo con la teoria este compuesto seria en los dos casos
(en el segundo por desplazamiento del grupo arsinico colocado en po-
sicibn para con respecto al oxhidrilo), el 4-6 dibromo 2 nitrofenol, y
justamente encontramos que el 4-6 dibromo 2 nitrofenol tiene un
punto de fusién de 117° (60).

OH
Br (\‘l NO:
N

Br
De la misma manera el compuesto bromado de la paranitroanilina
di6 un punto de fusién de 196° y el del dcido 5 nitro 2 aminofenilarsi-
nico fué de 195-196°, y atin cuando no hemos podido consultar acerca

del punto de fusién de la dibromo 2-6 nitro 4 anilina, suponemos que en
ambos casos es este el precipitado obtenido.

NH-

/w Br
NS
NO:

Br

No pudimos obtener segiin se ha visto el dcido 5 nitro 2 hidroxife-
nilarsinico para obtener su compuesto bromado y compararlo con el
del paranitrofenol. En este caso, el precipitado obtenido di6 un punto
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de fusién de 144° y justamente para el 2-6 dibromo 4 nitrofenol, que
es el que por légica debe obtenerse se indica (60) un punto de fusion
de 141-142-144°, seglGn los diferentes autores.

OH
l/\’ Br
|
S

NO:

Br

De maés estd decir que de todos estos precipitados, ninguno di6 reac-
€ién positiva para el arsénico. Esto nos permiti6 llegar a la coneclusiéon
de que queriendo diferenciar por sus compuestos bromados los nitro-
fenoles de los correspondientes &4cidos arsinicos, esta diferenciacién
no era posible. En cambio, y por el contrario, esta reaccién constituye
un medio para tdentificar en general los hidroxi y amino compuestos
con sus respectivos acidos arsinicos, lo que tiene indudable impor-
tancia.

Actualmente, estamos estudando el valor de la reaccién del agua
de bromo en su aplicacion al anilisis cuantitativo volumétrico de los
4cidos amino e hidroxifenilarsinicos, en general y la mejor forma de
practicarla. Este método ha sido ya aplicado por Sanchez (58) para
€l atoxil y por Conant (54) para el dcido hidroxifenilarsinico.

CONCLUSIONES

1. De todos los métodos de introduccién de arsénico en la molé-
cula orgéniea, el tinico que podria ser aplicado directamente a los mo-
nonitrofenoles es el basado en la reaccién de Béchamp, que consiste
en la aeccién directa del dcido arsénico sobre los mismos.

2.° Nuestras experiencias realizadas con el orto y el paranitro-
fenol nos permiten afirmar que la reacciéon de Béchamp aplicada a di-
chos nitrofenoles, da resultado negativo.

3.° El mismo resultado negativo se obtiene en la accién de los
arseniatos alcalinos sobre el ortonitrofenol y sobre los ortonitrofena-
tos correspondientes.

4.° La intervencién de sustancias de posible accién catalitica
anhidrido acético, dcido sulfirico, anhidrido fosférico) en la reaccién
de Béchamp no ha dado con el ortonitrofenol resultados suficiente-



mente francos como para afirmar la formacién del acido 3 nitro 4 hi-
droxifenilarsinico.

5.° Kl acido 3 nitro 4 hidroxifenilarsinico sometido a la accion
del calor en presencia del dcido arsénico y del ortonitrofenol, se des-
truye parcialmente.

6.° Los 4cidos nitrohidroxifenilarsinicos, por precipitacién con
agua de bromo, conducen a los mismos compuestos bromados que sus
respectivos nitrofenoles, de manera que dicho reactivo no permite
diferenciarlos de estos.
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