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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bstc invento sc reficre a un nucvo procedimicnto
para preparar intermediarios Utiles en la sintesis de la
vitamina Bl. M4s particularmente, so reficre a un método
nuevo y mejorado para la preparacidn dc aminometilenmalononi-
trilo que comprendce condensar formamidina o una sal suya, COw
malononitrilo.

El aminometilenmalononitrilo, producto de:este
procedimiento, cs un compucsto guimico conocido que puede uti-
lizarse como intcrmediario en un métcdo conocido para la sin-

tegis de la vitamina Bl. Los mgterisles de partida, forme-
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midina y malononitrilo, son igualmente compuestos conocidog;,

asequibles en el comerecio.
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Una modalidad particular de este invento consiste -,

2.0

en condensar formamidinn y malononitrilo en presencia de un.,

3 9

agente condensante, para produclir aminometilenmalononitrilo.

-

.
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Como agente condensante puede emplearse cualquiera de las
bases débiles, tanto organicas como inorgénicas. Bases débi-
les apropiadas son, por ejemplo, el amoniazco, las sales amdéni-
cas (por ejemplo, carbonato aménico, acatato aménico, ete.),

las sales de dcidos débiles y metales alcalinos, como por

¢ jemplo los carbonztos de metal alecalino (por ejemplo, carbona-
to sdédico, carbonato potasico, ete.); los acetatos de metal
alealino (por ejemplo, acetato sédico, acetato potdsico, etc.)
las sales de metales alcalinotérreos y Acidos débiles (por
ejemplo, carbonato cdlcico, acetato cdlcico y similares);

bases orginicas como las monoalquilgminas (por ejemplo, etila-
mina, metilamina, ete.), las dialquilaminas, la dietilamina,

la netiletilamina, cte.}, las trialquilaminas (por ejemplo, la
trietilamina, etec.), la etilendiamina y similares, Se ha com~
probado que el amoniaco es un agente condensante particularmente
apto para la preparacidn de amonometilenmalononitrilo por

los procedimiontcs de este invento. ILas bases fuortes (por
cjemplo, los hidrdxidos de metal alcalino, como el hidrdxido
sédico, ¢l hidrdxido potdsico, etc.s; los alcoholatos de metal
alcalino, como el motilato sddico, ol etilato sédico, ete.) mo

son aptas para la reaccidn condensadora de este invento,
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Como disolvente para’ la roaceidn condensadora pueée el
plearse cualquier disolvente orginico inerte. De preferencia)
1a reaccidn se efectua on un disolvente alecohdlico, como uﬁ:i}
alennol inferior (por ejemplo, metonol, etanol, etc.) o mez§Ias

5e de estos alcoholes y similares. La roaccidn puede también
llevarse a cabo con otros disolventes orgdnicos inertes, comoa
por ejemplo hidrocarburos (como el benceno, ete.). En alter-
nativa, la renceidn puede efsctuarse sin disolvente ningunos
por ejemplo, disolviendo los reactivos en los agentes conden~

10. santes, como ol amoniasco 1fguide o una base orgdnica liquida.

Lo condensaeidn pucde realizarse por simple mezela
de 1o formemidingn y el malononitrilo junto con una base débil,
en un disolvente opropiado y dejandolos reaccionar, TLos
reactivos pueden utilizarse on cualquier proporeidn molar;

15. pero para obtener grandes rendimientos de¢ producto, la forma-
midina y ol malononitrilo deben hallarse en proporcidn aproxi-
mada de mol por mol, de preferencin con la formamidina en
ligero exceso, 32 ha visto tembién que cg preferible usar
por lo menos 0,5 moles aproximadamente dce base aébil por mol

20. de malononitrilo.

En una modalidad preferida, la condensacidn se
efcetua con una proporcidén molar de formamidina:malononitrilo
de 1,0-1,5: 1,0 y con 1,25 moles aproximadamente de base débii
(de preferencia, amoniaco) por mol de malononitrilo prescnte

25, en la mezcla de la reaccidn.
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La formamidina se agrega de¢ conveniencia a la mezgla
v

regecional en forma de una sal. Como sales de formamidina

s
sa s

pueden emplearse cualquiera de las sales de adicidn de éci@q,x
tales como las sales de los Zcidos minerales, por ejemplo igéi
haluros ( es decir, cloruro, bromuro o yoduro), el sulfato;; .
el fosfato, etc.; sales de acido carboxilico, como el acetaéd;‘
etc.; sales de dcido sulfénico, y similares.

La reaccidn de condensacidén se inicia al mezclarse los
reactivos y, por consiguiente, el tiempo de reaccidn no es
critico. Sin embargo, se ha comprobado que se obtienen rendi-~
nientos Optimos en el curso de 1 a 2% horas aproximadamente.

La reaccidn puede ofectuarse a la temperatura ambiente o a tem-
peratura superior o inferior a la ambiente. Una gama de tempera-
tura preferida para la reaccidn de condensacidn es la de -10¢C
aproximadamente 2 302C aproximadamenie.

En una modalidad prefefida, una sal de formamidina
(de preferecncia, la sal clorhidrato en solucidn alcohdlica),
se mezcla con una solucidn alecohdlica de malononitrilo a la
temperatura ambiente. La mezcla rcaccional se somete a trata—-
miento con un exccso de amoniaco y se¢ onfria hasta una tempe-
ratira del orden de 0 a 102 aproximadamonte. Se filtra la
mezela enfriada, para separar las sales prcoipitadas, ¥ queda
una solueién alcohdlica del producto aminometilenmalononitrilo.

La solucidn alcohdlica de aminometilenmalononitrilo

obtenida en el proceso de condensacidn puede someterse direc-
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tamente a ulterior- tratamiento en la sintesis de la vitaminézBl
0, alternativamente, el producto de la condensacidn puede puri-

ficarse uwlteriormentc por cualquiera ds una serie do téenicas .

naat

de purificacidn conocidas en la espccialidad, como, por ejeh=.
plo, la purificacidn por extraccidén con acetato de etilo y;_ ‘
agua, '

En otra modalidad particular del invento, la conden-
sacidn de la formamidina y el malononitrilo puede efectuarse
haciendo reaccionar una sal de formamidina (por ejemplo, cl
clorhidrato de formamidina) con una resina cambiadora de
cationes y tratando con malononitrilo la sal resinica de forma-
midina asi formada, 1o que produce simultaneamente la conden-
sacién de la formemidina con el malonecnitrilo y su separacion
de la resina cambiadora., En este método, la resina cambiadora
de cationes se utiliza como reactor. EL procedimlento se llova
a cabo en dos etapas, de las que puede colegirse una modali-

dad especifica en la secuecncia reaccional que sigue:

 NH, NH,
.ﬂ ’ " . - .l' +
(a) R 504F+ HC"% 01 3 R.S0, HC\ HC1
WH, "NH,
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(b) R.SO HC + CN=-CH,~CN. ez NH,CH=C + R.859,NH,
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El simbolo R, en las férmulas anteriores, representa
un anidén polimérico insoluble, es decir, la fraccidén molecular
resinica de una resina cambiadora de cationes de dcido sulfé-
nico. |

Ta otapa (a) anterior es una operacidn de cargs en
la gque una solucién de formamidina (como, por ejemplo, una
solucidn alcohdlica de Formamidina) se trata con una resina
cambiadora de cationes., E1l tratamicnto con la rosina se efec~
tua convenicntemente pasando la solucion de formemidina por uma
columa do resina cambiadora de cationcs., Ia formamidine queda
ne la columne en forma de sal resinato de formamidina, mientras
que las impurezZas son arrastradas de la columna con el digol-
vente. El exceso de acido formado durante la operacidén puede
eliminarse por lavado con disolvente, Si sc desea, puede uti-
lizarse disolvento adicional para lavar la columna de resina
después de la operacidn de carga. Los matcrialcs resinosos
que conticnen grupos deidos, como grupos de geido sulfdnico

se cmplean apropiadsmente como resina cambiadora de cationes
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en ol proccdimiento de condemsacion que 8¢ ha descrito. Pued§=
utilizarse cualquler polimerizado sulfonado insoluble de un.. .
compuesto polivinilarilico. De ordinario se prefierc cmpleér;;»
una resina del tipo de cstireno-divinilbonceno, que se caraé}ﬁ
torize por la prosencia del grupo de dcido sulfdénico intensa- -
nente dcido. Rosinas de este tipo ascquibles en ol comercio
¥ que resultan aptas para el procodimlento de condensacién que
acaba de describirse son, por ejemplo, Amberlyst-15, Amberlite-
-IR 120, Amberlite 200 (producidas por Rohm and Haas Co.) y
Dowex 50 (producida por Dow Chemical Ca), ete. Al cargar con
la formanmidina la resina cambiadora de cationes, es desecable
proseguir el tratamiento con la solucién de sal formemidinjca
hasta que la conccntrocidn de formemidinaz en la resina alcanza
el 5% en peso aproximadamente, por lo mcnos, y la carga puede
continuvarse ventajosamcnte hasta llegar al cquilibrio que, cn
¢l caso de la Embarlyst-15, sc¢ producc cuando la concentracion
de la formamidina on la resina cs aproximgdamente del 16% en
peso,

En la ctapa (b), la formamidine se¢ quita de la recsina
en forma de aminometilenmalononitrilo por condensacién con
malononitrilo., Ia condensacidn s lleva a cabo tratando la
sal resinsto de formamidina procedente de la cotapa (a) con
malononitrilo y la base débil., El malononitrilo y la base sc
disuelven dc profcorencia en un disolventc apropiado, como, por
ejemplo, aleohol ¢ agua. ILa rcaccidén dc condensacién se lleva

a cabo apropiadamaonte on una columna cambiadora de ioncs, proce-
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diendo a eluir con una solucidn alcohdlica de malononitrile.y
base una columna gque contiene resina cambiadora de catione?»que
ha sido tratada con formamidina como se describe en la etapa
(a) anterior. El producto aminometilenmalononitrilo pueds . °,

Fag -
recuperarse del eluato por las técnicas convencionales, como,
) 2@ F]

por ejemplo, concentrando la solucidn y precipitando el ProGquce

P
-

to. Sin embargo, el eluato de amonomestilenmalononitrilo es
apto para utilizacidn directa en las etapas subsiguientes del
procedimiento para la sintesis de la vitamina Bj.

La sal resinica de formemidine que se forma en la
etapa de carga del procedimiento anterior es un producto nuevo
y por lo tanto constituye parte de este invento., Los nuevos
resinatos de formamidina de este invento.gontlas salas forma
midinicas de las rosinas cambiadoras de cationes de acido sul-
fénico., La fraccidn molecular anidnica de cstos nueves resi-
natos, es decir, la fraccidén molecular resinica, es un polime~
ro sulfonato insoluble de un compuesto aromitico de vinilo, Mas
partocularmente, la fraccidn molecular anidnica es un polimeri~
zado sulfonado insoluble de una mezcla que comprende un come
puesto de polivinilarilo y un compuesto de monovinilarilo, En
una modalidad preferida, los nuevos resinatos de este invento

comprenden resinatos formamidinicos de resinas cambiadoras de

-cationés del tipo del dcido sulfonico, nucleares ¥y de'gran

densidad, los cuales tiencn una matriz poliestirénica reticula-

da con 8% aprozimademente de divinilbenceno.
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Un resinato de formamldina particular que responde

CI Y

a la deseripcién anterior y que resulta util en la preparacién
del aminometilenmalononitrilo es la sal resinfor mamidiniéé:t
de formamidina y Amber}ys%—iB. TLa Amberlyst es una resin%ﬁ?ﬁﬂ
5e tipo sulfénico a base de wn copolimero de estirenondivini;Béﬁh

ceno y la fabrica Rohm and Haas Co.

EJEMPLO 1

Se disolvieron en metanol; a la temperatura ambiente,
1,5 a 2,0 moles de clorhidrato de formamidina y 0,5 moles de
10, emoniaco, Iuego se afiadid 1,0 mol de malononitrilo y se agité
la mezcla por 1 hora mas o menos, a la températura ambiente. Se
obtuvo aminometilenmalononitrilo,
La condensacién del clorhidrato de formamidina y
el malononitrilo se efectud también utilizando las cantidades
15, de reactivos y las condiciones de reaccidn que figuran en la

Tablae I que sigue,

vig y
REROR A TSI S FIE R
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Proporcion molar

Condiciones ini- Propogcién molar de¢
ciales de reaccion de formemidinag a amoniaco a Y
malononitrilo malononitrilo >
Tiempo
55¢ 10 horas lal 4,4 a 'l v,
55¢ 1 hora lal 3al 3
55¢  1/4 hore lal 2,7al ’
Temperatura
25¢ 5 minutos a l 2,7al
0a 1 hora l1al 2,7Tal
80¢ 10 horas lal 0,52 a 1
Reactivos.
6~242 1 hora 2al 1,26 a 1
242 1 hors 1,5 al 0,5 al
559 10 horas 1,5al 0,52 a 1
559 10 horas 2al 0,52 a 1
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EJEMPLO 2
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A una solucién detandlica de clorhidrato de formamidi~
na y exceso de amoniaco, enfriada hasta temperatura de —lOQﬁf
a 152C, se afiadiercn 6,6 g de malononitrilo en 30 cc de eﬁéﬁ&l,
cn un periodo de 15 minutos., Se agité la solucidn a 15-229nd
durante 2 horas, se enfrid la suspensidn hasta 0-109C y se
1o filtrd para separar unos 5 g de cloruro de amonio, La ma=
teria sdélida se lavd con 5 x 25 cc de ctanol,

De la misma manera 9¢ hicleron reaccionar 1,21 gramos
(0,015 moles) de clorhidrato de formamidina en 25 cc de etanol
(2B anhidro) con 0,66 gramos (0,01 mol) de malononitrilo; en
presencia de 0,01 mol de los agentes condensantes que figuran

abajo, a 16-212C, Las mezclas reaccionales se elaboraron de

la manora ordinaria.

Agente condensante

Carbonato sddico
Carbonato amdnico
Dictilamina

Trietilaming
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EJEMPLO. 3 e

Se condensaron 0,15 moles de acetato de formamiding
_‘o)

en 250 cc de etanol (2B anhidro) con 0,1 mol de malonitrilb,’

S Y ey,

en presencia de 0,2 moles de solucidn etandlica de amonio,,

a 15-202C, durante 2 horas. La mezcla reacoional se aoaﬁéraé

la manera ordinaria.
EJEMPLO 4

Se condensaron P,15 moles de dihidrgfosfato de forma-
midina en 250 cc de etanol (2B anhidro) con 0,1 mol de malo-
nonitrilo, en presencia de 0,2 moles de solucidn etandlica de
amonio, a 15-202C, durante 2 horas. La mezcla reaccional se

acabd de la manera ordinaria.

EJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra la céndensacién de clorhidrato
de formamidina y malononitrilo empleando como reactor una resi-
na cambiadora de cationes.

Se suspendieron 170 g de.Amberlyst-lS
seca, se colocd la suspensidn en una columa de 25 pulgadas de
longitud y 1 pulgada de didmetro y se lavd el lecho de resina

con exceso de metanol. La columna de resina lavada con meta-

nol ocupd 220 cec,




5.

-10.

15,

'ﬁ.wjy
"“x‘; nuuﬁ'ﬁ
Ry

— 13 hond AR N

LIE T NP Y

19,3 g de clorhidrato de formemidina bruto, que
contenia alrededor de 2 a 3% de clorhidrato aménico, se disol-
vieron en 100 cec de metanol y se pasaron por la resina, Sg;i.

-

1lavo la columns de resina con un total de-600 cc de metanc

P

hasta que el efluente ya no contuvo mas impuerezas. Se obfdv@
asi ;uma sal resinica de formamidina quo contenia alreded;f'f
de 10,5 gramos de formamidinha por 170 gramos de resina seca,

Se pasé por la columna una mezcla de 15,7 g de
malononitrilo disueltos en 65 cc de metanol y 35 cc de amoniace
metandlico 6-n., Para eluir de la columna el producto se uti-
lizaron 1000 cc de metanol, Los efluentes  se combinaron y sc
elimind el disolvente por destilacidn.

La solucidén que contenia este producto se wtilizé
directamente en la sintesis de 2-metil~4~amino~5-ciano~pirimi~
dina, un importantc intermediario de la sintesis de la vitami-

na Blo
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RETVINDICACIONES :

T

Descrito ¢l objecto del presente invento, se declaran

W

nuevas de propias invencidn las siguientes reivindicaciones™.
. 2 :

con prioridad de la solicitud de patente U.S.A, n? 490,105 '*.*

: 2-.'

dcl 24 de Scptiembre de 1965.

1. Un procedimiento para la sintesis de aminometilen-
malononitrilo, que comprende condemsar formamidina, o wma sal

suya, con malononitrilo,

2. Un procedimiento scgin la rcivindicacidn 1, en el
que la reaccidén so efectua en prescncia de una basc débil como

agente condensanto.

3., Un procodimicnto segun la recivindieacion 2, en el
que la basc débil empleada como agente condensante es el amo-

niaco.

4, Un procedimiento segun cualguicra de las reivin-
dicaciones 2 y 3, en el que sc cmploa por lo menos 0,5 moles de

basc aébil por mol de malononitrilo,

5., Un procedimiento segin la reivindicacidn 4, en el
que la proporcidén do formamidina:malononitrilo:base débil es

aproximadamentc de 1,0-1,5:0:1,25,

6. Un proccdimiento segun cualguiera de las reivindica-
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ciones 1 a 5, en ol que la reaccién dc condensacién se efectua

N
PEEY

en un disolvente alecohdlico. R
7. Un proccdimicnto segin la roivindicacidn 6, ens
ey
el que el &isolvente es el etanol,
8, Un proccdimicnto segin cumlquicra de las reivindi-

caciones 1 a T, ¢n ¢l gquc la formamidina sc emplca en forma de

gu sal.

9, Un proccdimiento segin la reivindicacidn 1, en cl

que la sal de formamidina es un clorhidrato.

10, Un procedimiento segin cualquicra de las reivin-
dicaciones 1 a 9, on el que la sal dc formamidina se obtiene tra-~
tando una rosina cambiadora dc cationcs con una solucidn de

formgmidina, para obténer una sal rosinica de formamidina,

11. Un proccdimicnto segin l2 reivindicacidn 10,
en ¢l quec el tratamicnto de la resina cambiadora de cationes se

efectua on una columna cambiadora de ioncs,

12, Un procedimicnto segin las rcivindicaciones 10
¥ 11, en ¢l que la resina cambiadora de cationes es un polime-
rizado sulfonado do una mezcla que comprende un compuesto de

polivinilarilo y un compuczto de monovinila®ilo.

13, Un procedimiento segin la roivindicacién 12,

en el que la resina cambiadora de cationcs es un copolimero
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sulfonado reticulado de estireno y divilbenceno. ,

14. Un procedimionto para la sintesis de "amino- . -

v

motilenmalononitrilo. SN

T3 a7

.
: "

Sogln sc describe y rcivindica en la presente -

-

»

memoria descriptiva que consta’de 16 hojas foliadas y eséfiﬁas

a méquina por una =ola cara,

Madrid, a_23 dc Septicmbre de 1966.

Firmader JOSE RODRIGUEZ
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