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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esto invento so refiere a un nuevo procedimiento 
para preparar intermediarios útiles en la síntesis de la 
vitamina B^. Mas particularmente, se refiere a un método 
nuevo y mejorado para la preparación do aminometilenmalononi- 
trilo que comprendo condensar formamidlna o una sal suya, con 
malononitrilo.

El aminometilenmalononitrilo, producto de reste 
procedimiento, es un compuesto químico conocido que puedo uti­
lizarse como intermediario en un método conocido para la sín­
tesis de la vitamina B-. Los materiales de partida, forma-
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midina y malononitrilo, son igualmente compuestos conocido^ =, 
asequibles en el comercio.

Una modalidad particular de este invento consiste '- 
en condensar formamidina y malononitrilo en presencia de un,,

5. agente condensanto, para producir aminometilenmalononitrilo. , 
Como agente condénsente puede emplearse cualquiera de las 
bases débiles, tanto orgánicas como inorgánicas. Bases débi­
les apropiadas son, por ejemplo, el amoníaco, las sales amóni­
cas (por ejemplo, carbonato amónico, acetato amónico, etc.), 

lCr. las sales de ácidos débiles y metales alcalinos, como por
ejemplo los carbonatos do metal alcalino (por ejemplo, carbona­
to sódico, carbonato potásico, etc.)3 los acetatos de metal 
alcalino (por ejemplo, acetato sódico, acetato potásico, etc.) 
las sales do metales alcalinotérreos y ácidos débiles (por 

15. ejemplo, carbonato cálcico, acetato calcico y similares)$
bases orgánicas como las monoalquilaminas (por ejemplo, etila- 
mina, metilamina, etc.), las dialquilaminas, la dietilamina, 
la metiletilamina, etc.^, las trialquilaminas (por ejemplo, la 
trietilamina, etc.), la etilendiamina y similares. Se ha com- 

20. probado que el amoníaco es un agente condensante particularmente 
apto para la preparación de amonometilenmalononitrilo por 
los procedimientos de este invento. Las bases fuertes (por 
ejemplo, los hidróxidos de metal alcalino, como el hidróxido 
sódico, el hidróxido potásico, etc.3 los alcoholatos de metal 

25. alcalino, como el mctilato sódico, el etilato sódico, etc.) no 
son aptas para la reacción condensadora de este invento.
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Como disolvente pare'la reacción condensadora puede em­
plearse cualquier disolvente orgánico inerte. De preferencia^ 
la reacción se efectúa en un disolvente alcohólico, como un^ 
alcanol inferior (por ejemplo, metanol, etanol, etc.) o mezclas 

5. de estos alcoholes y similares. La reacción puede también
llevarse a cabo con otros disolventes orgánicos inertes, como 
por ejemplo hidrocarburos (como el benceno, etc.). En alter­
nativa, la reacción puede efectuarse sin disolvente ninguno? 
por ejemplo, disolviendo los reactivos en los agentes conden- 

10. santes, como el amoníaco líquido o una base orgánica líquida.
La condensación puede realizarse por simple mezcla 

de la formamidina y el malononitrilo junto con una base débil, 
en un disolvente apropiado y dejándolos reaccionar. Los 
reactivos pueden utilizarse en cualquier proporción molar?

15. pero para obtener grandes rendimientos do producto, la forma- 
miáina y el malononitrilo deb.en hallarse en proporción aproxi­
mada de mol por mol, do preferencia con la formamidina en 
ligero exceso. So ha visto también que es preferible usar 
por lo menos 0,5 moles aproximadamente de base débil por mol 

20. de malononitrilo.
En una modalidad preferida, la condensación se 

efectúa con una proporción molar de formamidina:malononitrilo 
de 1,0-1,5: 1,0 y con 1,25 moles aproximadamente de base débil 
(de preferencia, amoníaco) por mol de malononitrilo presente 
en la mezcla de la reacción.25
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La formamidina se agrega de conveniencia a la mezcla 
reaccional en forma de una sal. Como sales de formamidina

A j ¿  ̂J

pueden emplearse cualquiera de las sales de adición de ácido-,' 
tales como las sales de los ácidos minerales, por ejemplo lo^ 
haluros ( es decir, cloruro, bromuro o yoduro), el sulfato^ 
el fosfato, etc.$ sales de ácido carboxílico, como el acetato/ 
etc.3 sales de ácido sulfónico, y similares.

La reacción de condensación se inicia al mezclarse los 
reactivos y, por consiguiente, el tiempo de reacción no es 

10. crítico. Sin embargo, se ha comprobado que se obtienen rendi­
mientos óptimos en el curso de 1 a 21? horas aproximadamente.
La reacción puede efectuarse a la temperatura ambiente o a tem­
peratura superior o inferior a la ambiente. Una gama de tempera­
tura preferida para la reacción de condensación es la de -10SC 

15. aproximadamente a 30BC aproximadamente.
En una modalidad preferida, una sal de formamidina 

(de preferencia, la sal clorhidrato en solución alcohólica), 
se mezcla con una solución alcohólica de malononitrilo a la 
temperatura ambiente. La mezcla reaccional se somete a trata- 

20. miento con un excoso de amoniaco y se enfría hasta una tempe- 
ratira del orden do O a 10B aproximadamente. Se filtra la 
mezcla enfriada, para separar las sales precipitadas, y queda 
una solución alcohólica del producto aminometilenmalononitrilo.

La solución alcohólica de aminometilenmalononitrilo 
25. obtenida en el proceso de condensación puede someterse direc-
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tamente a ulterior-tratamiento en la síntesis de la vitamina 
o, alternativamente, el producto de la condensación puede puri­
ficarse ulteriormente por cualquiera de una serie de técnicas . 
do purificación conocidas en la especialidad;, como, por ejení-. 

5. pío, la purificación por extracción con acetato de etilo y . 
agua.

En otra modalidad particular del invento, la conden­
sación de la formamidina y el malononitrilo puede efectuarse 
haciendo reaccionar una sal de formamidina (por ejemplo, el 

10. clorhidrato de formamidina) con una resina cambiadora de
cationes y tratando con malononitrilo la sal resínica de forma­
midina asi formada, lo que produce simultáneamente la conden­
sación de la formamidina con el malononitrilo y su separación 
de la resina cambiadora. En este método, la resina cambiadora 

1$. de cationes se utiliza como reactor. El procedimiento se lleva 
a cabo en dos etapas, de las que puede colegirse una modali­
dad específica en la secuencia reaccional que sigue:

20. (a) R.S0^H+

- — _ —
+

HC ci ---- => R.so^- HC
^NHg Y'NHg

— —

+ HC1
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5.

(b) R.SO.
,NHg

HC'

^NUg

NH.
CN

+ CN-CHg-CN- NHr,CH=C + R.SOjm ,¿L \ j ' /J
^ C N

El símbolo R, en las fórmulas anteriores, representa 
un anión polimérico insoluble, es decir, la fracción molecular 
resínica de una resina cambiadora de cationes de ácido sulfo- 
nico.̂

La otapa (a) anterior es una operación de carga en 
10. la que una solución de formamidina (como, por ejemplo, una 

solución alcohólica de formamidina) se trata con una resina 
cambiadora de cationes. El tratamiento con la resina se efec­
túa convenientemente pasando la solución de formamidina por una 
columna de resina cambiadora de cationes. La formamidina queda 

15. ne la columna en forma de sal resínate do formamidina, mientras 
que las impurezas son arrastradas do la columna con el disol­
vente. El exceso de ácido formado durante la operación puede 
eliminarse por lavado con disolvente, Si se desea, puede uti­
lizarse disolvonto adicional para lavar la columna de resina 

20. después de la operación de carga. Los materiales resinosos 
que contienen grupos ácidos, como grupos de ácido sulfónico 
se emplean apropiadamente como resina cambiadora de cationes
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en ol procedimiento de condensación que se ha descrito. Puede' 
utilizarse cualquier polimorizado sulfonado insoluble de un. .,"- 
compuesto polivinilarílico. De ordinario se prefiere emplear.' 
una resina del tipo de ostireno-divinilbcncono, que se carac-r".

5. toriza por la presencia del grupo do ácido sulfónico intensa-  ̂
mente ácido. Resinas de este tipo asequibles en el comercio 
y que resultan aptas para el procedimiento de condensación que 
acaba de describirse son, por ejemplo, Amberlyst-15, Amberlite- 
-IR 120, Amberlite 200 (producidas por Rohm and Haas Co.) y 

10; Dowex 50 (producida por Dow Chemical Co.), etc. Al cargar con 
la formamidina la resina cambiadora de cationes, es deseable 
proseguir el tratamiento con la solución de sal formamidínj-ca 
hasta que la concentración de formamidina en la resina alcanza 
el 5% en peso aproximadamente, por lo menos, y la carga puedo 

15. continuarse ventajosamente hasta llegar al equilibrio que, en 
ol caso de la Embarlyst-15, se produce cuando la concentración 
de la formamidina en la resina os aproximadamente del 16% en 
peso.

En la etapa (b), la formamidina se quita de la resina 
20. en forma de aminomotilenmalononitrilo por condensación con 

malononitrilo. La condensación se lleva a cabo tratando la 
sal resinato de formamidina procedente de la etapa (a) con 
malononitrilo y la base débil. El malononitrilo y la base se 
disuelven de preferencia en un disolvente apropiado, como, por 

25. ejemplo, alcohol o agua. La reacción do condensación se lleva
a cabo apropiadamente on una columna cambiadora de iones, proco-
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diendo a eluir con una solución alcohólica de malononitrile-y 
base una columna que contiene resina cambiadora de cationes* que 
ha sido tratada con formamidina como se describe en la etapa.
(a) anterior. El producto aminometilenmalononitrilo puede ",* n ** *
recuperarse del eluato por las técnicas convencionales, ccgao, 
por ejemplo, concentrando la solución y precipitando el produc­
to. Sin embargo, el eluato de amonómetilenmalononitrilo es 
apto para utilización directa en las etapas subsiguientes del 
procedimiento para la síntesis de la vitamina B^.

La sal resínica de formamidina 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.sonólas saO.es forma 
midínicas de las resinas cambiadoras de cationes de ácido sul- 
fónico. La fracción molecular aniónica de estos nuevos resi­
natos, es decir, la fracción molecular resínica, es un políme­
ro sulfonato insoluble do un compuesto aromático de vinilo. Mas 
partocularmente, la fracción molecular aniónica os un polimeri-? 
zado sulfonaao insoluble de una mezcla que comprende un com­
puesto de polivinilarilo y un compuesto de monovinilarilo. En 
una modalidad preferida, los nuevos resinatos de este invento 
comprenden resinatos formamidínicos de resinas cambiadoras do

cationes del tipo del ácido sulfónico, nucleares y de gran 
densidad, los cuales tienen una matriz poliestirónica reticula-
da con 8% aproximadamente de divinilbenceno.



Un resinato de formamidina particular que responde 
a la descripción anterior y que resulta útil en la preparación 
del aminometilenmalononitrilo es la sal resinfor marnidinica^ , 
de formamidina y Amberlyst-15. La Amberlyst es una resina*de 
tipo sulfónico a base de un copolímero de estireno-divinilb'en- 
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 
amoníaco. Luego se añadió 1,0 mol de malononitrilo y se agitó 
la mezcla por 1 hora más o menos, a la temperatura ambiente. Se 
obtuvo aminometilenmalononitrilo.

La condensación del clorhidrato de formamidina y 
el malononitrilo se efectuó también utilizando las cantidades 
de reactivos y las condiciones de reacción que figuran en la 
Tabla I que sigue.
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Condiciones ini- Proporción molar Proporción molar &e "
cíales de reacción de formamidina a amoníaco a *

malononitrilo malononitrilo 'Ü *

Tiempo
-J 3 *

55S 10 horas l a i 3*4'4* y 3. 1
5. 55a 1 hora l a i 3 a 1 ,

55a 1/4 hora l a i 2,7 a l

Temperatura
25a 5 minutos l a i 2,7 a 1

- oa 1 hora l a i 2 y *7 IL
10. 80B 10 horas l a i 0,52 a 1

Reactivos
6-24B 1 hora 2 a 1 1,26 a 1
24a 1 hora 1,5 a 1 0,5 a l
55a 10 horas jL y 5 S< 1 0,52 a 1

15. 55a 10 horas 2 a 1 0,52 a 1 -



EJEMPLO 2

A una solución detanólica 3b clorhidrato do fonhamidi- 
na y excoso de amoníaco, enfriada hasta temperatura de -103C 
a 152C, se añadieron 6,6 g de malononitrilo en 30 cc de etahó.l, 
en un período de 15 minutos. Se agitó la solución a 15-229  ̂
durante 2 horas, se enfrió la suspensión hasta 0-10SC y se 
la filtró para separar unos 5 g de cloruro de amonio. La ma­
teria sólida se lavó con 5 x 25 cc de etanol.

De la misma manera se hicieron reaccionar 1,21 gramos 
(0,015 moles) do clorhidrato de formamidina en 25 cc de étanol 
(2B anhidro) con 0,66 gramos (0,01 mol) de malononitrilo, en 
presencia de 0,01 mol de los agentes condcnsantes que figuran 
abajo, a 16-21SC. Las mezclas reaccionalos se elaboraron de 
la manera ordinaria.

Agente condénsente

Carbonato sódico 
Carbonato amónico 
Diotilamina 
Triet ilamina



-  12 -

5.

4 4 J 
3

EJEMPLO. 3

Se condensaron 0,15 moles de acetato de formamidiná 
en 250 cc de etanol (2B anhidro) con 0,1 mol de malonitrilb^
en presencia de 0,2 moles de solución etanólica de amonio^'",, 
a 15-20SC, durante 2 horas. La mezcla reacoional se acabó'dp 
la manera ordinaria.

EJEMPLO 4

Se condensaron P,15 moles de dihidrofosfato de forma- 
midina en 250 cc de etanol (2B anhidro) con 0,1 mol de malo-

10. nonitrilo, en presencia de 0,2 moles de solución etanólica de 
amonio, a 15-2080, durante 2 horas. La mezcla reaccional se 
acabó de la manera ordinaria.

EJEMPLO 5

Este ejemplo ilustra la condensación de clorhidrato 
15. de formamidina y malononitrilo empleando como reactor una resi­

na cambiadora de cationes.
Se suspendieron 170 g de Amberlyst-15 

seca, se colocó la suspensión en una columna de 25 pulgadas de 
longitud y 1 pulgada de diámetro y se lavó el lecho de resina 

20. con exceso de metanol. La columna de resina lavada con meta- 
nol ocupó 220 cc.



19,3 g.de clorhidrato de formamidina bruto, que 
contenía alrededor de 2 a 3% de clorhidrato amónico, se disol­
vieron en 100 cc de metanol y se pasaron por la resina. Se  ̂, 
lavó la columna de resina con un total de-600 cc de metanol"'

5. hasta que el efluente ya no contuvo más impuerezas. Se obtuvo 
así yuna sal resínica de formamidina que contenía alrededor 
de 10,5 gramos de formamidina por 170 gramos de resina seca.

Se pasó por la columna una mezcla de 15,7 g de 
malononitrilo disueltos en 65 cc de metanol y 35 cc de amoníaco 

-10. metanólico 6-n. Para oluir de la columna el producto se uti­
lizaron 1000 oc de metanol. Los efluentes se combinaron y se 
eliminó el disolvente por destilación.

La solución que contenía este producto so utilizó 
directamente en la síntesis de 2-metil-4-"amino-5-ciano-pirimi- 

15. dina, un importante intermediario de la síntesis de la vitami- 
na
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REIVINDICACIONES .1,

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas de propia invención las siguientes reivindicaciones^ J*  ̂
con prioridad de la solicitud de patente U.S.A. nS 490.105 ^ 
del 24 de Septiembre de 1965.

1. Un procedimiento para la síntesis de aminometilen- 
malononitrilo, que comprende condemsar formamidina, o una sal 
suya, con malononitrilo.

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, en el 
que la reacción so efectúa en presencia de una base débil como 
agente condensanto.

3. Un procedimiento según la reivindicación 2, en el 
que la base débil empleada como agente condensanto es el amo­
níaco.

4. Un procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 2 y 3, en el que se emploa por lo menos 0,5 moles de 
baso débil por mol de malononitrilo.

5. Un procedimiento según la reivindicación 4, en el 
que la proporción do formamidinamalononitrilo:base débil es 
aproximadamente de 1,0-1,5:0:1,25.

6. Un procedimiento según cualquiera de las reivindica-



10.

15.

20.
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clones 1 a 5, en el que la reacción do condensación se efectúa 
en un disolvente alcohólico.

7. Un procedimiento según la reivindicación 6, eny^
el que el disolvente es el etanol. ...

8. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 7, en el que la formamidina se emplea en forma de 
su sal.

9. Un procedimiento según la reivindicación 1, en el 
que la sal de formamidina es un clorhidrato.

10. Un procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 9) en el que la sal de formamidina se obtiene tra­
tando una resina cambiadora de cationes con una solución de 
formamidina, para obtener una sal resínica de formamidina.

11. Un procedimiento según la reivindicación 10,
en el que el tratamiento de la resina cambiadora de cationes se 
efectúa en una columna cambiadora de iones.

12. Un procedimiento según las reivindicaciones 10
y 11, en el que la resina cambiadora de cationes es un polime- 
rizado sulfonado do una mezcla que comprende un compuesto de 
polivinilarilo y un compuesto de monovinilaiilo.

13. Un procedimiento según la reivindicación 12, 
en el que la resina cambiadora de cationes es un copolímero
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sulfonado reticulado do estirono y divilbenceno.

14. Un procedimiento para la síntesis de'amino- , , 
motilenmalononitrilo. ; \

Según so describo y reivindica en la presente --*' - 
memoria descriptiva que consta*de 16 hojas foliadas y escritas
a máquina por una sola cara.

Madrid, a_23 do Septiembre do 1966.
P.a

JOS6 R.OOM6M¿I
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