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Esta Invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacibén de una piridina C-sustituida, o una
piridina hidrogenada C-sustituida, o una mezcla de las mis
mas. Las piridinas C-sustituidas y las piridinas hidroge-
nadas C-sustituidas son, entre otras cosas, de interés pa-
ra la preparacidén de productos farmacéuticos e insectici-
das.

, Pueden convertirse }{ -cianocetonas, en pi-
ridinas C-sustituidas bajo condiciones de deshidrogehacién
a temperatura elevada, con ayuda de un catalizador de des-
hidrogenacién. Asi, el 4-metil-5-oxoheptano-nitrilo, pue-
de convertirse por éste método en 2~etil-3-metilpiridina.
Sin embargo, con tales procedimientos se obtiene un rendi-
miento muy bajo dgl producto de reaccién deseado; por ejem
plo, en dicha preparacidn de 2-etil-3-metilpiridina, sola-
mente se obtiene un rendimiento del 10%.

En un procedimiento alternativo de hidrogeng
¢idn en etanocl, con un catalizador de niquel Raney, de
5-oxohexano~nitrilo para obtener 2-metil-piperidina, se
obtiene un rendimiento de 85%. Sin embargo una desventaja
de este procedimiento es que el consumo de catalizador es
alto, y al término de la hidrogenacidén es necesario un
tratamiento adicional para recuperar el catalizador y el
disolvente.

La Invencidén proporciona un procedimiento pa
ra la preparacidn de piridinas C-sustituidas y/o piridinasg
hidrogenadas C-sustituidas, que comprende poner en contac-
to una \¥;-cianocetona en estado gaseoso y en presencia
de hidfégeno, con un sistema catalitico que contiene un
metal o un compuesto de un metal del grupo 82 o el primer
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subgrupo del Sistema Peribdico de los Elementos, segin
Mendeleev, y recuperar lalpiridina C~sustituida y/b la pi
ridina hidrogenada C-sustituida, de la mezcla de reaccidn
obtenida.

Ejemplos de “y -cianocetonas que pueden
emplearse en el procedimiento de la Invencidn, incluyen
5-oxohexanonitrilo, 5-oxoheptanonitrilo, A-metil-5-oxohe-
xanonitrilo, 2-{ Fi-ciano-etil)-ciclohexanona, h-fenil-
5-oxohexanonitrilo y h-metil-5-oxoheptanonitrilo.

La temperatura de reaccidn puede estar
comprendida dentro de limites amplios, por ejemplo, entre
100 y 7502C, preferiblemente entre 125 y 4509C.

La proporcidén entre productos hidrogenados
y no hidrogenados en la mezcla de reaccidn obtenida segin
la Invencidn, depende de la temperatura a la que se lleva
a cabo la reaccidén. A igualdad de otras condiciones, cuan-
to més elevada es la temperatura de reaccién, menor es la
proporcidén de producto hidrogenado a prodwcto no hidroge-
nado. Otros factores pueden afectar también la proporcidn
de 4cido, por ejemplo el material de partida particular
utilizado, y el catalizador. Por ejemplo, con uncataliza-
dor de cobre se forma mds producto hidrogenado que con un
catalizador de un metal del grupo delplatino.

La entre la proporcién de hidrg
geno y las % ~-cianocetonas de partida puede ser tal que,
se emplee un ligero exceso de hidrdgeno, ademls del hidré-
geno que pueda consumirse en la reaccidn, para la formacid
de producto hidrogenado, por ejemplo un exceso de 0,2 mo-
les de hidrdgeno por mol de ¥ -cianocetona. Sin embar-
go un mayor exceso de hidrdgeno prolonga la vida util del
catalizador y el hidrdgeno en exceso puede ser separado

-3 -




10

© 15

20

25

30
18.5.71

fécilmente de los productos de reaccidn obtenidos, y recir-
cularse, y se prefiere utilizar un exceso de méds de 0,2
moles de hidrégeno por mol de }{'-cianocetona. Puede encon-
trarse presente en la mezcla de reaccidén un gas inerte, porn
ejemplo, nitrdgeno.

Los catalizadores utilizados en la reac-
cién son, preferiblemente, catalizadores soportados, por
ejemplo catalizadores soportados sobre gel de silice, oxi-
do dé aluminio, déxido de magnesio o una mezcla de dos o més
de los mismos. Un sistema catalitipo preferido es un metal
del grupo del platino, por ejemplo paladio, sobre dxido de
aluminio como portador. La reaccidn puede ser efectuada en
un lecho fijo o mévil, por ejemplo, fluidizado. El consumo
de catalizador en el procedimiento conforme a la Invencidn,
es bajo debido a que puede mantenerse una actividad alta
durante largo tiempo. La velocidad espacial, expresada en
gramos de Wf'-cianocetona por mililitro de catalizador,-
por hora, puede estar comprendida dentro de amplios 1lfmi-
tes. Puede conseguirse una conversidén completa de la

?{ -cilanocetona y un buen rendimiento, con una velocidad
espacial de 0,01 2 2 g. de }{ -cianocetona por mililitro
de catalizador, por hora.

El procedimiento puede llevarse a cabo,
preferiblemente a presién atmosférica.

Se proporcionan los siguiéntes Ejemplos

de la Invencidn:

Ejemplos I a III

Una mezcla gaseosa de 5-oxohexanonitrilo
e hidrdgeno, obtenida por evaporacidén de 5-oxohexanonitri~
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lo 1liquido y en mezcla con hidrdégeno, se hizo pasar en
sentido descendente a través de un reactor tubular verti-
cal de 25 milimefros de didmetro y 200 milimetros de longi
tud, provisto de una camisa de calefaccidn. El cataliza~
dor presente en dicho reactor comprendia 10% en peso de
niguel sobre silica~gel, tenfs una densidad aparente de
0,6 gramos por mililitro, y se habia tratado previamente
con hidrdgeno a 45020 duraﬁfeVQO horas., La mezcla de reac-
cidn gaseosa obtenida, se condujo, seguidamente, a través
de un recipiente de condensacién enfriado con hielo, y se
condens$ en él, Después de un periodo'de trabajo de 20,
20 y 31 horas, respectivamente, se midieron bajo condicio-
nes constantes, durante 1 hora, el 5-oxohexanonitrilo he-
cho pasar y la cantidad de producto de reaccidn obtenido.
La cantidad de 5-oxohexanonitrilo hecho pasar se determi-
né midiendo la pérdida de peso del 5-oxohexanonitrilo li-
quido, Ie cantidad de producto de reaccidn obteniﬁo se de-
terminé recogiéndo el producto del recipiente coléctor,
en un reciﬁiente colector vacio, enfriado con hileo, y mi-
diendo el aumento de peso., EL producto de reaccidn reco~
gido se analizb por cromatografia de gas.

Los resultados estdn resumidos en la

Tabla 1.
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Eiemplos IV a X

~ Una mezcla gaseosa de 5-oxohexanonitrilo e
hidrégeno, se hizo pasar durante 505 horas sobrs un cata-
lizador constituido por paladio sobre dxido de aluminio

5 (0,5 % en peso de paladio, peso en masa | gramo POr mi-
1lilitro), gque habia sido trataddipreviamente durante 2
horas, con hidrdgeno, a 23020, Ias condiciones de reac-
cibn y la determinacién del producto fueron como en los
Ejemplos I a III,

jp g Los resultédos estén resumidos en la Tabla
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Ejemplog XTI g XIII

Una mezcla gaseosa de 5-oxohexanonitrilo e
hidrégeno, se hizo pasar durante 20,5 horas sobre un cata~
lizador constituido por paladio sobre dxido de aluminio

5 (peso aparente 1 gramo por mililitro, 0,5 % en peso de
paladio), que habia sido tratado previamente durante 30
minutos, con hidrdgeno a 2302C, Las condiciones de reaccidn
fueron como en los Ejemplos I a III, Después de un tiempo
de trabajo de 16,5, 18 y 19,5 horas, respectivamente, se

10 llevaron a cabo medidas durante 1 hora, bajo condiciones
| constantes, comc en los Ejemplos I a III, La proporcidn
molar de hidrdgeno a 5-oxohexanonitrilo se hizo veriar,
reemplazando parte del hidrdgeno por nitrdgeno., Los resul-

tados estdn resumidos en la Tabla 3,
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Ejemplo XIV

Una mezcla gaseosa de 5-oxohexanonitrilo
e hidrbgeno, se hizo pésar durante 3 horas, sobre un ca-
talizador constituido por cobre sobre 6xido de magnesio
(38% en peso de cobre, peso aparente 0,82 gramos por mi-
lilitro), que habia sido tratado previamente con hidrége-
no a 30092C, durante 16 horas.

Se emplearon 5 moles de hidrdgeno por mol
de 5-oxohexanonitrilo.

La velocidad espacial fué de 0,1k gramos
de 5-oxohexanonitrilo por mililitro de catalizador por
hora, y la conversién del 5-oxohexanonitrilo fué del 100%.
Después de un tiempo de trabajo de 2 horas, se midieron
la cantidad de 5-oxohexanonitrilo hecho pasar y la canti-
dad de producto de reaccidn, bajo condiciones constantes,
durante 1 hora. La temperatura de la mezcla gaseosa, me-
dida en un punto aproximadamente 1L milimetro por encima
del lecho de catalizador, fué de 2302C y la temperatura
mhs alta del lecho de catalizador fué de 2452C. El pro-
ducto de reaccidn se analizé por cromatografia de gas.
Del 5-oxohexanonitrilo, el 89% fué convertido en o{ -pipe-
colina, 2% en piridina, 1% en<9(-metiltetrahidropiridina
y 2% en o -picolina.

Bjemplo XV

Una mezcla constituida por 95% en peso de
l-metil-5-oxohexanonitrilo y 5% en peso de 5-oxcheptano-
nitrilo, en estado gaseoso y en presencia de hidrégeno,
se hizo pasar durante 3 horas sobre un catalizador que
comprendia niquel sobre gel de silica (30% en peso de

- 11 -




10

15

20

25

30
18.5.71

380055

niquel, peso aparente 0,48 gramos por mililitro), que
habia sido tratado previamente coi hidrégeno a 500%C, du-
rante 2L horas, y que se diluyé con 2 partes en peso de
material inerte, PoOTr parte en peso. Se emplearon 18 moles
de hidrégeno por mol de }{-cianocetona. La velocidad es-
pacial fué de 0,49 gramos de }g-cianocetona por milili-
tro de catalizador, por hora, y la conversién de la

?{ _cianocetona fué del 100%.

Después de un tiempo de trabajo de 2 ho-
ras, la cantidad de "§ -cianocetona hecha pasar y la can-
tidad de producto de reaccién, fueron medidas bajo con-
diciones constantes, durante 1 hora. La temperatura de la
mezcla gaseosd, medida en un punto aproximadamente 1 mi-
1{metro por encima del jecho de catalizador, fué de unos
1702¢C, y la temperatura mhs alta del lecho de catalizador
fué de unos 170%C.

E1 producto de reaccién fué analizado por
cromatografia de gas. El 73% del material de partida fué
convertido en 2,3-dimetilpiperidina,_el 1% en 2-etilpipe-
ridina, el 6% en 2,3-dimetilpiridina ¥y el 1% en 2-etilpi-

ridina.

Ejemplo XVI

De la misma forma que én los ejgmplos
anteriores, una mezcla, constituida por 89% en peso de
u-metil—5-oxohexanonitrilo vy 11% en peso de 5-oxoheptano-
nitrilo, en estado gaseoso, rué hecha pasar durante L ho-
ras en presencia de hidrdgeno, sobre un catalizador que
comprendia paladio sobre 6éxido de aluminio (0,5 % en peso
de paladio, peso aparente 1 gramo por mililitro), que héé

- 12 -
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bia sido tratado previamente durante 16 horas, con hi=-
drégeno, a 2502C. La temperatura del lecho catalitico
fué de 247°C, y se emplearon 13 moles de hidrégeno por
mel de j&’—cianocetona. La velocidad espacial fué de 0,11
gramos de Wg-cianocetona por mililitro de catalizador,
por hora, y la conversidén fué del 100%.

Después de un tiempo de trabajo de 2 ho-
ras, se midieron.durante 2 horas bajo condiciones cons-
tantes, la cantidad de }{-cianocetona hecha pasar y la
cantidad de producto de reaccidn.

El producto de reaccién fué analizado
por cromatografia de gas ¥y espectrometria de masas. E1l
82% del material de partida se convirtid en 2,3-dimetil-
piridina, el 8% en 2-etilpiridina y el 4% en 2,3~-dimetil-

piperidina.

Ejemplo XVII

De la misma forma gue en los ejemplos an-
teriores, se hizo pasar 2-(#5 -cianoetil )-ciclohexanona,
en estado gaseoso, durante 7 horas, en presencia de hi-
drégeno, sobre un catalizador que comprendia paladio so-
bre éxido de aluminio (0,5 % en peso de paladio, peso
aparente 1 gramo por mililitro), que habia sido tratado

previamente con hidrégeno a 2502C, durante 16 horas. La

o

temperatura del lecho catalitico fué de 25092C y se emplead

ron 12 moles de hidrégeno por mol de 7{ ~-cianocetona.

La velocidad espacial fué de 0,13 gramos de 2-(]3 ~ciano
etil)-ciclohexanona, por mililitro de catalizador, por
hora, y la conversién fué del 100%.

Después de un tiempo de trabajo de 3 ho-

- 13 -
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ras, se midieron durante L horas,'bajo condiciones cons-
tantes, la cantidad de 2{ ~cianocetona hecha pasar y la
cantidad de producto de reaccidn.

El producto de reaccién fué analizado por
cromatografia de gas y espectrometria de masa. El 43% del
material de partida se convirtidé en quinoleina, el 44%
en 5,6,7,8-tetrahidroquinoleina, el 8% en 1,2,3,L4~tetra-
hidroquinoleina y el 1% en decahidroquinoleina.

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en Holanda el dfa 8 de Abril de 1970, bajo el N2
700 4993 se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenci6ﬁ>propia N nuéva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son
los siguientes?

l.- Un procedimiento para la preparacidn
de piridinas C-sustitufdas y/o piridinas hidrogénadas C=su
tituidas, que comprende poner en contacto una ?{ ~cianoce~
tona en estado gaseoso y en presencia de hidrégeno con un
sistema de catalizador que consta de un metal o de un com-
puesto de un metal del 82 grupo o el primer subgrupo del‘
Sistema Periddico de los Elgmentos segin Mendeleev, y re-
cuperar la piridina C-sustitufda y/o la piridina hidroge-
nada C-sustituida de la mezcla de reaccidn obtenida.

2.~ Un procedimiento segin la reivindi-

" cacidén 1, el cual se efectua a una temperatura desde de

-1l -
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100 a 7502C.

3.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidén 2, el cual se efectua a una temperatura desde de 125
a 4502C,

L.- Un procedimiento segin alguna de las
reivindicaciones 1 a 3, en el cual el hidrdgeno esté
presente en una proporcién de por lo menos 0,2 moles de
hidrégeno por mol del material de partida de %{-cianoce-
tona, en exceso sobre el hidrégeno consumido en la reac-
cidn.

5.,- Un procedimiento de acuerdo con algu-
na de las reivindicaciones 1 a L, en el cual el sistema de
catalizador comprende un metal del grupo de platino so-
bre 6xido de aluminio como portador.

6.- Un procedimiento de acuerdo con al-
guna de las reivindicaciones 1 a 5, en el cual se usa ung
velocidad espacial de 0,0l a 2 g. de 5’-cianocetona por
mililitro de catalizador por hora.

7.- Un procedimiento segin alguna de las
reivindicaciones 1 a 6, el cual se efectua a la presién

atmosférica.

8.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE PIRIDINAS C-SUSTITUIDAS Y/0 PIRIDINAS HIDROGENADAS
C-SUSTITUIDAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

- 15 -
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que antecede, representado en los dibujos que se acompa-
flan y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas es-
ecritas a méquina por una sola cara.

macrid, 75 Y. 1971

P.A.

L)
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