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I. INTRODUCCION

La Sintesis de heterociclos a partir de cianocom
puestos constituye en la actualidad una interesante di-
reccibén de trabajo. ILa variedad de compuestos que pue-
den obtenerse es prdcticamente ilimitada segun sea la
naturaleza de los nitrilos empleados, y el medio en gque

la reaccidn se lleve a efecto.

Asi, entre otros muchos compuestos heterociclicos,
ha sido descrito la sintesis de diversas piridinas del -
tipo (I) por ciclacidn de las sales de metales alcalinos
del tetracianopropenc y sus alquil y aril derivados.

R

NC CN
N R = H, alquilo, arilo

l Rz -OR, - SR, -X
R ’ / N/ NH2 ' ' +

(1)

La reaccidén transcurre generalmente con rendimien
tos prdcticamente cuantitativos siendo en algunos casos
innecesario el aislamiento del tetracianopropenuro corres
pondiente, formdndose la piridina en el propio medio de
reaccidn. No obstante los dos dYnicos métodos que hasta
el momento estdn descritos para realizar su obtencidn -

llevan consigo algunas limitaciones.



En el primero se obtiene el tetracianopropeno por
condensacién de un ortoester con malononitrilo para for
mar el alcoxialquilidenmalononitrilo y reaccidn de éste

con el malononitrilo mismo (1)

, CN OR’ CN
_OR

|
R-C—OR’ + CH2/ —=R-C =C<
AN

CN R
NaCH\ NC R CN \
CN Nl o/
C=C = C\\ H+ —
/ R’OH R
NC CN R0 NH,

Este método aparte de suponer una reaccién en dos
pasos hace necesaria la obtencidn de los correspondien—
tes ortoesteres compuestos no siempre facilmente asequi

bl@s.

El segundo método supone la condensacién de halo-
formos con malononitrilo en medio alcohol/alcoxido para

suministrer directamente la correspondiente piridina (2)



CN
4 RONa

/
CH X, 420112\ o E
CN

RO ~ NH,

La reaccidn transcurre con buenos rendimientos

pero se vé limitada a piridinas en el que el sustituyen

te en 4 sea un dtomo de hidrdgeno.

En un trabajo realizado en nuestros laboratorios

(3) se obtuvo una piridina del tipo (I) por reaccidn en

tre el lactonitrilo y el malononitrilo en medio etoxido/

etanol. ILa reaccidén fué interpretada de la misma forma

que las anteriores aunque en este caso el compuesto in-

termedio seria un tetracianopropano.

CH, - CH - OH ¢tCH - CN
30 + |
CN CN

CH
~CNH 2~ CxN

CH,-CH = ? - CN
CN

EtONa

CH_-~-CH-CH-CN
31

CN CN ©
4+ OH

————

/N
- CH - CN
NC - © |



CH,
NC N
E t OH = |
- H
2 E40 X NH,,

Con todos estos antecedentes nos propusimos simpli
ficar en lo posible la sintesis de piridinas del tipo se
fialado, generalizar y poner a punto diferentes métodos
de sintesis, estudiar el mecanismo de la reaccién y am-
pliar la sintesis a otros nitrilos distintos del malong
nitrilo.

El esquema de trabajo quedd pues estructurado asi:

1) Estudio de la generalidad de la reaccién de cian
hidrinas con el malononitrilo tratando también de aumen -

tar el rendimiento en piridina.

2) Dado que la reaccidn transcurria con formacidn
de un alquilidenmalononitrilo intermedio, sustitucidn
de las cianhidrinas por aldehidos compuestos mds fdcil-
mente asequibles, 4 bien por alquilidenmelonitrilos pre-
viamente obtenidos lo que demostraria ademds la primera

parte del mecanismo,

3) Comprobacidén de la identidad de las piridinas
obtenidas por éstos métodos y las sintetizadas via te-

tracianopropeno.



4) Generalizacién de la reaccidén de haloformos
con malononitrilos a diversos derivados gem—trihaloge

nados,.

5) Dado que sélo dos de los grupos -CN intervi-
niesen en la ciclacién quedando los otros dos inalte-
rados, sustitucién del malononitrilo por nitrilos del
tipo R-CH,~CN en los que R sea un atractor de electro

nes (nitro, fenilo, etoxicarbonilo, etc.).
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II. ANTECEDENTES

Puede decirse que desde sus comienzos la quimica
de compuestos heterociclicos utiliza las transformacio
nes de mono y policianocompuestos en la sintesis de los
mds diversos sistemas ciclicos, con uno 4 varios hete -

rodtomos.

La naturaleza del grupo -=C=N en virtud de su ele-
vado momento dipolar (3,44 - 3,65D) le permite interve-
nir tanto en reacciones en las que su dtomo de carbono

actia como electrofifo frente agentes nucleofilicos

como en aquellas en las que el dtomo de nitrdgeno su-

fre el ataque de reactivos electrofilos

-C=N 4+ aA*t -C=N-A




Aparte de esto la influencia del grupo -CN sobre
otros puntos de le molécula (metilos y metilenos conti
guos, dobles enlaces etc.) juntamente con la tendencia
de muchos de ellos a la dimerizacién determinan un sin
ndmero de posibilidades de reaccién que permiten la ob
tencidn compuestos ciclicos con § sin hetereoatomos en
cantidad tal que su enumeracidn se haria interminable.
Todos estos hechos dificultan la sistematizacién en ti
pos de reaccién de las diferentes sintesis de heteroci
clos a partir de nitrilos., No obstante Johnson y Ma -
drofiero en Advances in Heterocyclic Chemistry (1966)

(4) dividen las reacciones en tres tipos:

A) Aquellas reacciones referibles a la reaccidn

de Ritter.

B) Reacciones en las que intervienen sales de

nitrilio.
C) Ciclaciones de < , W dinitrilos,

Esta clasificacidn resulta extraordinariamente
dtil en el orden expositivo de nuestro trabajo aunque
en varios casos resulta diffcil incluir algunas reaceig

nes en cuaslquiera de los tres tipos sefialados.
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A) Reaccidn de Ritter.

Ritter (5) en 1948 describe una sintesis de amidas
FR-sustitufdas por reaccién de olefinas con nitrilos en

presencia de dcido sulfdrico concentrado:

RI
|
RCH=CR. 4+ R’CN a)HZSO‘i R"-CONH—-C-CHZR
2 b) Hy0 L

Esta reaccién se ha aplicado a la sintesis de di

versos heterociclos. As{:

a) La condensacidn de nitrilos con dioles conduce a

dihidro-l, 3-oxazinas (6)

73 ‘N
CH3-C-CHp-CH-CH3 ~ 4 RON _ :
OH OH cH; o g

b) con 1, 2-epoxidos a oxazolinas (7):

\@L

R’-CH - CH, 4 RCN
\o/
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c) con alilmercaptanos a tiazolinas (8):

CH3
CHp = C - CE,SH 4 R-CN ___ _ J__R
S

d) con 3-hidroximercaptenos a dihidrotiazinas (9):

" ke

CH3-('3-CH2-CH28H 4 R-~CK \)\
~R

CH3 5

e) con 1, 4-dioles a pirrolinas (8):

?H3 ?HB C(R)CH3
R-C-CH. -CH, -C-R&$R’-CN "

| 2 2 )/R ’
N

CH3
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f£) con 1, 3-dioles a dihidropiridinas (8):

CH3
CH CH
I3 |3 N
CHy - C = CHp - C - CHy 4 R - CK
CH =z R
OH OH 3 -

CH3

g) otra aplicacidn de la reaccidén de Ritter ha sido
descrita por Yura (10) para la obtencidén de 2 ~hidro

xitiazoles & partir de acetilentiocianatos:

+ H20§\
- H 1
NCS CH2—C=CH——— gH \\"g C%— ‘
2

+
\s/ S

CH3

L,

h) Finalmente Ritter (11) y Lora Tamsyo (12) preparesn
3,4 - dihidroisoquinoleinas por reaccién con nitrilos

de derivados de eugenol e isoeugenol.
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B) Reacciones en las gue intervienen sales de nitrilio

Las sales de nitrilio cuyo conocimiento se remon

ta al afio 1931 han sido utilizadas posteriormente en la

sintesis de compuestos heterociclicos:

a) Asi Meerwein y Col (13) obtienen quinazolines por

reaccidén de sales de nitrilio con iminocloruros aromd-

ticos

b) Por otra parte Lora y Col, obtienen.

(M X

cl)”
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1) 3,4 dihidroisoquinoleinas (14, 15, 16) utilizando
/3=cloroalquilbencenos como componente halogenado -

frente a sales de diversos nitrilos

©\Cl SnC1, i h \l
1
. e [ 2N

|

R R

2) 6,7 dihidrotieno- L3,2 -c ] -piridinas a partir
de /3 ~cloroalquiltiofenos (17) como componente haloge

nado:

R-C
A\
c1 § N )\N
A s | L

S J S

3) 1,4 dihidroquinazolinas a partir de o - aminocloru-

ros de bencilo (18)
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CH )
~ 2 CH
+C-R l g*
x ~ I 2 .
NH2 X * 4C-~-1R
§H,

/ N\
o H
7/ \
Nﬁ
3
.
.

NH
N R ‘

CHy

o,

N + °N
cl - H
@( bo e I

N R ~C

[ N R

CH3 C'H-I

g — 3

£3) Las sales de nitrilo pueden también emplearse en la
sintesis de heterocilos oxigenados como oxazoles (19) -

por reaccibn de la benzoina 8 del correspandiente deri-
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vado de la misma con sales de nitrilio. Esta reaccién

no es en general utilizable para otras cetonas,

CH OH ¢ H 0 R
65
\\‘CH’/ 6 5\\\Cﬁ/ \\\C’///
! R;f“ t i
¢ ¢ NH
C.H 0 C.H c1
65 6
f g oH R - CN
C NH . c s C1
N ; PN n “t4
CoHe CH CeHs 0
- HZO
Hl + ¢ ¢—N
H.— C—N:
c r 2l
C ~~R ¢
CHs 0 06H5/ o7 r

De la mismg manera las Ve, -clorccetonas reaccionendo

con las sales de nitrilio conducen a 4 H - 1,3 - oxazi

nas (20, 21)
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R R - s.01 R

1 ~_" 2 IE:' 4 I /R2

H 0/0\01 I CH/C\N +
? b9 K e
c

H, O Rg\o + C\R

C 2 N
i

C C
/N
R3 6] R

(C) Ciclaciones de o , W , dinitrilos.

Es dentro de este tercer grupo de reacciones don
de cabe incluir el presente trabajo. Por ello se hace
necesario un estudio mds extenso de estas reacciones
que facilite la posterior exposicién de los resultados

obtenidos y su posible interpretacién.

La obtencién de heterociclos a partir de dinitri
los es una reaccién conocida desde antiguo, sunque a -

partir de los diez ultimos afios es cuando adquiere autén
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tica importancia generalizédndose la reaccidn a todo ti
po de compuestos tanto aromdticos como no aromdticos
de cinco, seis y siete eslabones con uno § varios hete

roatomos.

As{ Ruhemann y Browning (22) y Thorpe (23) obtie
nen 2, 6-~dihidroxipiridinas por hidrolisis dcida de 1,

3~dinitrilos

gt AN
|

N

HO N OH

NC - CH2 - CH2 - CH2 - CN

Lespieau (24) describe la obtencidn del /4 -bromo-glutg
ronitrilo a partir del ,3-hidroxiglutaronitrilo por tra
tamiento con bromuro de hidrdgeno gaseoso anhidro, pero
lo que en la realidad obtiene es la 2-amino-6-bromo-piri

na,

OH Br

1 BrH o I
NC - CH, - CH - CH, - CN NC - CH, - CH - CH, ~CN

BrH
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Igualmente Urushibara (25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37) obtiene o« -aminopiridimas al tre
tar de obtener 1, 1,3, 3-tetracianopropenos aunque no les

asigna ningdn tipo de estructura.

T{ CN /cn
EtO - C = C<i + NaCH\\\ EtOH o
cN cN os
NC\ 1‘2 Ne* CN Ebullicién .
=C-=2C [
/ NG ON

NC CN /
N

B0~ ¥ NH,

Tembién obtiene una dihidroxipiridine por hidroli-
sis 4cida de un "hipotético" dicianoglutaconato de etilo
cuya estructura ha sido parcialmente dilucidada por noso

tros.

Et00C - t‘J = CH - CH - COOE$ EtOOC\ COOE%

CN CN HC1




20

Pellizzari (38) obtieme por tratamiento con hidrdcidos

de (I) el compuesto (II)

O > = @(E

Y finalmente Adkins y Kramer (39) obtienen piperidinas

por hidrogenacién de « , ( dinitrilos

Hp
NC - CHp - CHy - CH, - CN - _ ( jNH

Dentro ya de los trabajos publicados en los diez Wlti-

mos afios el desarrollo de la quimica del Tetracianoeti
leno ha conducido a la obtencidén de un sin ndmero de he

terociclos.

Asi Cairus y otros (40) obtienen: tiofenos, pirro
les, pirazoles e iso-oxazoles por tratamiento del tetra
ciancetileno con diversos reactivos, (hidrdcidos, tioles,

hidracina, etc.), e igual tipo de compuestos son sinteti
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zados por Sausen, Eugelhardt, Middlenton, Fisher y
Dickinson (41, 42, 43) a partir del tetracianocetile

no, tetraciano y tricianoetanos,

En general el tratamiento de 1,2 6 1,3-diciano
compuestos con haluros de hidrdgeno gaseosos conduce
4 2-amino-5-halopirroles (42) y a 2-amino-6-halopiri
dinas (44) (45) (1).

NC CcN U
e - BrH
/ AN Br 7 Ny~ “NH,
H
R

NC CN

NCCH2 - C (0OH) - (R) - CH2 CN

En algunos casos el hidrdcido produce la dimeri
zacidn del nitrilo y su posterior ciclacidn ( 54 )
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//CN N? ?N
ZCHZ\CN BrH ?=IC-CH2
NC NHo
lBrH
NHp

CN

En todas estas reacciones el mecanismo es el siguiente:

// N HK //”_—~\\\ /X
N NH
JEARIN + X
Cao _-©
N\
+ N NH
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También se ha aplicado esta sintesis a la forma
cidén de isoquinoleinas a partir de ocianocianuros de ben

cilo (46):

R

| R
CH__
= CN NH
| e N e

N

CN ZN

X
_CHy. )
CHg COOEt 0

CN N = \/
§ l

oN X ZN

Br

CH
2 o O
| - N
X
ZN

Br




e
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a la obtencidén de tiazoles (47), imidazoles (45) y tria
zinas, (48), (49).

R-CH-SCN
|

H Br H2N N
g g
~ Br

Y

R
R’ S
R-cH-F% H,N N
' é H Br \ ‘
CN CN - ‘ 5
R r
N
' I 4
R
1? R
c N X F
N4¢ \SNH H Br /JL\
| l - P
CN CN Bro oy T2

y a la sintesis de anillos nitrogenados heptagonales (50),

c Br
N Py \\
, H Br N
P CN -



CH,
—= — H Br
\ 7/ \ /
\
CN CN
S CN
H Br
CH2 CN

20

7\

NH.H Br

NH.H Br

Algunas de estas reacciones de ciclacidn de los < ,

w —=dinitrilos se pueden provocar por diversos reactivos

bdsicos (alcoxidos, alcalinos, amoniaco, aminas, hidroxi-

lamina, hidracina, etc.)



Asi se han sintetizado piridinas por reaccién de

1,3 dinitrilos con aminas (51):

NC-CH?_-CHOH-CHZ-CN

NC - CHp - CH = CH - CN

26

R - N7 Yy~ FH - R

y por ciclacidn de tri y tetracianopropenos (1), (2) (52) (53)

R
+
N R N on NC _ CN
/C =C - U< RO — '
,o
NC CN R'0” Y N
CHN NC\ - CN
CHX, + 2 CHy RONe _ % _cg-c
S CN NC CN
NC N
II
RO Y NH
CN
NC
CN SO,.R
RO, S SO, R 2
2 2 1)Na ¢ 7
>° N 2301 ot
NC CN HyN \\ﬁ o1

(C1) (FH,)
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06H5\\ //H ’/CN
¢
I 4 X CH EtCH

c N\
NC ~ CN

Analogamente se llega a pirroles por tratamiento de tg

tracianetano con hidracina (54)

NC CN NC CN
N - NH
:>CH——-CH<i: i I
NC

CN HoN — NHp

N
|

NHp
¥ a isoquinoleinas por tratamiento de o-cianocianuros

de bencilo con amoniaco o hidroxilamina (55)

CH
sy 20 20 Y
| M
A oX CH30H N =~ N
1408
NH,
NH OH
7 x

H,N OH Y A
CH, OH
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Todos estos resultados pueden resumirse sefialan
do que los <« , W -dinitrilos pueden ciclarse a com
puestos heterociclicos nitrogenados de cinco, seis y -
siete eslabones tanto por tratamiento con reactivos dci
dos (hidracidos anhidros, dcidos dilufdos) como por la
accibén de reactivos bdsicos (amoniaco, aminas, hidraci

na, hidroxilamina, alcoxidos, alcalinos, etc.).
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ITI. EXPOSICION DEL TRABAJO. RESULTADOS

A la vista de lo anteriormente expuesto el objeto
de nuestro trabajo consistia en la sf{ntesis de piridinas
del tipo II utilizando para ello unz reaccidn general en
la que partiendo de productos fdcilmente asequibles y en
el menor numero de pasos posibles, se obtuvieran dichas

piridinas con rendimientos aceptables.

R
e § CN R = H, alquilo, arilo
R’0 = alcoxilo
’ Z
RO Ny TN
( II )

As{ pues se realizaron los ensayos siguientest

A) Ensayos con cisnhidrinas y malononitrilo

Nuestro punto de partida debia ser la reaccidén es-
tudiada por Glnther, Lora y Soto (3) en la que como ya =
quedd dicho se obtenfa directamente una piridina del ti-
po seilalado por reaccidn del malononitrilo con el lacto-

nitrilo.
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En dicha reaccién se aislaron cuatro productos que
fueron idemntificados como el 1, 1,2—tricianopropano; el
1,1-dicianopropileno y doe productos de ciclacién el 1=
amino-3, 3,5,5=tetraciano 2,4-dimetil=-ciclopenteno~l y la
2-amino=3, 5~diciano~6-etoxi-4-metil-piridina.

La explicacidn que se did a éstos resultados es la

giguiente:

El primero de los productos proviene por simple -
sustitucidn nucleofila del grupo OH del lactonitrilo por

un anién del malononitrilo

CHy - CFDH + ?H - CN CH3 - ?H - ?H - CN
CN CN CN CN 4 ~OH

que en el mismo medio bédsico de reaccidn puede perder
une molécula de cianuro de hidrdgzeno para transformar
se en el segundo producto, el l,l-dicianopropileno.
CHB - CH -~ CH -~ CN
EtONa

CH3 - CH = T - CN
CN N

~T-

CN

Estos dos compuestos pueden reaccionar entre si me-

diante une adicién de Michsel, para dar el tercero de los
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productos indicados

CN CH CN CH
« K | B
NG - C - ?H NC-C — C - H
* /JCN CHy - CH ¢ £ §
- \N -
CHy - CEs ¢ o c
| / N\
CN NC  CON
CN o, CN CH
NG E ¢ OH NC
=N l— NH
CH, CH,
CN CN cf ox
NC l
NG CH,
NH
CH, 2
CcN  CN

Finalmente la piridina se obtendria por reaccidn
del etilidenmalononitrilo con unz nueva molécula de ma-
lononitrilo para formar el 1,1,3, 3-tetracizno—2-metil-—
propano el cudl por ciclacién y aromatizacidn subsiguien

te conduciria a la piridina mencionada
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CH,
C NC CN
NG - ‘,’Hz + CH\\ Na 0C g
i, CH, cz;N /c - CN o on
N CN
C,H50H
- =
HgCp0 N NH»

Dado que los rendimientos en piridina eran bastantes bajos
(4,5%) en nuestros primeros ensayos, se traté de aumentar—
los empleando exceso de malononitrilo, mayor concentracién
de etoxido y realizando la reaccién en etamol absoluto a
reflujo. No se logré en ningln caso que el rendimiento -
sobrepasara el 10%. Las causas de que la reaccién no -~
progrese en el sentido de la formacién de piridine parece
deberse a una hidrolésis del alquilidenmalononitrilo per-
cursor en las propias condiciones de la reaccién. As{ Pa
tai y Rappoport (56) han comprobado que el bencilidenmalo
nonitrilo se hidroliza a benzaldehido y melononitrilo por

la accidn de las bases en medio hidroalcohdlico.

En nuestro caso el medio bdsico se formarfia a ex-

pensas de la primera etapa de la reaccidn.

CH3 - CH - OH 4Na+CH-CN CH; - CH - CH = CN
| ! | ]
CN ON CK CN

4+ Nat 4 OF

A partir de este compuesto se forma el 1,l-dicianopropilenc que



puede seguir dos caminos, § bien reaccionar con la sal
gédica del malononitrilo para dar la sal sédica del 1,1,
3,3-tetraciano-2-metil-propano que conducird finalmente
a le piridina correspondiente, § por el contrario hidro-
lizarse a acetaldehido y malononitrilo con lo que se cor
ta la secuencia de las reacciones que conducen a la ob-

tencién de la correspondiente piridina.

CH
CN - |3
& “ca_ PN
- + . _
CH; - CH = c\ Na cy_ NC ? c\m~ CN
CN 1 CN CN
EtOH
- OH Et0~
2
Y 0
y
CH; - c\ CH;
H CN
N
¢ A
CN
+ — cH P
AN EtO N NHp
CN

Dependerd pues, caso de que la reaccién no marche por el
motivo sefinlado, de las velocidades relativas de las -
reacciones 1 y 2 el que la reaccidn se desplace en uno

4 otro sentido. ILos datos experimenteles parecen indi-



car que 1la hidrolisis es mds rdpida que la adicién ti
po Michael al alquididenmalononitrilo sin que llegue
a inhibirla totalmente,

De todas formas no queda demostrado que esta sea
la causa de los bajos rendimientos. Es también posible
que estos sean debidos a dificultades en la ciclacién y
aromatizacidn del producto final ya que el aceptor del
hidrogeno procedente de dicha aromatizacién no se cono
ce. Podria suponerse en principio que tal papel puede
ser ejercido por cualquiera de los nitrilos presentes
en la reaccidn e incluso por el mismo aldehido proce-
dente de la hidrolisis con lo cual la reaccién se des

plazaria ain mds en dicho sentido.

Este problema vuelve a presentarse a lo largo de
todo el trabajo y volverd a ser tratado con mids ampli-
tud a la vista de los nuevos datos obtenidos al estu-
diar la condensacidén de aldehidos y alquilidenmalononi

trilos con el malononitrilo.

Sélo cabe afiadir con respecto a la interpretacidn
dada de la reaccidn que la sustitucién del -OH de la -~
cianhidrina por el anidén del malononitrilo quedd plena~
mente demostrada en el trabajo de M.A.Gunter al identi-

ficarse el 1,1,2-tricianopropano entre los productos
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de reaccidn asi como el 1,l-dicianpropano formado por
pérdida de cianuro de hidrdgeno del anterior. A4si mis
mo la presencia de ion cianuro en el medio de reacciédn

ha sido comprobada por nosotros.

A pesar de los bajos rendimientos la reaccidn pa
rece ser general. Asi de las tres cianhidrinas emplea
das (glicolo-lacto y mandelonitrilos) se obtuvieron las
correspondientes piridinas empleando alcoholes metilico
y etilico. En la tabla I se indican las piridinas obte
nidas y los correspondientes rendimientos y pf. Algu-
nas de ellas ya habian sido descritas (1) y (3) y otras
1o son en el presente trabajo. En las primeras la co -
rrespondencia de las constantes fisicas con los datos

bibliogrdficos es correcta.

Los datos de las segundas (andlisis, espectros -
etc.) coinciden con la estructura propuesta y quedan

resefilados en la parte experimental.
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| 2-amino-3,5-dicia| Rend.'
Cianhidrina Alcohol! no piridina % |p.f.eC
f i
Glicolonitrilo i MeOH } 6-metoxi 4,5 i258-9
n " EtOH | 6-etoxi 1 2234
Lactonitrilo | MeOH 4-metil-6-metoxi 8 1225-6
i
n " E+tOH | 4-metil-6~etoxi 8 :235-7
Mandelonitrilo | MeOH 4-Ffonil-6-metoxi ! 10 : 259-61
i
n n EtOH 4-fenil-6-etoxi 10 :238-9
]

B) Ensayos con alcoxialgquilidenmalononitrilos y malononitrilo

Cabe sdlo indicar aquf que cuatro de las piridinas

obtenidas a partir de cianhidrinas se obtuvieron también a

partir de ortoesteres y malononitrilo segin el procedimien

to resefiado por Little y Middlenton (1) empleando ortofor-

miato y ortoacetato de metilo y etilo
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OR’ CN R CN
/ , / AC2O \
R-CZ0R" 4 CH C=C
/
OR’ cn R’O N

CN

4 -
Na CH<::
CN

_ R
NC CN NC R CN
N N R’ NG l /
—  R’0H
\ C—C = C\
G N/ o~ NH, NC CN
Na*'

Los cuatro compuesto obtenidos coinciden plenamente
con los obtenidos a partir de cianhidrinas, espectros
I.R. idénticos y ausencia de depresidén en el punto de

fusidn mixto.

C) Ensayos con aldehidos y malononitrilo

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en
la condensacidn de cianhidrinas con malononitrilo, ¥y
a la vista del mecanismo propuesto para la reaccidn,

resultaba aconsejable realizar la condensacién de al



hidos con malononitrilo ya que aquéllos habian de sumi
nistrar directamente el alquilidenmalononitrilo con lo
que cabia preveer un aumento del rendimiento de la -

reaccidn.

Para los primeros ensayos se eligid el estudio
de la condensacidén del malononitrilo con benzaldehido
en medio Etoxido sdédico/Etanol, no sélo por razones de
accesibilidad y bajo costo, sino también porque la pi-
ridina que de €1 se obtendria, la 2emino-3,5-diciano-
6~etoxi-4-fenil-piridina, se encontraba descrita en -
la bibliograffa (1) y habia sido sintetizada anterior
mente por nosotros por otros métodos, Era pues senci
llo comprobar la correspondencia del compuesto obteni

do por dicho método con los anteriormente descritos.

Una primera reaccidn en frio, suministré un -
precipitado que aumentd al afiadir agua a la masa de -
reaccién y que una vez filtrado y recristalizado de
cloroformo suministrd un sélido de pf.238-9 datos coin
cidentes con los suministrados por Middlentdén y Col.

(1) y con los nuestros.

A continuacidén se realizaron ensayos tendentes

a conseguir los mejores rendimientos posibles. Se es



tudid asi la reaccidn utilizando exceso de los diferen
tes reactivos tiempos variables de calefaccién, diferen
tes concentraciones de base, medios hidroalcoholicos -
etc., 10 que permitié fijar las condiciones Séptimas pa-
ra el desarrollo de la reaccidén aunque en ningin caso -
se obtuvieron superiores al 50%. Dichos ensayos quedan

resefiados en las siguientes tablas:

TABLA II

Reaccién de 2 moles de malononitrilo, 1 mol de benzal-

dehido con diferentes cantidades de etoxido sédico:

Moles EtORa. Rend %

1 20 %
2 25 %
3 45 %
4 18 %
5 17 %
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Reaccidn de 2 moles de malononitrilo 3 de Etoxido sd

dico y diferentes cantidades de benzaldehido

Moles de benzaldehido Rend %
1 45 %
1,5 49 %
2 54 %




TABLA IV
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Reaccidén de 2 moles de malononitrilo 1 de benzaldehi

do y 3 de etoxido sddico a diferentes concentraciones

de etoxido sédico en etanol

Etoxido sddico

(concentracidn molar) Rend %
0,075 M 48 %
0,15 M ’ 51 %
0,3 M 50 %
0,6 M 49,5 %
1,2 M 50,5 %




TABLA V

Ensayos con diferentes tiempos de calefaceidn

Piempo de calefaccidn

(en minutos) Rend %
0 (en frio) 20 %
—
10m. 32 %
30m, 41 %
e 1 N
180 m. (3 k.) | 49 %
- 1
480m. (8h.) g 22%
i
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A la vista de los resultados se fijaron las con

diciones de la reaccidn en la forma siguiente: Un 0,1

mol de aldehido se agregaria sobre una solucidn de

0,3 moles de Etoxido Sddico en 100 ml. del alcohol



anhidro a los que previamente se han afiadido 0,2 moles
de malononitrilo y la masa de reaccidn se refluye du -

rante 3 horas,

Una vez fijadas las condiciones de la reaccién
se ensayaron aldehidos de diferentes tipos obteniéndo-
se en la mayoria de los casos piridinas cuyos espectros
I.R. U.V. y de RMN asi como sus andlisis confirmasban la
estructura propuesta. Aunque todos estos datos quedan
indicados en la parte experimental del trabajo cabe in
dicar agquf que todos ellos presentan en el I.R. bandas
a 3400, 3325 y 3225 cw~1 (-NH,), por encima y debajo
de 3000 cm~1 (grupos aromdticos y alifaticos), a -
2325 cm~1 (-C=N), a 1650, 1580 y 1480 cm~1 (tensidn
6=06 y C=N del nucleo de piridina, a 1450 y 1375 atri-
buibles al metilo del etoxilo, a 1325=1310 cm~1 (ten-
sién C-N del grupo amino) y a 1190 em~1 (tensidén C-0O
del etoxilo unido de nucleo). En el registro U.V. mues
tran dos mdximos a 257 y 317 mp con coeficientes de ex

ticidn logfér4.

Igualmente es preciso indicar que en los pocos
casos en 1los que algunos de los compuestos se halla-

ba descrito existia una completa concordancia entre -
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los datos experimentales y los bibliogréficos.

Los resultados obtenidos quedan reflejados en
la Tabla VI en la que se indican los aldehidos empleg
dos y los rendimientos obtenidos asf como el p.f. de

los compuestos.



TABLA VI

2-AMINO-3,5 DICIANO

ALDEHTIDO 6=~ETOXI-PIRIDINA ﬂ
Acetaldehido 4-metil
Propionaldehido 4-etil |
Isobuti¥aldehido 4-isopropil
Pivalaldehido 4-ter-butil
n-buti¥aldehido 4-propil
Valerialdehido 4-butil
Dietilacetico 4-(3) pentil
n-heptaldehido 4-hexil |
Fenilacetaldehido 4-bencil i
Hidratropico 4~xetilbenceno
Hexahlaro do 4-ciclohexil
Acroleina ———

Tiglaldehido ——

P.F. REND %j: OBSERVACIONES
235,7 3%
203-4 T% |
234-5 32%
230-1 5%
156-7 25%
142-4 25%
123-4 2%
aceite -
140-1 13%
260-70 | 20%
159-61 3%
——— - No se forma
_— - wouom
(¥
(oo}




CONTINUACION TABLA VI

2-AMINO-3,5 DICIANO

p—-carboxibenzaldehido

m-nitrobenzaldehido

"

ALDEHIDO 6-ETOXI-PIRIDINA P.F. REND % OBSERVACIONES
Cinamaldehido ——— — - No se forma
3-Indenaldehido ——— —— - " " "
Benzaldehido 4-Fenil 238-9 50%
p-Tolualdehido 4-p. tolil 182-4 31%
m-Tolualdehido 4-m. tolil 218-20 49%

Anisaldehido 4-p. metoxifenil 198-9 40%

4,5 trimetoxi 4-(3,4,5) trimeto-
%énéaldehido I xifenil el3-21 32%
P - tilendi

iperonal 4 §§f2gi?e endio 174-5¢ 50%
O-clorobenzaldehido 4-(2) clorofenil 263-4 39%
p-clorobenzaldehido 4-(4) clorofenil 180-1 40%
p-hidroxibenzaldehido ——— —— - No se forma

LY




CONTINUACION TABLA VI

1
2-AMINO-3,5-DICIANO-~
ALDEHIDO 6~-ETOXI~-PIRIDINA P.F, REND % OBSERVACIONES
: —
p-nitrobenzaldehido ———— -— - No se forma
1
pftaldehido ! —— —_— - E1 aldehido se
| ! polimeriza
o-aminobenzaldehido ——— — - Se obtienen los
polimeros de am
bos aldehidos
p=-aminobenzaldehido —— - -
p-dimetilamino 4~(p) dimentilaming
benzaldehido fenil | 270-1 32%
Furfural 4-(2) Furil 203~-4! 10%
2-Tiofenaldehido 4-(2) Tiofen 176-8 21%
2-piridinsldehido —— —-— - No se forma
3-piridinaldehido 4-(3) Piridin. 258 4. 39%

87
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Todos los ensayos anteriormente indicados, as{ co
mo los productos obtenidos permitieron comprobar que la
reaccién de aldehidos con malononitrilo era de cardcter
bastente general. No obstante los rendimientos no sobre
pasan nunca el 50%. La reaccién marcha bien con aldehi
dos aromfticos tanto bencénicos como heterociclicos, ¥
con rendimientos ligeramente menores con aldehidos alifd
ticos y aliciclicos. 8Sin embargo falle completamente -
con aldehidos « , /8 no setursdos (acroleine, tigleldehi
do y cinamaldehido), arométicos negativamente sustitufdos
(nitro, oxo y carboxibenzaldehidos y«' ¥ X piridinaldehi-
dos) y benzaldehidos con grupos amino primario.

Interesaba también aclarar la influencie del alcohol
alcoxido empleado en el desarrollo de la reaccibén ya que
todas las piridinas hasta entonces obtenidas lo habian -
8ido en medio etanolico. Utilizando como siempre la reac
cidn d4 benzaldehido con malononitrilo la reaccidn se

realizé con otros alcoholes (Tabla VII).
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TABLA VII
ATCOHOL PIRIDINA P.F. REND :
Metanol 6-metoxi 259-61 50 %
Etanol 6-Etoxi 237-9 50 %
n.Propanol 6-n propoxi 224-5 45 %
Terc-butanol ———— — | -
Iso-Propanocl 6-isopropoxi 205-7 20 %

La reaccién marcha bien con alcoholes primarios, dig
minuye el rendimiento en el caso de los secundarios y falla
totalmente con alcoholes terciarios. Este Wltimo dato coin
cide con lo seiialado por A.P. Krapcho y P.S. Huyffer en 1la

reaccidén de malononitrilo con haloformos (2).

A estos datos se puede afiadir el que la reaccidén en-
tre el bencilidenmalononitrilo previamente obtenido y malo
nonitrilo, mol a mol, en etanol con 2 moles de etoxido sé-
dico conduce a la 4-fenil-2-amino-3,5-diciano-6-etoxipiri-
dina es decir al mismo compuesto que en la reaccidén de malg

nitrilo con benzaldehido, pero con un rendimiento muy supe
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rior (70%).

Esto confirma el que tanto en el caso de cianhidri
nas como de aldehidos la primera etapa de la reaccién -
transcurre con la formacidén de un alquilidenmalononitri-
lo formdndose este compuesto en el caso de los aldehidos

mediante una reaccidn tipo Knovenagel con desprendimiento

de agua.
CN CN
=0 Ve E40”
R‘C\ + CH, —T R-CH = CH/ 4+ OH”
H ON

E+OH CN

El aumento de rendimiento en el caso del bencilidenmalono-
nitrilo al ser utilizado directamente sugiere que la reac-~
cién con aldehidos, de la misma forma que en el caso de -
las cianhidrinas, puede ser parcialmente inhibida por la -
hidrolisis del alquilidenmalononitrilo primariamente forma
do a expensas del agua desprendida en la condensacidén tipo

Knovenagel inicial,

Todos estos datos permitian fijar un mecanismo de la
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reaccidn que explicara los hechos experimentales sefisla-
dos., Asi el primer paso transcurriria mediante una con-
densacidén de tipo Knovenagel entre el aldehido y el malg
nonitrilo para dar el slquilidensmalononitrilo (III) que
puede revertir a su vez a los productos iniciales por hi

drolisis bdsica

E0™ R-C=C —CN

R-C=0 & CHy — CN
H CN OH™ H ON

+ H,0
III g

Este paso explica el hecho experimental de que los rendi
mientos en piridina sean menores en el caso de los aldehi
dos alifdticos que en el de los aromdticos dado que la -
condensacidén de Knovenagel transcurre mejor en el caso -

de aldehidos aromdticos.

El segundo paso supondria una condensacién tipo Mi -
chael entre el alquilidénmalononitrilo III y una nueve mo

l1écula de malononitrilo
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]
CN CN CH
/ "o/ 7
R-CH=C \ + CH\ NC— ¢ CH— CN
CN CN CN CN
III IV

para formar el anidén del 1,1,3,3 tetracianopropano IV

correspondiente,

Esta interpretecidn concuerda con los hechos ex~
perimentales anteriormente sefialados; as{ pues es fd -
cilmente explicable que la reaccidén no tenga lugar en
el caso de aldehidos %, 2 no saturados, (acroleina,
tiglaldehido y cinamaldehido) ya que en el alquiliden
malononitrilo formado, la adicidn habria de verificar

se en los extremos de la conjugacidn.,

ON CN
R-CH=CH ——CH = C’// 4 'CH///
RN N\
CN CN
CN
=/
R-CH-—CH:CN-—-C\
LH///CN N
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As{ en el caso del 3-indenaldehido se obtuvo un
compuesto de p.f.216-82 espectro I.R. fig. 23, cuya -
estructura parece referible a la de un producto de -
condensacidn de dos moléculas de malononitrilo con el
aldehido sin ciclacidn posterior a piridina ya que el

compuesto no seria referible al tetracianopropano.

No obstante el compuesto formado parece tener -
estructura aromdtica 6 cuasiaromdtica ya que en su es
pectro de resonancia magnética nuclear, realizado un
dcido trifluoroacético, se observan picos a T= 2,5 ppm
(4 protones aromdticos) y 2 picos a desplazamientos -
quimicos ai¥n mds bajos, 1,4 p.p.my 1,72 p.p.m referi
bles a 2 protones. En el espectro I.R. aparece una -
banda a 3275 cm referible a una tensién N-H proba-
blemente de une imina y a 2220 y 2210 cm—! dos bandas

referibles a dos tipos de agrupamientos -C = N.

Esta presencia de “NH y la ausencia del —CHp™
del indeno hacian suponer una ciclacidén. Esto nos hi
zo proponer para el compuesto la estructura IX el -

cual se formaria segin el siguiente esquema:



CN
CHO CN /
CH=C
G‘j N CH< Knovenagel = I ~on
~ CN N
CN
ichael -
Michae oH <
CN
/CN , N
CH=C -
H-C
/ *'\CN H } \CN
N
~ 0N /L
C-C=N
| <q §ON
CN CN
CN
17 T




En la férmula propuesta aparecen ademds de los
cuatro hidrégenos bencenicos, 2 protones a y b a los
que corresponderian las dos picos a 1,72 y 1,4 p.p.m.
El fuerte desapantallamiento de los =C=N y la com
paracidn con los espectros de resonancia de dos com-
puestos (o-metilbenzalmalonitrilo y benzalcianoaceta
to de etilo) sugieren que la sefial mds baja. debe co

rresponder al protdén b

f " e
@ \CN h \COOEt
/\CH3 %
(a) T= 1,9 p.p.m. (a) T=1,78 p.p.m.

Estos datos y la estructura de IX confirman el que en
los aldehidos <=/ no saturados la adicidn se efectia

en 1l-6 en lugar de en 1l-4«

Por otra parte en los algquilidenmslononitrilos
procedentes de benzaldehidos negativamente sustitui -
dos que no dan la reaccién, la atracién de electrones

del sustituyente dificulta también el sentido de la -
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adididn de Michael.,

E1l que la reaccidn no marche en el caso de los
aminobenzaldehidos no estd directamente relacionado
con las etapas anteriores de la reaccidn. ILa limita
cidn parece deberse a la formacidn de trimeros y te~
trameros de dichos aldehidos por deshidratacidn en -
las condiciones bdsicas de la reaccidn, productos eg
tos que hemos conseguido aislar y que coinciden con

los resefiados en la bibliografia (57).

El siguiente paso supone la transformacidn de
IV en el dianién del 1,1,3,3 -tetracianopropano co -

rrespondiente V

f R

SE ci
NC - H - CN - -~ N~
E+O NC-IC S}—CN
CN CN ~EtOH CN CN
IV v

Compuesto este Yltimo que puede ciclarse adicionando

una molécula de etanol
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R H
R
t NC CN
_ CH  _ -
<O EtOH
NG—? F—CN P
=y cz§y  %° Et0 N T NH
H
' VI

concluyendo la reaccidn con la pérdida del Hidrdgeno

en 4 como ién hidruro para dar el compuesto totalmen

te aromdtico

R R
CN NC ON
0 S
p
I? NH E+0 N NH2
H
VI VII a VII b

La ausencia de desprendimiento de gases y el hecho de
que si la reaccién se lleva a cabo en presencia de ni
trobenceno se obtenga nitrosobenceno de la masa de -

reaccidn parece indicar que la aromatizacidén no tiene

A
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lugar por pérdida de hidrégeno molecular sino através
de un idn hidruro, cuyo aceptor puede ser cualquiera
de los cianocompuestos o el aldehido presentes en la
reaccidén. El empleo de sustancias deshidrogenantes

(nitrobenceno) no aumenta el rendimiento sensiblemen
te en los ensayog efectuados con 1o que habida cuen-
ta que impurifican el producto final nos indujo a no

utilizarlos,

Esta pérdida del ién hidruro anteriormente sefig
lada puede verificarse bien en la etapa final de 1la
reaccidn ya sefialada, & bien por la transformacién -
del dianidén del 1,1,3,3-tetrapropano V en la monosal

del 1,1,3,3, tetracianopropano VIII.

R R
i !
NG -" - -
NC - ¢c— CN NC - ?/\C - CN
CHN éN CN LN

v VIII
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No hay ningdn dato que permita decidir en que momen
to se pierde el ién hidruro. Sélo cabe sefialar que
el primer mecanismo serfa similar al que tiene lugar
para recuperar la aromaticidad en las reacciones de

sustitucidn nucleédfila en el anillo de piridina.
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D). Ensayos con malononitrilo y derivados gem—-trihg-—

logenados,

Otra de las vias de obtencién de 6~alcoxi-2-amino-
3,5 dicianopiridinas es, como ya quedd anteriormente di-
cho, la reaccién de malononitrilos con haloformos en el
sistema alcohol/slcoxido. Esta reaccién ya habfa sido
descrita por A+Pe. Erapcho y P.S. Huyffer (2).

/CN NC CN
CHX, + CHj ROH _ ~F
\\ RONa l
CN
RO N NH2

Esto nos indujo a intentar ampliar la reaccidn a otros

tipos de derivados gem-=trihalogenadose.

Con este fin ensayaron aril y alquil-haloformos
y trihaloacetatos. Los resultados obtenidos se indi-

can en la Tagbla VIII,



TABLA VIII

62

Reaccidn de derivados gem-trihalogenados con malononitrilo

en Etanol/Etoxido sddico.

dicianpiridina,

Sintesis de 2-amino-6-etoxi-3,5

Derivado trihalogenado zgsziggygthni p.T, Rend %
llo de piridina
Cloroformo H 220-22 51 %
Bromoformo H 220-22 52 %
1,1,1 Tricloroetano CHj 235=7 5 %
Triclorofenilmetano C6H5 238-9 5,5 %
~Tricloroacetato de etilo H 220-22 49 %
Tribromoacetato de etilo H 220-22 50 %
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En todos los casos se obtienen 2-amino-6-etoxi-
34b=dicianpiridinas con diversos sustituyentes en 1la
posicidn 4., Todas ellas se hallaban descritas y su -
identidad pudo ser confirmada no sélo por su coinciden
cia con los p.f. bibliogrdficos, sino también por 1la
comparacidén mediante espectrocopia I.R. y p.f. mixto
con muestras obtenidas por nosotros a partir de cian-
hidrinas, aldehidos y alcoxialquilidenmalonitrilos por

reaccidn con malononitrilo.

Todos los resultados estan de acuerdo con el me
canismo propuesto por Krapcho y Huyffer (2) para la -
reaccidén de haloformos con malononitrilo y que supone

la formacidn de un dihalocarbeno (2,67,68)

RO™ -
CX3 H —— ROH 4 CX CX2:
ROH 3 j
X X= XI

que es posteriormente atacado por el anidén del malono

nitrilo insertdndose en ¢l enlace C~H de este
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Compuesto éste Wltimo idéntico al que resulta en la reac

cidn de alcoxi metilen malonitrilo con malononitrilo (1).

Krapcho y Huyffer (2) intentaron en su trabajo
demostrar este mecanismo, que implica el staque del diha
locarbeno, condensando el tricloroacetato sbédico con 1la
sal sbédica del malononitrilo y siguiendo la reaccidn me-
diante espectrocopia U.V., sin obtener los resultados -
apetecidos debido a la gran insolubilidad de la sal sddi
ca del malononitrilo en los disolventes de reaccién em -

pleados (tetrahidrofurano y dimetoxietano).

La comprobacidn se basaba en la descarboxilacidn
del tricloroacetato en soluciones de alcohol/alcoxido pa-
ra dar el diclorocarbeno (69-74), debiendo por tanto ob-

tenerse la sal de XVI

COp + 50

CX3 - CO2

X,C 10X, + X




€€

Este mecanismo ha sido comprobado por nosotros al rea
lizar la reaccidén entre tricloroacetato de etilo y ma
lononitrilo y verificar que la piridina que se obtiene
es la misma que resulta de la reaccidén con cloroformo.
Esto solo es explicable por la formmacién de un
diclorocarbeno intermedio a partir del tricloroester

(75-76)

0 -
0 .
“> - /\ ]J
ClBC -C-0R 4 RO 0130 - ? -~ OR e
OR’

0

0130 +4 RO - C - OR’ 0130 —_— 00124- c1

De idéntica forma se desarrolla la reaccidn con tri
bromoacetato de etilo y conduce tambiédn a la 2-amino-

~6-etoxi-3,5 dicianopiridina P.f. 220-22,

Los resultados obtenidos con aril -y alquil ha

loformos carecen de interes prdctico aungue las piri-
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dinas obtenidas pudieron identificarse.

Los bajos rendimientos son debidos a un cambio en
el mecanismo de la reaccidn, ya que este caso la formacidn
del carbeno no es posible y por tanto la reaccidn debe -

marchar mediante un mecanismo de sustitucidn nucledfila.

N Cl H

¢ CN
R - CCl, +-CH< ——T’R-(:l-é<
c

N Ci1~ Cl1 CKN

-HC1 //CN

Ii_\ C = C/CN ] CH\CN -
/

C1 CN

=]

CN CN

CH -

RN

CN

NC R CN
CH - C

AN
N

XVII

NC CN
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que se cicla después a la correspondiente piridina.

E) Reacciones empleando acetonitrilos negativamente

sustitufdos.

En todas las reacciones anteriores entre el ma-
lononitrilo y los diversos compuestos ya indicados, -
que conducen a ciclos de piridina, dos de los grupos
ciano del tetracianopropeno o tetracianopropano inter
medio, no intervenian en la reaccién apareciendo inal

terados en el compuesto final.

Era pues légico pensar en sustituir el malononi
trilo por acetonitrilos negativamente sustitufdos en
un intento de obtener piridinas en las que los susti-

tuyentes 3 y 5 fueran grupos distintos del ciano.

Ahora bien; las caracteristicas de la reaccidn
indicaban la necesidad de que dichos grupos debian -
ser electonegativos. Se eligid pues como compuestos
de partida el nitroacetonitrilo, el cianocacetato de -

etilo y el cianuro de bencilo.

Dado que los resultados no son comparables en
los tres casos estudiaremos por separado cada uno de

ellos:
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l.~ E1 primero de los nitrilos empleados fué el
nitroacetonitrilo compuesto, cuya bibliografia se re-

fiere casi exclusivamente a su obtencidén (58 y 57).

Esta se lleva a cabo a partir del nitrometano en

dos pasos.,

El primeroc consiste en la condensacién en medio

alcelino de dos moléculas de nitrometano.

CH, - NO

3 + CH

> 3—N02———»N02—CH2-CH=N—ON8.

para dar la sal sddica del dcido metazénico (oxime del

nitroacetaldehido) aislandose el dcido libre.

H ¥

0o N -CH2-CH=N-ONa OZN-CHZ-CHzN-OH

En el siguiente paso la oxima se deshidrata a ni

trilo por tratamiento con cloruro de tionilo en eter seco.

_ Cl,50
O,N~ CH, - CH = N - OH

2ClH + 3024- NO, -CH2-CN
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El compuesto no puede ser purificado pero su pu-

reza es aceptable para usos sintéticos.

A continuacién se condensd el nitroacetonitrilo
obtenido con cianhidrinas, sldehidos y ortoesteres sin
que en ningln caso fuera posible obtener ningin resul-
tado concreto; ya que & bien la reaccidén no tenfa lugar
recuperindose inalterados los productos iniciales, co-
mo en el caso de los ortoesteres, § por el contrario -
conduce a le formacién de productos resinosos como en -
el caso de los aldehidos y cianhidrinas cuya purifica -
c¢ién no fué posible ya que se descomponen con explosidn
al intentar destilarlos. Una separacién cromatogrifica

no condujo tampoco a mejores resultados.

2.~ El siguiente de los compuestos empleados -
fud el cienuro de bencilo. Tampoco en este caso se Ob-—
tuvieron los resultados apetecidos, empleando aldehidos

Y cianhidrinas.

Se intentd tembién la condensacidén del nitrilo

con ortofomiato de etilo econ miras a obtener el etoxi-



11

metilencianuro de bencilo

06 HS\\

OEt
CH -l-HC’/ Et Ac20 // \c CH - OEt
- <om /4 / B

KRC

pero los productos de reaccién se recuperaron inaltera

dos.,

Esto nos indujo a preparar un compuesto similar
por via indirecta pera lo cual se pensé en el siguiente

esquema de reacciones

CN

EH - CO - CH

CHp = CN 3
[:::j(/ CH3 - COOEt [::::T// CHZ N2
Et0 Na

0 504 Me
XTX 47° 2

CgH CHjy
CH Na HsCg 0655
NC v/ 7~
CH3 OH S
X CH30 N RH,
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El primero de los pasos se encuentra descrito en la biblio.
graffa (59) y el producto asi obtemnido se tratd por sepa-
rado con dieazometano en las condiciones obtenidas por Ii -
bis y Fleury pera la metilscidn del acetil malononitrilo
(60) y con sulfato de metilo empleando un método similar
al descrito por Dornow y Schleese pers la metilacién del

benzoilmalononitrilo (61).

Tanto en un caso, como en otro, se obtuvo el com-
puesto esperedo, § mejor dicho la mezcla de los dos iso-

meros cistrans previsibles:

0
1 CH2 N, <Z:::>\ //OCHB
CH—C—CH3 OS°4M82 - /Cac\
NC NC OHj

XIX XX a

NC OCH3
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Asf en el espectro RMN de la mezcla se eprecia un sin-
glete a 6,41 ppm correspondiente al metoxilo de la for
me & Yy & 6,50 ppm un singlete correspondiente al meto
xilo de be El valor de 2 més alto en un caso es debi-
do a que el apantallamiento producido por el fenilo no
tiene lugar, por el contrario el singlete correspondien
te el metilo de b aparece més bajo 7,84 prm que el co -
rrespondiente de a, 8,14 ppm que en este caso no esté

apantallado.

La comparacidén de los picos de ambos isomeros -
permiten fijsr ei porcentaje de ceda uno de ellos en -

la mezcla, 16%de & y 84 % de b.

Cuando esta mezcla se sometié a reaccién en me
dio alcoholico con la sal sédice del cianuro de benci-
lo se obtuvieron diversas fracciones liquidas referi -
bles al 1,3~dician-l,3=-difenil=2-metil propeno impuri-
ficadas por el producto de partida.,

Otros intentos de condensar el cianuro de benci

lo con aldehidos no condujo en ningin caso a los pro -

ductos deseados.
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Solo cabe seiialar como parte marginal a nuestro
trabajo la obtencidn de un tercer compuesto no deseri
to en la metilacidn del < ~-fenil-acetilacetonitrilo,.
Cuando la metilacidn se lleva a cebo en diazometano -
de la solucién eterea precipita un sblido blanco p.f.
1832 recristalizable de acetato de etilo al que habi-
da éuenta los datos suministrados por los espectros -
cabia asignsr le estructura del producto de metilacidn

de un dimero del fenilacetonitrilo de férmula. XXI

CH3

HO NH - CHy

Asf{ en el Espectro IR aparecen bandas a 3400 om~2
(-OH) 3300 y 3100 om~(-NB-) 2225 em™1(~CN) 1650 (C=0)
1625, 1600, 1550 y 1510 cm~1 (CH aromiticos) 1375 (CH,)
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750 y 690 (benceno monosustitufdo). En el espectro de
RMN apaerece una sefial a 8,14 ppm equivalente a 3 proto
nes de un metilo a 7,28 ppm. una sefial equivalente &

tres protones (N#CH3) yaT,10, 7,19 ppm. dos sefinles
referibles al ~CHo- del ciclo.

La formacién de este compuesto puede explicarse
Por un mecanismo similar al indicado para las reaccio

nes de dimerizacidén de alquilidenmalononitrilos (62,63,
64,65)

Fh CN
o ‘\\c/// Pm\\c//cn
Q§d// N o=¢_ o=x"
- o _ o= —
w —— e
cg %c--rh CHE// l
3 cﬂj_ﬁ,/’ CHj\\c//CH‘“"Eh
|
0 o
P CN
Ph CN
HO - HO NH
__N y
~~ Ph
| [
Fh CN ///////
HO NH, ///////
CHj
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compuesto que puede reaccionar con diazometano para dar

el compuesto (XXI)

CK Cells  cm
HO
N -cHy W - CH,
CH
Cells I Cefs
0 0
IXI a XXI b

Como confirmacidén de la estructura propuesta se realizé
el espectro de masas del compuesto. Aunque un estudio ~
completo dentro de este campo habrfe suministrado datos
concluyentes sobre la estructura del compuesto y sobre -
los fragmentos producidos en su bombardeo electrénico,
la necesidad del empleo de técnicas de marcaje isotdépi-
co, y de espectros de alte resolucién, situaba el proble
me fuera del merco de nuestras posibilidedes. Por tanto

la explicacidn del espectro aunque coincide con la estrug
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tura propuesta no puede aifrmarse en forma categérica.

A continuacién se 34 una tabla en la que se indi-
cen en forma parcisl las relaciones mess/cerga y las -

abundancias relativas,
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56
14

571 58
1 8

59 61 62 63 64 65 66 67 T2 74 715 76 71 7178 79 84 B85 86 87 88 89
3 1 515 4 8 1 1 1 2 3 316 5 2 2 1 1 2 4 30

90
17

91 92 101 102 103 104 105 106 113 114 115 116 117 118 119 120 127 128 129 130 131 132 133

22

2

1 4 9 4 5 1 2 4 60 271 92 27 2 1 1 1 1 5 8 13 3

134 140 141 142 143 144 145 146 149 154 156 158 159 160 161 162 170 171 172 173 174 175 176 191

1l

18

2

1 1 2 6 2 1 1 1 6 11 4 6 1 1 2 15 10 54 8 4 19

192 205 215 216 217 230 231 232 248 249 259 260 263 264 274 275 289 290 291 302 332 333 334

3

2

1l

1 1 1 1 1 4 1 2 1 7T 1 4 1 6 4 1 1 26 6 1

8L
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El pico molecular 332 (26) coincide con el peso

molecular calculado para el compuesto.

En el esquema siguiente se indica una posible ex

plicecién de los picos mds importantes del espectro

Cremens

I
- 117 (92)
CN
" \ .
CH = N - CHy
43 (100)

3

115 (60)
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Ensgyos con cisnacetato de etilo -

Elegimos para este caso el esquema de reaccidn
que consistirf{a en la obtencién de la piridina por -
nosotros buscada a travéds del etoximetilencianaceta~
to de etilo por reaccidn con la sal sédica del ciana
cetato de etilo mismo. Asf el etoximetilencianaceta
to de etilo se obtuvo por tratamiento del ciaﬁécetas
to de etilo con ortoacetato de etilo segiin el proce-

dimiento indicado por Bellemont (66)

NC Et0 H CR
AN N Ac, ° \ /
CHhp, + BO—C-H ————> C=(
/
E'tOOC/ EtO/ Et0 \COOEt

XXII

Cuando el etoximetilencianacetato de etilo se conden-
sa en medio de etanol absoluto con la sal sddica del
clanacetato de etilo mismo se obtiene un compuesto -

que recristaliza de etanol p.f. 27 12 y al que cabe
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asignar la estructure de la sal sfdica del 1,3 dician

glutaconato de etilo.

+
Na
E$O CN CN NC CN

4+ - / | -
\c=c/ + Na CH S C-CH-C/
/ '\ AN |
H COQOEt COOE+ Et00C COOEt

XXIII

Pero si la solucién alcohélica se acidula con ace sul
firico concentrado gota a gota, se obtiene un produc-

to amarillo p.f. 183 recristalizable de cloroformo.

Este producto ya fué descrito por Urushibara -
(25 y sig.) asigndndole primeramente la estructura del
1,3 dicianglutaconato de etilo libre, y asignéndole
posteriormente (36) la estructura de un dimero suyo -
con 1 molécula de agua cuye estructura seris la si-
guientes
H NH H
i I  amE— |
C,LH 00C = C - CH-C—C—NH - CO - C -~ CH = C— CO0,H
275 | ) / | 25
CN COOC,Hj COOC,Hy;  CN
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El compuesto obtenido por nosotros coincide con
el descrito tento por su punto de fusidn como por su

andlisis elemental.,

Por el contrario si la acidulacién de la sal s§
dica se lleva a cabo con ClH gaseoso se obtiene des -
pués de neutralizar la solucién un compuesto &l que
cabe asignar la estructura de la 2, 6-dihidroxi-3,5-

dietoxicarbonil=piridinsa.

Por otra parte, si el compuesto amarillo de -
Urushibara se ebulle en etamnol que contiene trazas -
de acidez suministra otro compuesto referible a 1la

2-amino-3, 5~-dietoxicarbonil=6~etoxi-piridina.

Todos estos hechos pueden resumirse en el esque

ma siguiente:
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3
X 3 Ra
NC OEt a CN NC CN
. S -/ N -/
C = + CH C = HC- C
AN AN /TN
E£00C H COOE+ Et00 COOEt
IXII XXIII
1l) Cl1 H gas
E£00C COOEt en etanol 80, H,
e
2) CO3 H Na
N BEtOH XXIV
HO N OH /
XXV
E100C COOE+
S
Et0 N o
XXVI

Las anteriores experiencias juntamente con los datos
suministrados por los espectros IR y RMN de XXIV
permiten sacar algunas consecuencias sobre la estrug

tura del compuesto.
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Asf la RMN en piridina muestra dos picos a 0,2
vy 1,4 ppm atritufbles a la presencia de un NH y un -
OH, 2 picos a 0,8 y 1,0 ppm de 2 protones arométicos
no equivalentes y a 4,85 y 5,4 ppm sefiales referibles
a cuatro grupos metilenos uno de ellos diferentes a -
los otros 3 y dos sefiales a 8,25 y 8,45 ppm atribuf -
bles a 1 y 3 metilos respectivamente (4 etoxilos di-

ferente uno de ellos a los otros tres).

En el espectro IR se observan bandas a 3320 (NH)
y 3 bandas a 2225, 2215, 2200 cm™! etribufbles & la -

presencia de -CN conjugados.

En la regién de 1700 - 1600 em™l eparecen ban -
das a 1713, 1687, 1671 em™l referibles a grupos C = 0,

de este.

Igualmente presenta a 1648, 1587 y 1540 S
bandas atribufbles a tensiones C = Cy C =N en un
anillo piridinico, a 1460 y 1380 cm™! (metilos y me-
tilenos) & 1240 cm™l (tensién C-0 de un eter aromfti

00)0

Tanto las bandas a 1648 y a 1540 cn~l como las
que aparecen a 1320, 760 y 710 cm~1l pueden atribufr
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se a las bandes I, II, III, IV y V de una amida.

Cabe pues pemsar que por 1o menos la molécula
posee un ciclo de piridina ya formado y que la unién
entre ambas partes de la molécula se realiza a través

de un agrupamiento =—HN=CO-

No obstante no es posible con los datos que posee
mos fijar una estructura para la molécula ya que esta
ha podido ciclarse & partir de las formas abiertas del

<3 Y dician glutaconato de etilo tanto por dos de -
sus -C = N como por un -CN y un -COOEt. S6lo un tra-
tamiento quimico sobre modelos més sencillos § bien -
un andlisis espectroscopico més completo, como seris
el empleo de la espectrometria de masas podrian pro -
beblemente suministrar datos adicionales que permitie

ran proponer en forma razonada una estructura.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn no estdn corregidos y se determi

naron en tubo capilar.

Los microandlisis fueron realizados en la Seccidén de
Microendlisis del Instituto de Qufimica, por J. Pietro
¥y Je. Gémez bajo la direccidn del Dr. J. Calderdn.

Los espectros infrarrojos se refistraron en espectro-
fotémetros; Infrecord, modelo 137 E, y 257 y los ultra
violetas en un espectrofotémetro 350 todos ellos de la

Casa Perkin-Elmer con la colaboracidn de la Sta. Plaza.

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron
realizados bajo la direccién del Dr. Rico en un espec

trofotémetro Perkin-Elmer R-10 de 60 megaciclos.

Mientras no se indique lo contrarioc los productos -
auxiliares empleados en las reacciones que a continua

cidn se describen fueron de origen comercial.
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1 - ENSAYOS CON LALONONITRILO

1.1 Sintesis del etoximetilenmslononitrilo (78)

Uns rezcla de 33 gr. de malononitrilo y 72 gr. de
ortoformiato de etilo en 102 gr. de anhidrido acético =~
se refluyen durante hora y media aproximedanente. La mez
cle adguiere color rojo oscuro. Una vez finelizada la ca
lefaccidn se destilan todos los productos cue pasan por
debajo de 1509, El residuo se destila 2 15 mm. de Hg. ¥y
se recoge le fraccidn cue pssa a 156-792C obteniéndose un
1icuido zmarillo cue solidifica. Recristalizado de alcohol

suministra prismas de p.f. 156-72 Rend 52%.

1.2 Sintesis del etoxietiliden>malononitrilo (37)

Se procede de l& misme forma que pasa @l compuesto
enterior, pertiendo de 35 gr. de malononitrilo y 81 gr.
de ortoacetato de etilo en 102 gr. de anhfdrido acético.

Recristeliza de etanol p.f. 92-9492 C agujas blancas.

1.3 Sintesis del bencilidenmalononitrilo

Une mezcla de 16,5 gr. de melononitrilo y 31,8 gr.
de benzaldehido previemente purificado y de 0,2 gr. de

piperidine y 3,5 cc de aceticoglacial en 50 ml de benceno
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se refluye durante una hora y media elimindndose aceo-
tropicamente 5 ml, de agua. Una vez fria se filtra la
masa de cristales formads lavando con ague y alcohol -
frio y el sélido restante se recristalize de alcohol.

Agujas blancas p.f. 83,58 C.

l.4 Sintesis de piridinas

A.- Reaccién de malononitrilo con cianhidrinas,

A 0,3 moles de alcoxido sddico disuletos en 25
cc del alcohol absoluto correspondiente, se afiaden 0,2
moles de malononitrilo en 15 cc del alcohol absoluto,-
afladoéndose a continuacién gota a gota y en frio 0,1
mol de la cianhidrina correspondiente y se abandona a
temperatura ambiente durante la noche. Al dfa siguien
te la masa de reaccidn se vierte lentamente sobre 200 cc
de agua fria. El precipitado formado exclusivamente por
la correspondiente 2-amino-3,5-dician-6-alcoxi-piridina
correspondiente se filtra y recristaliza convenientemen
te.

B.- Reaccidn de aldehidos y malononitrilo.,

A una solucidn de 0,06 moles de alcoxido sddi-
co en 50 cc del alcohol absoluto correspondiente se aifla
den 0,04 moles de dinitrilo malonico disueltos en 20 cc
del alcohol absoluto y a continuacidn se afiaden rdpida-
mente 0,02 moles del correspondiente aldehido, calentdn

dose a continuacidén 3 horas en bafio de vapor. La reac =
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cién se abandona durante la noche a temperatura ambien
te. Al dfa siguiente la masa de reaccidn se vierte len
temente sobre 300 cc de agua frfa. El precipitado de -
la 2-gmino-3,5-dician~-6-alcoxirpiridine se filtra y re

cristeliza convenientemente,

C.~ Reaccidn entre derivados gem-trihalogenados y

malononitrilo.

.

A una solucidn de 0,25 moles de sodio en 120 -
cc del alcohol z2bsoluto corresvpondiente se afizde 0,1 -
mol de mazlononitrilo y @z continuacidn muy lentamente -
0,C5 moles del derivado gem-trihalogenado correspondien
te disuelto en 30 cc del alcohol con zgitacidn permanen
te y enfriando. Una vez atfiadido se deja qgue le mezcla -
zlcence lz temperstura ambiente y a continuzcidn se ca-
lienta dursnte 3 hores en ba7io de vapor. La masz de reac
cidn, que se abandond durante la noche, se vierte al dfa
siguiente sobre 200 cc de agua fria. El precipitado se -

filtra y recristeslize en forma adecuada.

D.- Reaccidn entre zlquilidenmalononitrilos y malono

nitrilo.,

A une solucidn de 0,04 moles de Ne en el corres-
pondiente zlcohol absoluto (30 cec) se afiaden 0,02 moles
de malononitrilo en 10 cc de alcohol y 2 continuacidn -
una solucidén de 0,02 moles de zlguilidenmalononitrilo -

en 10 cc del zlcohol. L& mezcla se calienta en bafio de
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vapor durante 3 horas. Abandonada durante la noche a -

temperatura ambiente, lz masa de reaccidn se vierte al

dfa siguiente sobre 100 cc de agua fria. El precipita-
i

do se filtra y recristaliza convenientemente.

B.- Reaccidn entre alcoxialquilidenmslononitrilos

y malononitrilo.

A unz solucidn de 0,1 mol del alcoxialquiliden-
malononitrilo correspondiente en 100 cc del alcohol ab-
soluto se aiiaden 0,1 mol de lz sal monosodica del malo-
nonitrilo disuelto en 50 cc del alcohol. La adicidn se
lleva a cabo nuy lentamente y & temperatura ambiente.
La reaccidn se abandonz durasnte varios dizs a si misma.
El precipitado formado se filtra y recristaliza. La pre
cipitacidn se lleva a cabo en algunos casos directamen-
te pero en otros es preciso diluir la solucidn alcohéli

ca con el doble de su voldmen de agua fria.



TABLA X

amino-B,5-dician—6-etoxi-piridinas a2 partir de malononitrilo.

[e]

ViI

VIII

II

ITI

IV

Piridina

4-Hidrdégeno

4-metil

4-Etil

4-Propil
4-Isopropil
4-Butil
4-ter-Butil
4-(3)-Pentil

4~Cidohexil

Método de
sfntesis

A

C
C
C
C
E

W W W o H Q W >

{oe]

119

Reactivo Rerid. Recristaliza p.f.2C
CH,,0H~CN 4,5% Etanol 2209-2
CHCl, 50%

CHBr3 50%
013c-coost 50%
Br,C-COOEt 50%
CN
s/
Et0CH=C__ 95%
CN
CHBCHOHCN 8% Etanol & 235=7
CH3-CHD 3% Benceno
CHafggla . 5%
/“3/N
Et0C ="C__ 90%
CN
CH30H20H0 7% Etanol 203-4
CH30H2CH2CHD 25% Etanol/agua 156=7
(CH3)20HCHO 32% Etanol 234-6
CH3(0H2)30H0 25% Etanol 142-4

(CH3)3CCHO 5% Etanol 22930
(CH3CH2)20HCHO 32% Etznol/agua 123-4
¢ H.,CHO 3%  Etanol/agua 159-61

6 11



No

VI

VII

- VIII

IX

IIT

Iv

VI

VII

VIII

Método de
Piridina sintesis
4-Benecil B
4~Fenil A
B
c
C
D
4-m~Tolil B
4-p-Tolil B
4-p-metoxifenil B
4-(3,4,5)trine- B
toxi{enil
4-piperonil B
4-o0-clorofenil B
4-p-clorofenil B
4-p-dimetilami B
noﬁenil
4-(2)=furil B
4-(2)-Tiofen B
4-(3)-Piridin B

Reactivo

C6HSCH20HO

C6HSCHOHCN

C6HSCHO

C6H5CHO

C6HSCC].3 -
~/
C6H50H_ C\CN

m-CH306H4CHO

306H4CHO

006H

p-CH

p-CH CHO

4

306H20H0

3
(CH3O)
CH202C6H30H0

O—ClC6H4CHO

p—0106ﬂ4CH0

CH
CH§>N0634CHO

C,H, OCHO
C,H3SCHO

C5H4NCHO

TLELA X (continuacidn)

Rend.
13%
10%
45%
45%

5:5%
70%

49%
31%
40%
32%

50%
39%
40%

32%

10%
21%

2%%

120

Recristaliza
Etanol/zgua

Cloroformo

Etanol
Btanol/agua
EBtanol

EBtanol

Etenol/agua
Btanol

Etanol
Dioxano

Etanol
Etanol/agua

Dioxano

.f.0C
140-1

238-9

230-1
192-4
199-20

219-21

174-5
2612

180-1

270-1

2035-4
176-8

258 d.



2-amino-3, 5~-diciano=6—etoxi-piridinas.

TABLA XI

Analisis, Espectros I.R. y U.V.

Ne Formula ca1 ° # Eno Cal c# Eno  Cal # Eno %’ig.tnxa U,ZY.{,;en et(’f:;g))
XXVII CgHgl 4O 57,4 57962 4,25 4,31 29,7 29,65 1 273(4,45),317(4,21)
XXVILI CioyF® 5939 59,15 498 4,98 21,7 21,66 2 275(4,18), 317(4, 00)
XXIX CyqHy N0 61,09 61,42 5,59 5,57 25,91 26,13 3 274(4,33),317(4,14)
XXX CigH1 N0 62,58 62,85 6,12 5,85 24,33 24,15 4 275(4,27)317 (4,04)
XXx1 C12H, 48 0 62,58 62,73 6,12 6,28 24,33 24,29 5 274(4,35),317(4,08)
XXXII Ci3HygNg0 63,91 63,63 6,60 6,31 22,93 22,77 6 274(4, 279, 317(4,10)
XXXIII Cy 484640 63,91 64,01 6,60 6,43 22,93 23,27 7 274(4,34),316(4,17)
XXXIV C; sH18¥40 65,09 64,95 T,02 6,73 21,69 21,54 8 275(4,24),317(4,09)
XXXV ¢, 5H1BN4° 66,64 66,68 6,71 6,36 20,72 20,65 9 275(4,28),317(4,09)
XXXVI Cy g8y N0 69,04 68,89 5,07 4,96 20,13 20,12 10 275(4,36),318(4,09)
XXXVII Cy 5Hy ol 40 68,16 68,08 4,58 4,62 21,20 21,25 11 273(4,32), 326(4,05)
XXXVIII C16Hq 4940 69,05 69,22 5,07 5,10 20,13 20,43 12 268(4,29), 327(4,00)
XXXIX 016H14N40 69,05 68,86 5,07 5,12 20,13 20,13 13 268(4,39),328(3,98)
XL CigH14N0, 65,29 65,54 4,79 4,74 19,03 18,95 14 275(4,56), 324(4,05) r;

-



Continuacidn Tabla XI

¥e

Formula

Cal

Eno

Cal

Eno

Cal

Eno

U.V. (en etanol )
Fig.n’

A max (1oge)
XLI CigBigNs04 61,01 60,73 5,09 517 1581 15,74 22 275(4,46), 332(4,09)
XLII CqgB128,403 62,33 62,60 3,92 4,20 18,17 18,26 15 275(4,51),328(4,07)
XLIII C, 581 1M40C1 60,31 60,30 3,71 3,71 18,86 18,86 =16 268(4,15),327(3,90)
XLIV CigHy4H40C1 60,31 60,46 3,71 3,85 18,75 18,74 17  268(4,28),328(3,89)
XLV Cy7Hy 7l 50 66,43 66,31 5,56 5,42 22,78 22,57 18 275(4,60), 326(4,10)
XLVI CiqaHyoNg0p 61,41 60,96 3,96 4,19 22,03 21,91 19 2715(4,45), 318(4,18)347(39
XLVII €138, J,80 57,76 58,01 3,72 3,59 20,72 20,69 = 20 275(4,37), 333(4,05)
XLVIII Cy 5y 4850 63,38 63,14 4,18 4,22 26,40 26,57 21 275(4,30), 330(4,06)

*

== % S Cal, (11,86) Enc. (11,66)

€ c1 cal, (11,87) BEnc. (11,67)

¢l



TABLA XTI

2-amino-3,5-dician-6-~etoxi~piridinas.

Espectros de R.M.N.

Desplazamientos  Multipli
n? Disolvente quimicos (pp.m) cidad N2 H Asignacidn Fig. n?
XXIX Piridina 8,76 3 3 metilo (CH3-CH2-) 41
8,6 3 3 metilo (CH3-CH20-)
7,18 4 2 metileno (CH3-CH2-)
5,65 4 2 metileno (CH3—CH2—O-)
XXX C C1,D 8,86 3 3 metilo (CH3CH,CH,) 42
8,60 3 3 metilo (CH;3CH,0)
*
8,22 6 2 metileno (CH3CH23H2)
T,15 3 2 metileno (CH30H20H2)
5,58 4 2 metileno (CH3CH20)

€G1



Contnuacidn Tabla XII

Ne Disolvente Desplazamientos Mal+tipli

quimicos (pp.m) cidad Ne H Asignacién Fig.n@
XXXI  Piridina 8,75 2 6 metilos (CHBCH CH3) 43
8,6 3 3  metilo (CH3 CH,0)
6,48 4 1 -CH-
5,62 4 2  metileno (CH3CH,0)
XXXII C C13D 9,01 3 3 metilo (CH3CH,CH,CHy) 44
8,60 3 3 metilo (CH3CH,0)
8,22 - 4  metilenos (CH35H2352032)
7,13 3 2 metileno (CH3CH,CH,CHp)
5555 4 2 metileno (CH3CH0)
4,40 - 2  -NH,
XXXIV C 013D 9,10 3 6  metilos(CH3CHCH CH,CH3) 45
8,60 3 3  metilo (CH3CH,0)
8,10 5 4  metilos (CH3CHoCH CH,CHj)
7,00 5 1 ~-CH-
5455 4 2 metileno (CH3CH50)
4,33 - 2 - NHo

761



Continuacidn Tabla XII

Ne Disolvente Desplazamientos Multipli- N2 H Asignacién Fig. nt
quimicos (pp.m) cidad
XXXVI C C1,D 8,62 3 3 metilo (CH3CH,0) 46
5,82 1 2 metileno (CH,CgHg)
5,455 4 2 metileno (CH3CH20)
4,40 - 2 ~NH,
2,65 - 5 Aromdticas
XL C C13D 8,58 3 3 metilo (CH;CH,0) 49
6,11 1 3 metilo (CHy0-CgHy ~)
5,50 4 2 metileno (CH3CH20)
4’,32 - 2 ..N'Hz
2,89 - 2 Aromaticos (meta)
2,52 2 Aromdticos (orto) 47
XLV Piridina 8,70 3 metilo (CH3CH,0)
7,22 1 6 metilos (-N(CH3),)
5,55 2 metileno (CH3CH20) o
T 48 3
J.A. 2,10 - 4 aromaticos R,



TABLA XTII

2—-amino-6-glcoxi-3,5-dician~piridinas a partir de malononitrilo

Q : Método 0
N Piridina de sinte- Reactivo Rend Recristaliza p.fe C
sis
XLIX  4-H-6 metoxi CH,0H-CN 4,5%  Metanol 258-9
L 4-metil-6-metoxi CHCHOHCN 8% Metanol 2256
CH3 _CN
E CHBOC = C 90% o Benceno
AN
CN
LI A~fenil—-6-metoxi A C gH5CHOHCN 10% Cloroformo 259-61
B CgH5CHO 45%
LII 4-fenil 6 propoxi B CgHgCHO 45% Etanol 2245
LIII A-fenil-6 isopropoxi B CgH5CHO 20% Etanol/agua 2057

¢ 1



TABLA XIV

2-amino-6 alcoxi-3,5-dician-piridinas. Andlisis, Espectros I.R y U.V.

| I.R. U.V.(en etanol)
Ne Pérmila Cal Enc Cal Enc Cal Enc £1gure . (log
L CgHgN,0 57,43 57,3 4,28 4,15 29,77 29,83 26 274 (4,37), 315 (4,18)
LI Cq 4H; N, 0 67,2 67,12 4,03 4,00 22,4 22,54 27 273 (4,30), 326 (4,06)
LII Cy6Hy 4N, 0 69,06 69,0 5,03 5,12 20,14 20,42 28 272 (4,59), 328 (4,32)
LIII 016H14N40 69,06 69,17 5,03 5,10 20,14 19,88 29 272 (4,60), 327 (4,20)

LGl
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1.5 Reaccidén del 3—indenaldehido con malononitrilo

Si se procede en la forma indicada en el método B
de sintesis de piridinas utilizando 3-indenaldehido se
aisla un compuesto amarillo recristalizable de etanol
p.f. 216-82 al que se asignd la estructura IX cuyo ang
lisis corresponde al producto de reaccién de una molé

cula de aldehido con dos de malononitrilo Rend. 25%.

Andlisis:

Calculado para CycHgNy ..... C. 75,00; H, 3,135 N. 21,87
ENCONtTAA0 oevsaevonsosscesas Co T4,383 Ho 3,433 N. 21,44

Espectro I.R fig. 23

1.6 Reaccidn de 2-aminobenzaldehido con malononitrilo

Si se procede en la forma indicada en el método B
de sintesis de piridinas utilizando 2-aminobenzadehido
se aisla un compuesto que recristalizado de etanol/agua,
funde a 2302C, Su andlisis parece corresponder al de un

polimero del 2-aminobenzaldehido. Rend. 55%

Andlisis:

Encontrado eeeseceeeees C.73,81; He 4,513 N. 11,46

Espectro I.R. fig. 24
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1.7 Reaccidn de 4-zminobenzaldehido con malongnitrilo

un

De igual meners que en el caso anterior se gisla

compuesto recristalizable de etanol. p.f. 300 -

con lenta descomposicidén. Rend. 60%

Andlisist

Encontrado eececes.. C. 77,80; Ho 5,91; N. 11,39

Uspectro I.R. fig. 25

2 -~ ENSAYOS CON NITROLCETONITRILO

2.1 Sintesis del nitroe

40
de
te

ce

onitrilo

A.- sintesis del sc. metazonico (oxime del nitroace
teldehido) (57).

A uns solucidn de 20 gr. de hidrdxido sédico con
cc de agua mentenida & 47-4892 se dejan gotear 20 gr.
nitrometano en el transcurso de 15 minutos con fuer-
cgitacidn y se dejs estar hasta que la reaccidn comien

az enfriarse por si mismae. Se enfria entonces con hielo

y sal por debajo de 10 2C y se neutraliza entonces con 45

cc

de Zcido clorhidrico de densidad 1,17 evitando que 1la

temperatura sobrepsse los 109, El Zcido metazonico que se

separa se escurre bien & lz troumpa y se seca sobre plato

poroso en un desecsdor. Se obtienen de 13-15 gr. de agu-
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jas casi puras que puedgn ser utilizadas para el siguien

te peso.

B.- Obtencidn del nitroacetonitrilo (57).

15 gr. de ac. metazonico se disuelve en 100 c
de éter zbsoluto y se afiaden, enfrisndo exteriormente -

con agua 17,5 gr. de cloruro de tionilo.

El matraz provisto de refrigerante de reflujo
y tubo de 012
cesa el desprendimiento de ac. clorhidrico y anh. sulfu

Ca se celienta en bafio de agua hasta que -
roso.

Una vez fria, a 1z solucidn se =zfizde un poco
nés de éter absoluto y se filtra para eliminzr la tur-
bideze A continuscidn se lava con agua, se seca sobre -
C1,Ca y se decolora en frfo con cerbdn zctivo. El éter
se elimina y se obtienen de 4-5 grs de nitroacetonitri
lo de purezs suficiente para usos sintéticos. Espectro

I.R. fig. 30.

2.2 Reaccidn del nitroacetonitrilo con lactonitrilo

En 100 cc de Etanol absoluto se disolvieron 0,2
nmoles de sodio metdlico. A lea solucidn fria se afiadie
ron 0,2 moles de nitroacetonitrilo y a continuacidn -

0,1 mol de lectonitrilo disuelto en 25 cc de Etanol -
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absoluto. La mezcla se abandond a sf misma durante -
1z noche o bien se calienta durante tres horas a re-
flujo. Diluida con agua se separa un aceite que extrai
do con éter se intentd destilar en atmdsfera de nitrd-
geno y a 0,1 mm Hg. No obstante lzs precauciones adop-
tadas 2l producto se descompuso con fuerte explosidn -

2l =lcanzar los 70¢9C.

2.3 Reacecidn del nitroacetonitrilo con zldehidos

Se enseyd lz reaccidn con diversos aldehidos (ven
zaldehido, fenilecetaldehido y enisaldehido) del nitro-
acetonitrilo en idénticas condiciones & las empleadas -
con malononitrilo. Se obtuvieron en todos los casos pro
ductos resinosos fuertemente coloreados de rojo que no
fué posible purificar por cromatografia en columna de -

gel de sflice ni de zldmina.

3 - ENSAYOS CON CIANURO DE BENCILO

3.1 Obtencidn del cianuro de bencilo

En un natraz de fondo redondo de 2 1, provisto -
de un refrigeraente de reflujo y un embudo de decanta-
cidn se colocardn 250 gr. (5 moles) de cieznuro sddico

pulverizado y 225 cc de agua destilada.

Ls mezcla sc callenta en un bajfio de agua con el

fin de disolver lz mayor parte del cianuro sddico y -
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cntonces mediante el embudo de decantacidn se adicionan
500 grs. (4 moles) de cloruro de beneilo (p.e. 68, 5-69,
50¢/15 mm), (nota 1); mezclando con 500 grs. de slcchol

del 95%; en el transcurso de mediz a tres cuartos de ho-
ra. La mezcla se caliente a reflujo en bafio de vapor du-
rente custro horas, se enfriz y se filtra a lz trompa ra
ra sepsrar lz mayor perte de cloruro sddico, conviene =~
laver 1ls sal recogida con una pequetfla cantidad de alcohol
con el fin de arrastrar 2lgo de cianuro de bencilo gue =~

pudiese cuedar retenido mecdnicamente.

Del filtrzsdo se elimina le¢ mayor perte posible de
elcohol en el evaporador rotatorio. El liquido residual -
se enfria, se filtra si es necesario, y se decanta la ca
pe de cienuro de bencilo; este cienuro de bencilo crudo
se destils = presidn reducida; el agua y el slcohol pasan
er. primer téruino; results veutsjoso utilizar una columna

de fraccionamiento.

%l cisznuro de bencilo purificedo segin el procedi-
miento descrito y recogido en un margen de 592C es satis-
fectorio pars muchos fines, pero posee olor desagradable

por la presencia del 1socienuro de bencilo y con freeuen

cia se colores por el tiempo; el tratamiento seguidoc para

su
de
te
te

elimingcidn es el dedo por J.R. Joluassant El cianuro -
bencilo destiledo uns vez se ggita vigorosamente duran
cinco minutos con un voldmen de sulfirico al 50% celien

a 60 oC (a%izdiente 1%7 cc de sulfirico concentrado en -
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250 cc de agua); el cisnuro de bencilo se separa y se
leva con un voldmen igual de solucidn semisaturads de

cloruro sddico.

Bl cisnuro de bencilo obtenido se seca en primer
lugcer con sulfato wzgnésico anhidro y después con pen-
téxido de fdsforo, este Yltimo se elimind por filtra-
cidn a la trompa y se lavd con éter pera recoger el -

cienuro de bencilo que tuviera retenido.

El filtrado después de eliminer el éter se desti
14 =z presidn reducidz pesando a 14 mm de mercurio a la
temperatura de 107,5-108,5 oC.

Lss pérdidas por lsvedo son desprecisbles.

Rendimiento 294 grs.

HOTA

l.- La celidad de cloruro de bencilo afectea sensiblemen
te €1 rendimiento del cianuro de bencilo, se puede sobre
peser el 85% utilizendo un producto que hierva en un mar
ger. de 10°C.

3,2 Condensacidn del cisnuro de bencilo con ortoformiato
de etilo.




Une mezcla de 0,5 moles de cianuro de bencilo
v 0,5 moles de ortoformiato de etilo en 1 mol de an
hidro acético se refluyeron dursnte hora y media sin
cue el 1liguido cembisra apsrentemente de aspecto. Una
vez terminesda la calefaccidn se procedid a destilesr -~
lz mesa de reaccidn recuperdndose en forma total los

productos iniciales.

3,3 Obtencidn del < -fenil~amcetil~acetonitrilo

En un metraz de fondo redondo de 2 1. provisto -
de refrigersnte de reflujo se prepara una solucidn de
etilato sddico & partir de 60 grs. (2,6 Ztomo-gramos)
de sodio limpio y de 700 cc de alcohol sbsoluto, sobre
la disolucidn caliente se efiade une mezcla de 234 grs.
(2 moles) de cianuro de bencile puro y 264 grs. (% mo-

les) de scetato de etilo seco.

Lz wmezcla se agite vigorosamente, el refrigersn-
te se cierra con un tubo de cloruro cdlcico y la diso-
lucidn se czlienta en bafio de vepor durante dos horas
abendonéndola después durante la noche. A la maflana si
guiente se agita le megzcla con une varille de nadera -
pera destruir los terrones, se enfrfa en mezcla frigo-
rifice hesta 109 C, temperstura a lz gue se mentiene -

durante dos horas.
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Se recoge lz sal sddice en un embudo Bichner de
15 cm en el gque se lava con cuatro porciones'de 250 cc
de éter, le torta recogida en el filtro es prdcticamen
te incolora y estd constituids por unos 250-275 grs. -
de sal sddica secz (69-76% del rendimiento tedrico); -
los filtrados recogidos se colocan en la mezcla frigo-

rifica peres trsbzjarlos como luego se indica.

Lz s2l sddica audn humedecida por éter se disuel-
ve en 1,3 1. de ague destilada a la temperaturs amwbien
te, la disolucidn se enfrfa en 09 C y se precipita el -
nitrilo sifiadiendo lentemente con agitacidn vigorosa 90
cec de £cido zeético glacial, manteniendo la temperatu-—
rz por debajo de los 109 C; el precipitado se separa =
por filtracidn 2 1le trompa y se lava en el embudo con -
cuetro pcrciones de 250 cc de agua. Ls torta himeda que
pesz unos 300 grs. (nota 5) corresponde a unos 188-206
grs. de nitrilo seco incoloro (59-64%) le corresponde —
un p.f. 87-89¢ C,

S1 se desea recristalizar el producto crudo, se di
suelve lsz torta hiweds en 100 cc de alcohol metflico ca-
liente se filtra 1z disolucidn y se la enfrfa con sgita-
cidn a2 10¢; los cristales se separan por filtracidn a la
trompa y se lavan en el filtro con una norcidn de 40 cc

de zlcohol metflico enfrizdo a -10°¢ C.
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Una vez seco el oroducto pesa 173-191 grs. (54-60%)
y funde 2 838,5-89,59 C.

Los filtrados y les agues madres de lavado proceden
tes de la separacidn de lz sal sddica se introducen en un
mnatraz de 51, donde se diluyen con agua de hielo hasta =
llenzr el metraz, le czpa inferior se separa por sifona-
cidn cesi por completo, se decanta la mayor parte de éter
y el resto se sepera mediante un exmbudo de decentacidn. -
Lz capz acuose se extrae dos veces de modo similer con =~
500 cc de éier y se desechen 1los estractos etéreos; el -
éier que resta en le capa acuosa se elimina a presidn re-
ducide hzcierdo pasar por lz disolucidn durante una hora,
une corriente de eire conseguida mediante una trompa, y -
a continuscidn se precipita el X-fenil-acetil-acetonitri
lo afiediendo 60 cc de dcido acético glacial. Si separa un
aceite se coloce en un metraz en un baflo de hielo hasta -
gue el zceite resulta cristelino. Se recogen los cristales
por filtracidn & le trompa y se lavan en el embudo con cua

tro porciones de 50 cc de ague.

Tne vez seco el oroductoy cue resulta de color tos-
tzdo, pesa 50-55 grs. y funde & 83-86 9C, se le disuelve
en les aguas nedres (alcohol netilico) de 1le cristalizea-
cidn ce lg primera porcidn, lea disolucidn se hierve con -
un poco de Norita, se filtra y se enfria a - 10° C los -
cristeles formados se recogen en un filtro, se lavan con

10 cc de =lcohol metilico frfo y se desecan. Se obtienen



137

48 grs. de color pejizo p.f. 87-89¢° C.

Se cristalizan en 25 cc de alcohol metilico puro y
se leva con 10 cc de glcohol metilico frfo, se obtienen
37-41 grs., p.f. 88,5-89,5¢ C. Lo que completa un rendimien
to de 73-76%. Espectro I.R. fig. 32.

2.4 Obtencidn del diazometzno

Se obtuvo en primer lugar nitrosa-metil~ureas A una
solucidn de 120 grs. de acetamida en 180 grs. (56 cc) de
bromo colocados en un vaso de 41, se zadiciona lenteamente,
gots @ gota, con agitacidn wanual una solucidn de 57 grs.

de sosa en 200 cc de agua destilada.

El producto amarillo de lz reaccidn se celienta so-
bre un tafio de vepor hastz fijsrse la espuma formada, des
pués de 1o cudl se continda le calefaccidn durante dos o

tres minutose.

L: cristslizecidn del producto de la solueidn roja
0 enarilla comienza generelmente pronto, enfriando en un
baric de hielo una o dos hores, filtrando y lavando con =

100 ce de agua helazadaz, se geca al aire.

El rendimiento de scetil-»metil~urea es de 8%,5 grs.
pcf. 178_1809 Co
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Celentando unz nezcla de 83,5 grs., de acetil-metil-
urea y 91,09 cc de dcido clorhidrico concentrado con agi-
tzcién manual y sobre un bafio de vepor hasta gue no se di
suelve nfs, se continfa la celefaccidn durante tres & cua
tro minutos, el tiempo total de calefaceidn no debe sobre
pasar los doce minutos, se diluye la solucidn con 91 cc -
de sgua destilada y se enfrfa por debajo de 1092 C en un -
bafio de hielo. Se azgrega lentamente con agitacidn una so-
lucidn satursda de 69 grs. de nitrito sddico en 63 cc de
agua destilade debajo del nivel del 1fquido. Gusrder le -
mezcle en uvn baifio de hielo cinco o diez minutos, filtrar
el sdlido & la trompa y laverlo con ocho o diez cc de agua
helada. Se sece la nitroso-metil-urea (cristales zmarillo
0élido) £1 zire o en un desecador de vscio. Rendimiento -
61 grs. p.f. 123-124° C, Se coloca en un erlenmeyer de =
1 1. 171 cc de potasa al 50% con 600 cc de éter y se enfria
enn bafio de hielo hasts 59 C se sgregan lentemente 57 grs.
(0,55 moles) de nitroso-metil-urea, viendo como el éter se
ve coloreando de amsrillo. Se agitd menualrente mantenien-

do le tewperzturs durante lc =dicidn a 5o C.

Cusndo zcabd lea odicidn se pesd a un embudo de deca-
tacidn y se esaerd a2 que ls cepa scuoss cuedase transperen

te.

Se sgregzron 500 cc mfs de éter y se decantd la capa
4 -
etéres cue se guerdd durante la soche secdndose con potasa

y en nevera.

v
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3.5 Reaccion del dizzometano con - fenilsmcetilsmcetoni-—

trilo,.

Se disolvieron 58,83 grs. (0,37 moles) de «—=fenil-
acetil-acetonitrilo en 700 cc de éter seco y se agregd len
tamente en vitrina la solucidn de diazometano decoloréndo-
se rapidamente., Una vez agregado todo, quedando diazometano
en exceso, comienza a cristalizar de la solucidn eterea unas
agujas blancas de p.f. 142-1622 C que crigtalizadas de ace-
tato de etilo suministran cristales blancos de p.f. 183-183,
C. Hendimiento 11 grs. A este compuesto se le asigné la eg-
tructura (XXI) de acuerdo con los datos de sus espectros de

I.B.U.Ve y RIIN. IR en pastilla de bromuro potdsico, (fig.33)

UV, en ctanol, Amax.=268 mi , log.€ = 4,47

RIN realizado en piridina <T= 8,14 (3 protones) co-
rresponde & un CH3 unido a un ciclo, T =7,28 (3 protones)
corresponde a un N—CH3, T = 7,19-7,10 (2 protones) correg
ponde a un CH, de un ciclo alcano (fig. 51). En dimetil sul

féxido T =2,5 3 corresponde a los CH aromaticos.

Andlisis:

Calculado parea 021H2002N2: c: 75, 90, H:6,02, N:8,43

Encontrado ¢: 75,81, H:6,20, N:8,31



Lz solucidn etéres cnterior se concentrd en el ro-
tavepor cuedsndo une vez eliminedo el éter un sceite ana
ranjedo cue no solidifica en neversas, auncgue no se aisld
se trzbsje orobeblemente del compuesto (XXa y XXb) que -

ce trataba de obtener.

2,6 Reaccidn del s{-fenileccetilwsacetonitrilo con sulfato

de metilo.

BEn un metrez de 5C0 cec provisto de agitedor, ternd-
wetro y refrigercute se zsgregeron 4,77 grs. de bicarbona-
to sddico disuelto en 8 cc de ggues destilada y 4,77 grs.
de nitrilo (0,3 moles) disueltos en 70 cc de dioxano, fi-
neliente se agregaron 10 cc de sulfato de metilo lentamen
te. Lo mezecla se mentuvo tres horss entre 85+90¢ C, hesta
cue cesS el desprendiniento de enhidrido carbdnico, se de
38 enfrier y se vertid sobre zgus destilzds obteniéndose
un szceite esrerillo cue se extrajo con éter y secd con sul
feto magnésico., Eliminendo el disolvente se destild a pre
sidn reducida destilerndo z 0,5 mn de mercurio un cceite -
anerillo ¢ l¢ temperstura de 110-120¢ C que solidifica en

nevere fundiendo £ teiperatura anbiente.

Al cowpuesto se le zsignaron lss férmulas (XXa)y -
(XXb) correspondientes & los dos isdmeros cis-trans, sien
do el porcentaje de 84% de la forma (a) y el 16% de la -

formz (b) segin los destos suministrados por la RN, T-=

6,5 p.p.m, 3 protones ( -0-CH3z) (pera a) y T = 6,4 (pera b)
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C= 7,85 pep.ite. 3 protones (CH3-0=) (pera a) y T= 8,15
(pera b) (£fig.50).

1

IR entre cristeles, bandes %050 cm - (C-H aromfticos)
1

2900 (CH,) y 2885 cm™t (CHz0-) 2220 (c=C C=N) 1600 cm ™™ -
(Ar-C=C) y 750 em™t correspondiente a un derivado sromdti-

co monosustituido (fig. 31).

Andlisiss

Calculzdo peare CllHWINO C~-76,27, H-6, 40, N-8,08

EﬁCOIl'tl"adO 8 8 6 ¢ 8 s e 0 s @ C—76’32, H"’6, 52, N‘8’4O

3,7 Cor.der.sacidn del metoxisetilidenstisnuro de bencilo -

coun cisnuro de bencilo.

Er un metrez de 250 cc con refrigerante y tubo de -
cloruro cédlcico se colocaron 50 cc de zlcohol cbsoluto y
se eiizdieron 0,506 grs. (0,022 moles de sodio limpio). Una
vez dicuelto y frio se sgregeron 2,574 grs. (0,022 moles)
de cisznuro de bencilo y & continuacidn 3,83 grs. (0,022 mo
les) de metoxi-etiliden-cienuro de bencilo, Lz solucidn to
me un color anerenjsdo que pese 2l agitar a amarillo verdo

SOe

Le solucidn se zbandond 24 horazs y unz wmuestra por -

adiccidn de sgus did un sceite rojizo.
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Se rotd el slcohol v el residuo fué un sceite rojo
oscuro con zl1go de precipitado, se lavd con agua destila

da y se extrajo con éter varias veces, eliminendo el éter
se obtuvo de nuevo un scelte rojo que no cristaliza en ne
vera y que destilado a presidn reducida suministré tres -

frzcciconest

349C/0,5 mm de HEeeever.se Fracecidn incolora
34-125°C/0,15 mn de Hge... Frzccidn amarille (I)

1259C/0,15 mm de HE oe.... Fraccidn amerille de olor
desagradable (II).

Redestilada esta Ultine suwuinistrd un aceite incolo
ro de p.e. 1509C/1,2 mm de Hg. Se le zsignd en principio -

s

le estiructure del 2-metil-l,3-dician-1,2%-difenil-propeno.

Andlisiss
Calculado para 018H14N2 est (-83%,6%, H-5,42%, N-10,48%

Bcontrado eaeeee.... . 3 (C-82,38%,H-6,3%4%, N-12,69%

El espectro infrarrojo suministra les siguientes ban
dsss Por encima y debajo de 3000 em™ (CH aronfticos y CHy
elifftico) 2280 cm ™~ (CN) 1625 (=CiC) 1460 cm™> (-CH) 710 y
740 cm™ derivado bencenico monosustituido. Fig. (34) (frac
cidn I) Fig. (35) (fraccidn II).

Los datos suwministrados por RMN sons
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{ = 3,35 ppm correspondiente a 10 protones (2 fenilos)

C = 6,30 ppm correspondiente z —OCHB vy C=8,25 pp1 y -
8,45 ppm corresvondiente @ CH—CH3 (fig. 53) (fraccién I)
(fig. 54) (fraccidn II).

Le presencia de la seflal del ~OCH3parece indicar -
que anbas m uestras son ung mezcla del 2-metil-1l,3-dician-
1,3 difenil-propeno y metoxi-etiliden-cianuro de bencilo -
sin reaccionar yz que la similitud de sus puntos de ebulli

cion no permite separarlos.

4 - ENSAYOS CON CIANOACETATO DE ETILO

4,1 Reaccién entre el cianoacetato de etilo y el lactoni-

trilo.

Bn 100 cc de Etanol absoluto, se disolvieron 0,2 moles
de sodio metdlico. A la sel fria se afladieron 0,2 moles de
cianoacetato de etilo, aparece un precipitado blanco, sal
sédica del nitrilo. A continuacidén se afiaden 0,1 mol de -
lsctonitrilo disuelto en 40cc de Etanol absoluto, La sal -

formeda se disuelve y el 1fquido toma color claro.

Tanto si abandona a si misma durante la noche, como
si se calienta durante tres horas la reaccfdn no conduce -

por dilucidn con sgua a ningin precipitado de piridina.
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El Ynico producto que se aisla por acidulacion -
de la solucidn y posterior extraccidn con éter es el ,
p-dicianbutirato de etilo p.e. 124-1252C/2 mm ny 16,5=
1,444, |

4,2 Sintesis del etoximetilencianacetato de etilo L66)

Una mezcla de 56,5 gr. de cianacetato de etilo, ¥
72 grs. de ortoformiato de etilo en 102 grs. de anhidri
do acético se refluyen durante hora y media aproximada-
nente. E1 liquido a8l principio incoloro adquiere un tono
amarillo que oscurece rapidamente. Finalizada la calefac
cidén se destilan todos aquellos productos que pasan a uns
temperatura inferior a los 1502, El1l residuo cristaliza -
en agujas rojizas que pueden cristalizarse de alcohol. Sin
embargo es mds aconsejable destilar el producto que pasa a
180-12 g 30 mm Hg en forme de aceite ligeramente amarillo
que cristaliza al enfriar. Recristalizado de etanol el pro
ducto funde a, 52-53¢ C, Rendimiento 47%. Espectro IR fig.

37. Espectro U,V. (en etanol) A max 251 log £ 4,37
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4¢3 Reaccidn entre el etoxi~metilenstianacetato de etilo

v el cianacetato de etiloe

0,1 mol de etoxi-metilen-cianacetato de etilo en -~
40 cc de etanol absoluto se afiadieron a una solucidn de
0,1 mol de la sal sddica del cianoacetato de etilo en 70
cc de etanol absoluto. Abandonada a si misma 1a reaccion
toma una coloracidén que va desde el amarillo al rojo cla
ro. Abandonada durante la noche la solucidon y eliminando
el disolvente conduce a un sdélido recristalizable de eta
nol absoluto pe.fe. 274~5 cuya estructura corresponde a la
sal sbédica del 1,3-dician-glutaconato de etilo con 1 mo-

lécula de aguae.

Andlisis:
c H N
Calculado para ¢ H N O Na,HO 47,8 4,71 10,14
11 11 2 4 2

Encontrado 47,32 4,32 10,16

Espectro UV (etanol) A.max 222 mV~ logé 4,08
Espectro IR fig. 36

Si la solucidn de la sal sddica anterior se acidi-

fica con una solucidén de 0,05 moles de ac. sulfurico con



146

centrado disueltos en 50 cc de etanol absoluto se obtiene
un precipitado amarillo extraible con cloroformo caliente
del que cristaliza al enfriar un producto cristalino ama-
rillo pefe 1832 C identico al obtenido por Urushibara por
condensacidon del cloroformo con cianacetato de etilo y a

partir de etoxi-metilen—-cianacetato de etilo y cianaceta-
to de etilo con un método similar al empleado por nosotros

(25)(37).

El compuesto tiene de férmule empirica el de un di-

mero del o(,yfdician-glutaconato de etilo méds una molécu-

la de agua,
Analisis:
C% Hpe N
Calculado para 0 H N O 53,90 5,31 11,42
22 26 4 9
Encontrado 43,83 5,78 11,01

Espectro IR fig. 40

Espectro RMN (en ac. trifluorocacético) fig. 55

Cuando el compuesto anterior se disuelve en etanol a
reflgjo, que contiene trazas de SO4H2 se obtiene una solu-
cidn que pierde poco a poco su color amarillo para suminig

trar en forma practicamente cuantitativa un producto blanco
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que cristaliza en masas algodonosas de punto fusidn 199-
2012C muy insoluble en todo tipo de disolventes y cuya -
estructura parece coincidir con la de la 2-amino=3,5-di

oy

carbetoxi~6=etoxi-piridinas,

Andlisis:
C% Heb Nob
Calculado para C H N O 55,31 6,42 9,92
13152 5
Encontrado 52,02 6,28 9,72

La gran insolubilidad del compuesto impide su puri-
ficacidén por lo que los resultados del analisis no son com

plctamente satisfactorios.

Espectro IR fig. 38
Espectro RMN (en ac. trifluoroacético) fig. 56

Espectro UV (etanol) Amax, 268 mpg Amax 332 m

Si la soluciodn de la sal sodica del o) dicianglu~
taconato de etilo se acidula pasando una corriente de Cl H
gaseoso seco, se forma un precipitado blanco soluble en -
agua. E1 tratamiento con bicarbonato de la solucidn acuosa,
rinde un precipitado blanco recristalizable de etanol p.fe.

202-32 cuya estructura deducida de su analisis y espectros
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estd de acuerdo con la de la 2,6-dihidroxi-~3,5-dicarbeto

Xi-plri dina.
Analisis: _
C H% N%
Calculado para Cy;H;3N Of 51,76 5,13 5449
Encontrado 51,65 5,38 5478

-

Espectro I.R. fig. 39

Espectro R.I.N, (en ac. trifluoroacetico) fige. 57
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VI. CONCLUSIONES

Se he estudiado la sintesis de 2~-amino~6-alcoxi-
3y5-dicianopiridinas (II) a partir de compuestos refe
ribles al malononitrilo por diversos procedimientos

llegéndose & las siguientes conclusiones:

II

18,~ La reaccién de cianhidrinas con mslononitri
lo en medio alcohol/alcoxido ya estudiade anteriormen-
te (3) para el caso del lactonitrilo puede hacerse ex-—
tensiva a otras cianhidrinas como el glicolo y mandelo
nitrilos forméndose en todos los casos 2-amino-6-alco-
xi-3,5~dicianopiridinas con los sustituyentes respecti
vos en la posicidn 4. ILa reaccidn parece general aun-
que los rendimientos en piridinas son bajos (5-10%),

La estructura de las piridinas obtemnidas ha sido compro
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bada por su sintesis a partir de ortoesteres y malono-
nitrilo segin un procedimiento anteriormente descrito
para este tipo de compuestos (1) asf como por sus da -

tos espectroscépicos.

28 .~ Se ha desarrollado un nuevo procedimiento

para la sintesis de piridinas del tipo II a partir de

aldehidos y malononitrilo en medio alcohol/alcoxidois

La reaccién se realiza en una sola operacidn conducien

do a las piridinas con rendimientos hasta del 50%.

38.- La reaccidn enterior se ha ensayado con -

35 aldehidos en medio etanol/etoxido sddico obtenién~

dose en 23 casos la piridina correspondiente, lo que

indica que la reaccién es muy general ya que los casos
de reactividad negativa pueden ser explicados segin el

mecanismo propuesto para la reacciéan.

48 .- Tomendo como base la reaccién con benzeldehi
do hen sido establecidas las condiciones 4ptimas de 1la
reaccidn mediante el estudio de diferentes proporciones
molares de los reactivos, tiempos variables de calefac-
cidn y diferentes concentraciones del alcoxido. Ios me

jores resultados se obtienen cuando la relacién molar
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del aldehido, alcoxido y malononitrilo es de 1l:3:2 ¥y

el tiempo de calefaccidn es de 3 horas.

58.,~ El estudio de la influencia del sistema al-
cohol/alcoxido revela que con alcoholes primarios (me
tanol, etanol, n-propanol) la reaccién transcurre con
los rendimientos més altos. Bajan con alcoholes se -
cundarios (isopropenol) y la reaccidn no tiene lugar

con alcoholes terciarios (terc-~butanol)f

68.,~ Se describen un total de 24 nueves 2-amino=—6e-

alcoxi=-3,5-dicianopiridinas con sustituyentes de los mé&s

variados tipos en la posicién 4, (alquilicos, alicicli-

cos, arf{licos y heterociclicos) cuyas estructuras hen
quedado aseguradas a través del estudio de sus espec -

tros I.R,U.V. ¥ de R.M.N.

75.- Se propone un meceanismo gemneral que implica
en primer lugar una reaccién de condensacidén tipo Knove
nagel entre el aldehido y el melononitrilo seguida de -
una condensacién tipo Michael entre el alquilidemmaelong
nitrilo pare formar el 1,1,3,3 - tetracianopropanoc corres
pondiente el cual origine la piridina por reaccién de -

ciclacién entre dos grupos ciano, pérdida de una molécu
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la de hidrdgeno y adicién de una molécula del alcohol

utilizado como disolvente (véase esquema pége. 58).

88.,~ BEste mecanismo explica aquellos cesos en los
que no se forma lg piridina, como son aldehidos o ,/5
no saturados y benzaldehidos negativamente sustitufdos.
En ambos casos la adicidn de Michael, no estd favoreci
de (benzaldehidos negativamente sustitufdos) 8 tiene -~
lugar en el extremo de la conjugacién (aldehidos 76
no saturados). Este Qltimo aspecto se ha comprobado
en el caso del 3~indenaldehido con la identificacién
del compuesto IX cuya formacién exige una adicidédn de
Michael 1-6- en lugar de la l-4 normel. En los casos
de los amino e hidroxibenzaldehidos y el p=ftaldehido
la falta de reacciédn se atribuye a la polimerizacidn

del sldehido.

98,~ El tercer procedimiento de sintesis de piri
dines del tipo II estudiado fud la generalizacidn de -
la reaccién de malononitrilo con haloformos en medio
alcohol/alcoxido (2) a otros derivados gem~trihaloge
nados. El empleo de trihaloacetatos de etilo en etanol/
etoxido sédico conduce con buen rendimiento a la 2-ami

no-3,5-dician-6-etoxipiridina mientras que el empleo -
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de 1,1,1 tricloroetano y triclorofenilmeteno conduce di
ficilmente a las correspondientes piridinas. Estos he -
chos queden perfectamente explicados admitiendo un me-
canismo v{a dihalocarbeno para haloformos y trihaloace-

tatos,

108.~ Ia sustitucién en las reacciones anteriores
del malononitrilo por otros compuestos con estructura -
andloga conduce a resultados en general poco setisfacto
rios. Con nitroacetonitrilo tanto frente aldehidos co-
mo a cianhidrinas no fué posible el aislamiento de nin-

guna sustancia con estructura de piridina.

1lé4,- En el caso del cianuro de bencilo teampoco
se obtuvieron piridinas por reaccién con cienhidrinas
4 aldehidos. Un ensayo de obtencién de un alcoxialqui
lidencianuro de bencilo por reaccidn entre el cianuro
de bencilo y un ortoester fud igualmente negativo. No

obstante se obtuvo por via indirecta y se describid -

el metoxietilidencianuro de benciloe Por reaccién

de este con cianuro de bencilo se llega a un compuesto

que no se cicla a piridina.

En el curso de la metilacién del < -fenilaceti-
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lacetonitrilo se aisla un producto que se describe co-

mo el derivado metilado de un dimero de dicho compues-

to. ILa estructura del mismo ha sido establecida a tra
vés de los datos espectrales I.R,U.V,R.M.N y Masas.

128 .~ Cuando el compuesto empleado es cianocaceta
to de etilo tampoco se obtienen piridinas por reaccidn
con aldehidos y cianhidrinas. No obstante al realizar
la reaccién de etoximetilencianocacetato de etilo con -
cianoacetato de etilo se obtiene un compuesto que ya
hab{a sido descrito por Urushibara (25-36) y cuya es-
tructure no ha podido ser totalmente establecida por
sus datos espectroscépicos. No obstante a partir de

81 se han obtenido y descrito la 2-amino-6—etoxi=3,5

dicarbetoxipiridina y la 2-6 dihidroxi-3,5 dicarbeto-

xipiridina;
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