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tema fue insinuada por el profesor doctor Armando Xovelli,quien
me orientd y moonsejo durante la realizacion del mismo.Expreso
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INTRODUCCTION 1

Las formamida reacciona con los arilacetonitrilos.Esta interesante
reacolon fue descubjierta por Novelli (1) y deseando generalizarla
decidimos enasyarla sobre alzunosderivados hkeloxilides del fenilace-
tonitrilo.

NKovelli estudid la reaccion sobre el fenilacetonitrilo y sobre el x
naftilacetonitrilo.Calentando el fenilacetonitrilo oon exeso de fore-
mamida obtuvo fenilacetamida y una base de formula de G,H g Ne +Jn
el x naftilacetonltru‘o 1a reaccion sizuid un ocureo semejants,logran
40 aislar la base correspondiente de formula C4H, N3y xnaftil ace
tamida.las basea obtenidas son monobisicas,forman sales faciiente
solubles en aguasprecipitan con los reactivos generales de aloaloli-
des y permanecen inalteradas por prolongada ebullicidn con zsidos ¥y
alcalis.

Novelli previendo gque el grupo nitrilo era el reactivo y que la reag
cion se conducia como en una reaccidn de Leuckart,supusc que las ba-
ses tenian como estructura fundamental el nicleo de 3a trimzina;2
benail 1:3:i9 triazina en el caso del fenilacetonitrilo.

En el aiio 1945 ShH.Davis y HeA.Pigzott (2) calentando feniladetoni«
trilo con formamida en corriente de amonfaco gaseoso obtuvieron una
bage de foruula @.H ¥ y trazas de  iminometilfenilacetonitrilo.Bs<
tos investigadores consideraron a la base como identica a la obteni

da por Novelli,pero le asignaron una estructura pirimid{nicash amino

5 fenil pirimidinsx (/) El isdmero 2 bencil 11315 triazina

fue excluido cuando J.  8e encontrd gue la base no se oxida
o

con didxido de C‘ﬂ;.'\i/”/u selenio y que forma un monoacetilde-

rivadoe W i,
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La estructurs de la base como as{ tambien del “iminometilfenilaceto-
nitrilo fueron probadas por degradacidn.El segundo compuesto fue ade_
mis sintetizado calentando xformilfenilacetonitrilo ocon améniaco,
o< formily, <acetil, c<iminometil y cdfeniliminomet i1fenilacetonitrilo
con formamida dieron la misma pirimidina,
Las pruetaa de degradacidn realizadas por los investigadores ingle-
ses fueron las siguientes(
Por tratamiento prolonzado de 1a base oon
dcido clorh{drico concentrado d1d un producto anfotero G, H N
PN con 1las propiedades generales de una hidroxi: = pirimidina,
((,1!;,’:\ /ﬁ, fratando (2) con oxigcloruro de foaforo {pero no con cloruro
(2) OF de tionilo) 416 un cloro-compuesto C,H,H,C1 (3) A
el cual con amoniaco alcoholico regenerd la base orie- (U 42~
ginal C H N, .Bnsayos efectuados para reducir el clo- @ ©)

ro-compuesto utilizando ginc con solucion acuosa de fosiato de sodio

fueron negativos.En cambio hidrogenando con paladio 1-2% se llega a

un producto al que atribuyeron la estructura C H W, -* /ﬂn'

este producsto no pudo ser purificadoypero dd” un pl v ‘/ L
S

crato c/,_l-I/LHZ.c‘HsOJH‘a(?) de punto de fusion 201-202° >

identico con el que 88 obtiene por similares reacoiones,partiendo

del 2 dihidroxi 9 fenilpirimidinas

7 I 7

N
v & ,
7 nou pods %.l\\j’, A

o

Otra dezradacion se basd en la observacion de Johnson.(J.Am.Cheo.30G.

1916,33,1335-1855),que sefiala que algunas pirimidinas tra.tadaad gon

sodio y alcohol son reducidas a hexahidropirinidinas,las cuales gon



agua son hidrollizadas a una aldehida y a«]dmmlno propanoc.la redug~
cion de la base (/) en esta torzm.dla amoniagco como unigo producto

identificable,pero en camblo el correspondientes hl.draxl-derlmdo

C H,O N, (2) 410 una base (4) de la cual fueron (",: ﬂ/” >

prepardos un dipicrato y un dibengoil=derivado, . s L " o ‘7
i R T wid

Esta base parecer{s ser derivada del «diamino Nt

@ fenil propano anteriormente preparada por Jabkson y Zenner (J”.19235-
1657 )opuen el picrato fué un monohidrato del obtenido por estos ine
vestigalorese.Deszraciadarente carecieron de muestras para hacer pune

to de fusion de ia mezolae

ER8ABISHY DS La HEALCSCIOR
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Segiun HelleDavia y HeA.Plggott (2),el mecaniemo de la reacalion Be de=
sarrollar{a por directa condensacion de la formanida con el tmuxce-
‘?‘Lr tonitrilo para dar dminometilfenilacetonitrilo (¢) C H . c Il (u N )
L2 ¢ H3lB el cual posteriormente reacclona oon formanmida,d2ndo un gome-
puesto de cadena mnoulertagfinalente la moleculs oa ciclizasobre el
2Tap0 nitrilo,de una manera andlogi cOmo Ocurre en la condensacion del
~eianocsuccinato de etilo con urea para dar & amino 216 dihidroxi §

carbvoximet ilpirinidina ( #)
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xclanogucoinato de etilo 4 amino 216 dihidroxi

+ urea 5 carboximetilpirimidina
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4 amino 5 fenil-pirimidina

r]\ La imina (((.) cuando se calienta con formamida da la pirimiding (7) en
un 52 % de rendiemiento.Aungue el rendimiento no es tan‘alto como el
que se obtien partiendo del fenilacetonitrilo,la reaccion marcha ma s
rapidamente,ya qQue 1a imina es un producto intermedio en la reaccion

del fenilagetonitrilo con la formamidae

AZACCION DE L\ FORMAXIDA SOBRE DERIViDOS SUSTITUIDO3 DEL FRNILACZTO=-

L ITRILO

WeHeDavies A.#.Johnson y HeAePigzott (3) obtuvieron calentando a 1308

y en gorriente de amoniaco gaseoso,derivados sustituidos del fenilace

tonitrilo con formamida,las correspondientes 4 amino § aril-pirimidi

nase
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Estos investigadores condensaron la formamida con el p.clorofenile
acetonitrilo, pe metoxifenilacetonitrilo, p. hidroxifenilacetonie
trilo, ps nitrofenilacetonitrilo y 0. metoxifenilacetonitrilo, obe
teniendo & anino $ p. cloro fenilpirimidina ( S1 £ ), ¥ amino § p.
metoxifenilpirimidina { 33% ), 4 amino § p. hidroxifenilpirimidina
(25 £ )y ¥ amino 5 ps nitrofenilpirimidina ( 4,5 % ) y 4 amino 5 o.
metaxifenilpirimidina ( % € ) respectivamente. Entre parentesis se

indica los rendimientos.

ENSAY(S CON OTROS_KITAILO3 Y SHIDAS

Eo tuvieron exito ensayos realizados para condensar 1os nitrilos an-
teriormente citados,con otras amidas distintas de la formamids
Tambien resultaron negativos 1os intentos de condensar la formamie
da con nitrilos alifaticos o arilnitrilos distintos del tipo "a-
rilacetonitrilo®. En algunos casos el grupo X metileno fué inerte
para reaccionar y en otors el nitrilo se polimeriza o destruye.
Los autores arriba citados seialan como condiciones en esta sinte-
sis plrimidinica. que el nitrilo debe tener un grupo metileno,

el cual es mag tarde activado} preferentemente, el punto de ebulli-
¢idn del nitrilo debe ser superior a 180° y ser suficientemente es~
table frente al amon{aco y pequeiias cantidades de agua a la tempe-

ratura de 130%,.

r r X . X X J



6

in el presente trabajo estudiamos la acoidn de 1la formamida soe
bre algunos derivados metoxilados del fenilacetonitrilo. BEnsae
yanos con el pe.nmetoxifenilacetonitrilo, o.pedioximetilenfenila«
cetonitrilo, m.p.dinetoxifenilacetonitrilo y con el m.metoxi p.
acetoxifenilacetonitrilo, llegindose a obtener las respectivas
b amnino $ arile-pirimidinas,

Los nitrilos fueron preparadios siguiendo la tecnioar indicada
por rercy Le.Julian y Bermard M.Sturgis (7), para la obtencion
de hoaoaminas y homoacidose Se parte de los correapondientes
aldehidos aromaticos que se condensan con la rodaninie 1A reace
cidn de condensacion de los sldehidos aromaticos con la rodanie
na ha e£ido estuiiada por Granacher y sus colavoradores (5)e

5l compuesto resultante, aldehidoerodanina (1), se sonete &

la sccion del hidroxido de sodio, la molecula se escinde y se
origina un-tiocetoicido (Z); se obtiene luezo por aceidn de 1a
hidroxilamina 1a correcponiisnte oxima (7] que rinie el nitrilo
tY) cuando se trata con anhfdrido acetico.

La roianina fué obtenida hacienio reaccionar cloroacetato de so-
410 ocon ditiocarbamato de amonio, Este ultimo compuesto es muy

fnestable y sa obtliene extexgormneanniente haclendo pasar una co=

rriente de smoniaco seco sobre sulfuro de carbonoe. las sizuientes

reacciones ge desarrollans
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3iguienio este camino se prepard el pemetoxifenilacetonitrie

lo (homoanisalnitrilo)s partiendo del aldehido an{sicos el mepe
dioximetilenfenilacestonitrilo (homo;:iporonalnitruo.) partiendo
del piperonile Tomaindo la vainillina como miteria prima se pree=
pard el memetoxi pe.scetoxifenilacetonitrilo (agetilhomavainie
11initrilo), ya que la funcidn fendlica se acetila al tratar

la respectiva oxima con anhfdrido scet 100s Metilando 1la misma
con sulfato de dimetilo se obtuvo el aldehido veratrico que cone
dujo &1 mepedimatexifenilacetonitrilo (homoveratralnitrilo)e.

21 proceso se puede explicar conm las siguientes aguacioness

En el caso de la obtencion del pemetoxifenilacetonitrilo:s

) fy¢ — S
6”3 / - C# (4 ./- ’ , ¥
o= C\ , C = é —
-.u.anf sico ;// rodanina
7 N\ |
Cly <CH =— € ~— 95
ol 7 ; ’ i
Anisalerodanim O-e_ C=S o

4

// \;
Céo /\ Clz —_ & — C OO// /’//z_ 0//

” acido
< tloﬂp.metoxttonu piruvico

/ ; CH, . r——-\

OH T

8O Oxima ﬁ pemetoxifenil pemetoxifenilacetonitrilo
pinivico



En los restantcs ocasos:
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CHy- 0 % N cy.o SN 2. €
\:/ =

el.verairico n.p.dimetoxifenilacetonitrilo
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Trabajando en las condiciones sesinladas por Nowvelli (1) los
nitrilos antes mencionados rindieron las respectivas 4 amino
5 aril-pirimidinas, cuanio se calentaron con formamida.

kX1 pemetoxifenilacetonitrilo condujo a 1la obtencidn de 4% amino

5 pemetoxifenilepirimidna

k1l mepedioximetilenfenilacetonitrilo rindio & anino 5 mepedio~
ximetilenfenilpirimidina

31l m. . metoxi peacetoxifenilacetonitrilo rindio &4 amino 5 m.we-

toxi peacetoxifenilpirinidina

—~-Cb

ocu i 7

[

Bl mepedimetoxifenilacetonitrilo rindic &4 amino 5 mepPedimetoxis
fenilpirinidina
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Las bases plrlmld{nican obtenidas se comportan de una manera
aniloga a la 4 amino 5 fenilpirimidina. Son solubles en soi-
d0s y precipitan frente a los aloalis. Precipitan con los reac-
tivos generales de alcaloidex y son resistentes a 1a aceion
prdlongada de ;bidoa Yy bacses dilufaas.

iAas bases se purificaron a;rovechando la propiedad de ser so-
lubles en medio acido e insolubles en med1o &lcalinoe

De las mismas se obtuvieron los compuestos de combinacion con
el ‘acido clorhfdrico, acido picrico y bicloruro de mercurio.
La.purificacién de la base 4 amino 5 memetoxl p.acetoxifenil-
pirimidina presentd serias dificultades por la formicidn s
resinas dif{cil de separar. El rendimiento, ademis..tnglpeﬁ
bre (12%)e

La reaccion narchd mejor con el homopigeronalnitrile y con el
horoanisalnitrilo (rendimiento 207 y 25%, respectivanente).
Las bases correspondientes a estos nitrilos no presentaron di-
ficultades para su purificacione

Con el homoveratralnitrilo el rendimiento fue escaso (13,8%)

y la puririaciéh.de la base preaent6 clertaes inconvenientes,

debido a 1la formacion de resinas.
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O3TUNZION D3 103 NITRILOS.

“m“

Obtenc{on del p.metoxifenilacetonitrilo

Obtsncidn del m.p.dioximetilenfenilacetonitrilo

Qbtencidn del mep.dinetoxifenilncetonitrilo

Obtencion del m.metoxi p.acetoxifenilacetonitrilo

O3TxNCIOR DI LAS #4AS533 FIRIMIDINICAS,
Obtencidn de b amiro § pemetoxifenil=pirimidina

Obtencion de ¥ amino § mepe.dioximetilenfenil=pirinidiny

Obtencicn d= b zming 5 mepedimetoxifenilepirimidinag

T

Obtencidn ¥ amino § memetoxi p.acetoxifenil=-pirimidina
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PREPAIAZION DI RODANINA

En 1a preparacidn de esta substancia se ha
eeguido la técnica indicada por Percy Le Julian y Bernard e Sture
gis (4) { ).
durante tres horas y media una corriente de amoniago seqa0, &8 Jasa-
da por una mezcla de 250 gse Ao sulfuro de carbono, 200 Ce0e 4% ale
cohol y 200 c.c¢e de eter, bien enfrizda con una mezcla frigorf{fica.
Bl contenido del frasco, reprecenta al cabo de ege tiempo, una masa
casi 8ol ida,de @olor amarillo pilido, de ditiocarbamato de amzonio.
Los criatales son filtrados por sucd?gn, lavados bien con 59 c.0. de
alcohol frio, seguldo por 100 cece de eter. 1L ditiocarbaznato de a=
monio debe ser usxdo inmediatarente pués se deteriora con rapideze
Simultaneszente se prepara una solucion de cloroagetato de asodiosa=
ticdiendo una solucidn de 93 ge. de hidrdxido de eodfo en 150 cce de
agua & una solucion de 233 gse de scido clorvadético en 200 C.c. de
aZule Se miiade carbonato de so0iio hastz que la solucidn sea neutra
frente ul tornasole A la solucion asi preparada, se aircga graduale
uente bajo azitacicn y buen enfriamiento el ditiocarbamato de amo-
nioe 5i todo ha marchado bienm, el color se vueive obscuro al prine
clipis, gradualuente e aclara y finalmente lleza a ger ararillo pa=
Jizo. Esta solucion es entonces, auadida bajo azitacidn a 300 g.c.
de scido clorhidrico concentrado, el cual ha sido previamente calene~
tzdo a 897 = 902 4 La rodanina se separa lentamente en brillantes
prisuas de eolor amarillo pialido. Despues de deJar en reposo durane
te una hors, el Lfrasco con su contenido es enfrizxdo en un bdbano de

hieloj 1a rodanina es filtrada y lavada bieén con agusae
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El rendimiento del material seondo al aire fue de 200 gs.,punto de
fusion 1629,

hsta rodanina en suficientemente pura pare ptacticar todas las aon-
densaciones,ero puede ser purificada por reoristalizacion de algohol

0 mejor de acido acético glaocial.

OBISNCION DL p, METOXIF N ILACSTONITRILO

& )e=Preparacion de ANISAL-RODANING
[ 4 :
Férnula C H, 0N 8,  PoL251

sn un matraz de 1000 c.ce 8¢ cOlOocan 95! gse,de rodanina, 95 gs. de
aldehido anfsico, 150 gs. de acetato ue sodio fundido y %00 c.0. de
acido acetico glaciale Ge asdapta un refrigerante a reflujo y se. caw
lienta dusznte media hora, con ocasional sacudimiento., La anisal ro-
danina pronto se separa en cristales coloreados de amarillo., La masa
reaccionante es voloada sobre tres litros de agua; los cristales se
separan por filtracidn, se lavan bien con agua, luego con pequena
cantidsd de algohol y eter. Rendimiento 79 % del te'drxlco. Punto de

fusion, una vez recristalizada de mcetona 2439-2498,

ble=uptura de la ANISAL RODANINA CON ALSALL

thengiég del s_;,'cido «tio @I p.metoxifenil ) pirﬁvico

Formula gmqéqjs Peile 210

Ce efectuaron diez ensayos utilizando 10 gs, de anisal-rodanina por

VéZe

10 g8e de anisalerodanina fueron suspendidos en 50 c.c. de hidrdxido
de 80d10 81 19 % y calentado en bano mar{a hasta que todo el material
(x) 135 gs.de anisal-rodanina,


gs.de
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se disolvios ista operacidn requiere alrededor de 45 minutos. la
solucion alcalina es bien enfriada con una .uezcla frigorifica y

el acido es preciyitaio rdpidamente con 50 c.c.de fcido clorhf-
drico 103 (p/ve)e Al cabo de estar en reposo: durante media hora,
el acidio aorfo cristaliza en forma de un polvo anarillo palido.
Rendimiento 70 gas, 33,74 del teorico. Punto de fusién 2119 una
vez recristalizaioc de alcohol metilico.

iFara obtener buenoa resultados no ee conveniente ensayar con grane
des c:ntidzdes de substanciais Los pejueiios ensayos son preferidos
yYa que el proceso es simple y varios ensayos pueden ser hechoa sie
zultineszente, La acidificacion debe hacerse rapidamente, pues, la
lenta adicidn del acido precipita uni goma que posteriormente orise
tzliza con gran dificultad, desarrollandose al mismo tiempo consie

derable cantidsd de acido sulfhldrico.

o).-@btengic'm del icido_ggaxn% ﬁ.p.metoxﬂ'enu pirivico.
¥ormula C,H, 0  Pele209

A una solucion de etilato de sodio preparada con 7i5 gs.de sodlo
en 216 ce.cede alcohol, €3 agregada una solucion caliente de-22;,5
Siede hidroxilamina en 20 ce.Cede agua.

La solucidn de hidroxilamina es filtrada del precipitado de olo-
ruro de sodio y volcada sobre 25 gs.del acido «tio ﬁ’p.uetoxife-
nil pirdvico, despies de haber sido recristalizado de alagohol me=-
tflico.

La solucidon resultente ea cilentada en baio marfa alrededor ds
veinte minutos y el aleohol ea recuperado mis tarde bajo presion

dismiruf{da. La masza solida.residual obtenida es disuelta en 55 CeCe



de hidroxido de sodio al 5%, filtrada del azufre bien fr{is caue
telosamente acidificada con 55 ce.c.de foldo olorhfdrioco al 103,
Raspando las paredes del vaso la oxima-acido pronto oristaliz,
en copos blancos. Se filtra, se lava bien con agua y se seoca en
un desecador al vac{o sobre hidrdxido de potasio.

dend imiento 24 gs., practicamente cuantitativo. Punto de fusidn
despyes de recrietalizar de agua 165%,

Otro ensayo con 20 gs.de acldo x tio @p.metoxifenil pitdvico

bruto rindio 18,200 gs.

d)e= Obtencidn del p.metoxifenilacetonitrilo.
Formula C,H,0 N PoMo147

40 gs.del dcido < oxinma (SPemetoxifenil pirivico Zrudo Yy 8eco es
susyendido en 150 ce.cede anhidrido rcético. E1 desprendimiento
de anh{drido carbonico comienza con un ligero calentan::iento y
desyues de total descomposicion el arhidrido acetico ea recupe-
rado bajo yrasiﬁn disminuida. E1 residuo se toxa con azua y e~
ter. LA capa eterea es bien lavzda con agua ,carbonato de sodio
27 y nuevarente con agzua. Se seca sobre sulfato de sodlo anhi«
dro y se destila,

Se recogid Unicamente 1o que destilo & 140% y 5 mm de presion .

Rendimiento 20 gra.de un liquido anarillo espeso. 71% del tede

rico.
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JBTIHCION DXL Mme Do R IUXIZET ILENPENILACETONITRILO.

&)e= Obtencion de piperonal-rodanina,

Formila G,H 0,5 S,P.M,265.
55 gs.de plperonal tratados con 59 g£8.de rodanina, en condigio-
nes analozas a la sintesis para la obtencidn de anisal-rodanina,
rindieron 75 gs.de piperonal-rodanina..Cristales amarillios, 4%
punto de fusion 2779 una vez recristalizado de socetona.

Rendimiento del producto bruto 77,373 del tedrico.

%

bj.- luptura del piperonslerodanina con ale=li.

Cbtencion del dcido «t10 Gm.p.dioximetilenfenil pirurieds
Formula C _H,0,F P.i.224,

Ocho ensayos simultineos con 9 gs.de pijeronal-rodanina, trabae
Jando en forma similar a la seguida para la obtencion del ‘-‘:ci-
do ~tio (pe.metoxifenil - plruivico dieroh 55 ge.de un polvo co=
lor azarillo pilido. iendimiento $0,4% del tedrico. Punto de fu-

sién. recristalizaio de metanol 2269,

cle= _(_)_t_)tencic;n del acido ~oxima @m.g.ditoximet ilenfenil-pinivico.

Formula C H,ON  P.i.223.
para la obtencion del acido ‘oxima (3mepedioximetilenfenil plrue
vico se aigu15 la marcha indicuda al obtener el acido X oxima
pemetoxifenil piruvico.

50 ge.de agido ~tio (3 n.pedioximetilenfenil pinivico rindiexon
49 gs.de oxima. Réndimiento practicamente cuantitativo. Punto de

fusion ,242 » recristalizado de agua.


gs.de
go.de
gs.de
gs.de
gs.de
50gs.de
gs.de
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d)e= Obtencion del m.p.dioximetilenfenilacetonitrilo.

Formuila C,H,0,8 FP.H.161.
50 gs.ide acido xoxtma(‘)mp.dioxtmetncnfenu pln’wlco (producto
bruto) fueron tratados con 150 c.c.de anhidrido acetico. Después
de calentsar cautelosamente y una vez que hubo cesado el despren-
demiento de anhidrido earbonico, se recuperoc el exceso de anhf{~
driio acetico bajo presion disminuf{da. la masa residual se purie-
fico de una manera aniloga & la seguida para la obtencion del <Pe
metoxifenilacetonitrilo, Finalmente e deatilo al vacfo recogien-
do 10 gue paso’ entre 150-1559/10 mm de presion. ilendimiento pro-

ducto puro 20 Z8.(55,5% del teorico). Funto de fusion W29,
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OST=NCION DEL m.p,DIM-TOXTFENILACRTONITRILO,

8)e~ Obtengicn del ALDEHIDO VERATRICO.

Para la ovtencidn de aldehido veratrico se siguid la marcha ine

dicada por Organic Synthesdés (<), que a continuacion se trang-

cribe.
>
Z N\
’ ‘/ 4 () So, + Halr) —
061/3 2
A\
OH
cH-O
N
l // £oCuy SOy Mo * H#2 0
~ - O 43
6. CH,

En un.balon de tres bocas una mezcla de 132 £38e.(192 moles) de
vainillina (nota 1) ¥y 450 c.cede agua hirviente, es calentadan
en un banuo de vepor de agua. Aparte se prepara una solucion de
hidroxido de sodio, disolviendo 150 gs.de hidroxido de -eodio en
200 = 300 c.c.de agua y duuyendo‘a. ’7350 CeCo

360 c.0.de eata selucion son galentados alrededor de 100% y a=
nadidos de una sola vez a la mezcla caliente de valnilling ¥y a-
gua (nota 2). Al balon se le adapta ahora, un condensador d re-
flujo, agitador mecanico ¥y un embudo separzdor de 250 cecCe

5in dejar de calentar, 189 gs.(l142 c.c) de sulfato de dimetilo
(nota 3)son airezados mediante embudo separador, ten rapidamen-
te como para nantener la ligera ebullicidn que comienza despues
de adicionar 108 10-15 primeros c.c. (nota 4). Después ' de agre=~

gar todo el sulfato de dimetilo, operacion Que rsquiere aproxi=


c.c.de
gs.de
c.c.de
c.c.de
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malamente una horaj la mezola reaccionante es calentada 45 mie
nutos y una porclén allcional de 39033.(300.0.) de sulfato de
dimetiloes auadida de da misma manera gue 1a .primera poroidne.

Al final de eata primera adicidn la mezcla reacoionante debee
r{a mostrarse dcida frente al papel de tornmasol (noti §)e Des~
pués de calentar ilez minutos la mezdla reaccionante se hage
lizeramente aloalina por el agregado de 60 c.c.aproximdamente
de 1a solucicn de hidrdxido de sodio (arriba preparada) y o=
tra jorcion de 39 gs.de sulfato de diretilo es aiiadidae La a=
dicion alternada de soiucion de hidroxido de sodio y de sulfa-
to de dimetilo (39 gs.) es repetida por dos veces mis, de mi~
nera que la cantidad total empleada de sulfato de dizetilo es

de 345 Zse {247 moles). Después del ultimo agrezado de sulfa =
to de dimetllo 13 mezcla reaccionante es hecha fuertemente ale
calina por el agregado de 150 c.c.de la solucion de hidrdxido

de s0dio y oalentada durante 20 minutos. Al cabo de esse tiea-

s0 se enfr{a rapidamente a 25° (nota 6) con continua agitacion
y el aldehido veratico ez extrafdo con tres porciones ds 300
CeCede €ter. Reunidos los extractos son secados sobre sulfato
de magnesio anhidro y el éter es separado por destflacion.

Coxo remanente queda un aceite ligeramente amarillento que prone-
to solldifica, El rendimiento es de 164-173 gs. (32-37Zidel teo-
rico)s iunto de fusion L3-44,50, Este producto es sufiaientemen-
te puro par: muchos propositos. Puede ser purificado, ason lige-
ra perdida, por medio de una dectilacion bajo ipreqiSndLmlnufda-

De 164 gs.de producto bruto se obtiene 156 gse.de aldehido vera-


gs.de
c.c.de
c%25c2%25bbc.de
gs.de

&2
trico puro (p.e.1539/3 mm.)s E1l aldehido reratrico se oxida

con facllidad gstando en contacto con el aire, por 10 tanto

debe guardarse en frascos con cierre hermetico.

NUTAS

l)s= Debe us:irse una vainillina suficlentemente gyura (pefe
g19-32¢),

2)e= L0 reactivos deben mezeclarse calientes, de mnera de &«
vitar la precipitacion de la eal sddica de la vainillina.

3)e= Un sulfito de dimetilo técnico rinde rcsultados satis-
fagtorios. k1l sulfato de dimetilo es toxico y hay que cuidar
no inhalar sus vapores (el amoniaco es el ant{ioto espeof{fi-
@0)s E8 preferible llevar a cabo la reaccidn bajo una buens
CANPANI.

h)e= K1 rendimiento es bajo si esta ebullicion no ocurre.

5)e~ k8 esencinl, para obtener buenos resultidos, Qque la mez-
cla reacgcionante se vuelva écidglwariaa‘veces. Por easta rae-
z0n 108 ultinos 156 gs.son aiadidos en cuatro pejueaas pore
ciones. La mezcla riaccionante vuelvese éclda.después de hae-
ber auadido cada porcidn. K8 conveniente controlar la reaca{da
de 1 solucidn, haclendo bajar a traves del refrigerante uma
varilla de vidrio con un trozo de papel de tornasol adosado en
la punta,

6)e= 51 1la mezcla reaccionante eu enfriada lentumente o por dee-
bajo de 25% el aldehido veratrico puede solidificarse; =i ese

to ocurre es conveniente volver a fundir el producto antea de

o
extraer con eter.
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Irabajando en las condiciones arriba seiialadas, 100 g8.de vainie
11ina (dos marchas de 5v gs.cada unal rindieron 35 gs.de aldehi-
40 veratrico, p.f llse,

Para practiocar la condensacion con la rodanina no fué necesdrio

purificar el producto por destilacidn.

b).~ ubtcnoion de veratrale-rodanina,

Formula O H O.N B, P.:,281
80 gs.des aldehido veratrico, 3u gs.de rodanina y 12v gs.de ace-
tato de sodio realentemente fund ido, fueron calentados durziie
redia hora gon 32uV ce.cede acldo acético glaciale La veratralegroe
danina pronto se separa en cristales colorendos de amgrillo. la
masa reaccionante se vuelca en 2300 c.c.de agua. Los gristales

se zeparan por filtracion, e lavan bien con agua y luego con pe=
queia cantidad de aloohol y etere iendimiento 115 g8.(3%;,9%)e pe

f.2319 recristalizada de acetona.

0)e= Huptura del veratralerodanina con alcalli.

u’ntencién del écido «t10 3 mep.dimetoxiienil pirivico.
Férmula C K, 0 S P 32HU

Trabajando en las condlciones senaladas para la obtenc{dn d2 los
acidos tiocetdnicos, 11U ga.de veratralerodanina (once ensayos si-
rultaneos de lu gs.c3ida uno) rindieron 82 gs.de acido <tio {v Me

pedimetoxifenilpirivico (37,35)s Pef.1789 después de recristali-

zar en netanol

m.pedinetoxifeni {ruvric0.

Os
oo

d).= uUbtenc

Formula U i, Juz,l Yelle239


gs.de
ge.de
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5V gs.de acido = tio (? mepedinetoxifenil pimivico rindleron 49

g8.de 8#0id0 =< oxima (dmepedimetoxifenil pinivico (practioca=

mente cien)s pPefe 7co° una vez recris talizado de agua.

e)e~ tbtencion de mepedimetoxifenilnitrilo,

Formula c/aH/,OLB P.lﬂ177

hu gsee.de roido < oxima ﬂm.p.dlm—‘etoxlfcnu piruvico se callen-
tan cautelosamente con 159 G.0.de anhfdrido acético, La efer=
vescencia comienza con un ligsro calentamiento y el dcido-oxie
ma gdualnente se disuelve.

vespues de total descomposicién el anh{drido acetico ea elimie
nad o 'Dajt; presién d 1emind {da y el resalduo tomado con agua y G-
ter. La capa eterea se lava bien con carvonato de sodio, se ze~
ca sobre sulfato de sodio anhidro y se destila, A 187%«1330
dectila un 1{quido ligérimenteaamarillento que pronto cristalie

za por enfrismiento. Rendimiento 26 gs.(7uU7), PefobM48=650 ),

R a @ T 04 W O P B ® B
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UBTENCION DSL me BRTOX

¢ ACETOXIFRNILACSTONITRILO

Yara la obtencion de este nitriloe a; nigu16 la teécnioca dada pox
nebert s,Fisher y Harold Hibbert (7).

a)e= Freparncidn de vainillinerodanina.

Formla C H,ON 5,  PeM.267.
wrante 45 minutos, vainillina (1U0 gs.), rodinina (luv gs.) ¥
agetato de sodio fundido (15v gs.) fueron calentados a tempera~
tura de reflujo con acido acdético glacial (k0O o.o.): La mezcla
revagoionante fue volcada sobre agua deotilada (3U00 0.0.). Des=
pues de tres horas de agitscidn el producto fue filtrado por
succidn, lavado bien con agua y secado al vacio.

Rendimiento 13u gse (74%)s Microcristales amarillos, recristali=

22108 de acetona, p.f.2270-223¢,

b)e~ upturi de 1a vainillinerodanina con daleald,
ubtencicn del adcido o<tio A m.metoxi p.hidroxifenil pinivico
Pérmula ¢ H 0,5 PeRe226

lu goede vainillinerodanina fueron calentados a 1DX®,durante 45

xinutos, con 65 Oe.ce.de hidroxido de soilo 1%. Lo solueidn roja
oscura gue se obtiene fué enfriada a =152 y rapidamante agidifi-
c2da conb5 ce.c.de acido clorhidrico 105 o Des;me's de estar en re-
pososmedia hora a =15¢ 1la oristalizacion del producto fué comple=
ta. Al c1Db0O de ese tiempo los cristales fueron fiitrados por suc~
cfon, lavados bien con agua y secados al vac{o,

12 ensayos simultaneoa (10gs.cada uno) rindieron 8u gs.de crista-
les amarillos pe:udon (91,3%)e p.t.15?9-15‘8° -despuéa de recrista-

lizar de metanol.


gs.de
c.o.de
c.c.de
gs.de

®
yormula G, H _ O-K Pl 225

67 g8« de clorhidrato de hidroxilamina en 6% c.c. de agua fuaron
tratados con 24,5 go. de sodio en 63u 0.0, de alcohol absoluto..Dese
pués de fiitrar el material inorginico, la base libre fué anadidy a
70 g8« de acldo tio memetoxi p.hidroxifenilpinivico y la mezcia.
fué calentada a reflujo duarnte 60 minutos, Despues de elizinar el
solvente bajo presion dieminuida, el residuo fue disuelto en 53v 2.0
de hidrdxido de sodio al § % , la solucidn fué filtrada, enfriada a
- 152 y acldificada oon acido clorhfdrico v $ , 51 acido—<oxiza 2
mexmetoxt pe.hidroxifenil pimivico pronto créstaliza ( raspar el vaso
con uns varilla ) en escamas casi ingolorzs. El rendiniento fue de

6% g3« ( 9143 € )o Defe 133, despues de recristalizar éa agua.

vutencidn cel meretoxl p.acetoxifenilacetonitrilo

Formula € E;,/ 0,H Peke 205

TN\ | —\.
”0\\ J - Ch,-C-Coep oeo<\ /—-CH';, <N

— ¢ le#yce),0 —

0CH, VoK - 0CH,

50 gs. de 80140,/0xima fm.metoxi pehidroxifenil pinivico, fueron cae
lentados cuidadosamente con 22v G.Ce de anhidrido acético hasta que
1a sisolucidn fue completa y el dasprendimiento de anhidrido carbéd_g_?

c0 hudo cesnado, veapue's la aoluot6n.en un aparato totalmente de vieé
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drio, fﬁ.é, calentada a terperatura de reflujo durante 2 horas, El
exceso de anhidrido acetico fud eliminado bajo presion disminuida

y el reaiduo fue disuelto en benceno { 800 c.0. )y 13 solucidn bene
cenioa fue lavada con agua, con bicarbonato de sodio 1 % y nuevamene
te con aguas, Becada sobre sulfato de s0dio anhidro y dspues de elimji
nar el solvente bajo préaién disminuida, el residuo fue destilsdo en
un bauo de 2uu? = 2200 de temperstura ¥y a 15 mmn.de presidne 51 pro-
ducto ( 32 gses7Us % ) pronto cristaliza por enfriauiento, Cristale
blanscs pe fo 51¢ = 52v,


msi.de

<8

KTAESIS DR b AMING MARTORIFRRIL PIRIMIDINA
///NTI ¥érmula C K
7\ o1 a O XN Pele 201
CHy- 0 N I\\/"’ v I
i,

22 g8« de carbonato de amonio y 22 gs. de acido £orauico se mezeolan
en un baldn de destilacion de 100 c.0.} terminada la reaccidn se
calienta el 1{quido lentamente hasta 1759, manteniendo esta tempee~
ratura mientras se dsaprenda vapor de agua., Se deja enfriar y se
anaden lu gse de pemetoxifenilacetonitrilo, se calienta rapidamente
8 175¢ nanteniendo esta temperatura durante 3 horas, luego durante
el curzo de 3 horas mis se eleva lentamente 1a temperatura hibts
2109, La reaccion es evidente a 1309 y el 1{quido se va obscureciend
pro;reaivamente hista klegar a ser casi negro. Se deja enfriar, se
tora el residuo con 40U c.c. de zcido clorhfdrico 10 £ y ee filtra.
El lfquida filtrado se extrae con eter, se decolora con carbo'n. y
luezo de filtrar se precipita con hidrdxido ie sodio,. Rendimiento
3ot g8e { 25 %2 ) de un polvo amarillento,

ia base se purifica redisolviendola repetidas veces en acido clore

hfdrica diluido, decolorando la eolucion con carbon y reprecipitan-

d0 con aslcali. ¥inalmente ee recristaliza de aloohole Finas escamas

| {x)
brillantes p. f. 166¢

(x) Los puntos de fusion de las bases plrimidfnhaa y sus derivados
fueron determinados en aparato de Fisher. los puntos de fusion
de los productos intermsdios fueron determinados en tubo capilar

{ corrigiendo la temperaturaje.
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Combinacion con scido clorhfdarico.

Una pequena cantidsd de la base fue disuelta en algohol absoluto
saturido de scido clornidrico y Bepreoiplt5 la sal por agregado
de eter. vespues de filtrsr los cristales se secaron al vac{o moe
bre potasiae

Lo3 crictales por calentamlento ennegzrecen a 2208 y funden & 2579,
Ana lisfgs. Substuncia U143 gse, gactado 4,05 c.clN U,Ag 0,1 N,

Calculado para G H, O Nj. HCL: C1% 14,945 hallado €l 13,73.

. y
Combinacion con scido pferico.

ohlv ga.de 1a base ae disuelven en 5 c.cede aloohol hirviente y la
solucion se mezcla con igual volumen de golucion alcohol ioa de smue
turida de acido plerico. se deja enfriar se separan 1os oristales
por filtracidn y se recristalizan de alcohol hirviente; £inas agujas
anarillas. Cuando se calienta la combinacidn se ennegrre a los 2002
y funie totalmente con desgompoaicion a 2139,

Anzl ials(.?()uubatancia 0,0053] gBe gaB8tadog 470 geQ. acido sulfurico

Vo2 Mo Calculado para c,/ﬂ//o H5 C, 'H-}O7Z H:) R % ~%2J5 3 hallado

8% 777

(x) Las determinaciones de nitroseno fueron efegtuadas por ls lra,
Ana Ge de Varela, en el laboratorio de la ocatedra de Gufmica
vrganica Farmacia LI U, deo la Escuela de rarmacia de la Facul-

tad de sedicina de puenos alres.


gs.de
c.o.de
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Combinacion con bicloruro de mercurio.

U,V gBe.de 1la base se disuelven en 5 c.c.de acido clorifdrico
di{lufdo. sn calienten se agregan 0,50 gs.de bicloruro de mercu-
rio disueltos en 2V c.c.de agua, Vejar enfriar, separar 1os gris-
tales por filtricion. r.£.195%/196¢ recristalizado de alcohol cae
liente.

Andlisis. Substancia 0,U95% ga.} gastados 1,80 c.c. uCH.NH, Q1N
Calculado para ¢, H, 0 N,. }g(}'lz’ 2 nbo Hz% 37,633 hallado
Hg% 37,84


ge.de
c.c.de
ge.de
o.o.de
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SINTESIS DE 4 AMINO § m,p,VIOXIMRT ILANFENIL PIRINIDINA

s P s

N~ ¥ormula ¢ H Oz dy Nl 215

c o _ 2 9
//z. \0// N __I/ ”
\—_-:/ N\ /N

,’V'IZ_

Para la obtencion de esta base y sua derivados se & izuid el mismo
metodo que el f{ndicado para obtener la base 4 amino 5 pemetoxifenil
piriuidina y sus derivados,

lu gs. de mepe.dioximetilenfenilacetonitrilo dieron 2,5 gse (. 20% )
de un polvo smarillo. Hecristalizado de agua,pefe 1740

analisis. Substancia U, 00711 gs.,zastados 4,688 c.ce. H 30, 0,02 ne

Calculado para ¢ H,0,F :H % 19,533 hallados N % 18,46

Combinzcion con acido clorhfdrico

L cozbinacion con acido olorhfdrico funde a 2502 - 251¢

Anal isis. substancia U,1U47 gTse; gastado 4,0+ c.o0. 303}.3 Upl Ne
- . d " v 4

Galculado para ¢ H,0,N;' Gl % 1l4,113 hallado ol % 13,69

¢oubinmcion con sicido“_p{crloo

.'.. -

xecristalizado de alcohol hirviente, finas agujas amarillas, p.f.223%°
2242,
Analisis. substancia UpUl531 gBei gastados 2,89 nzso,‘ 0,02 R.

Calculado para G M, olnb.ccaso}nj s N £ 13,91; hallsdoj N % 13,21


aini.no
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Combinacion con bicloruro de mercurio.

Recristalizudo de ajua caliente p.f. 21902200,

Aﬂhisiﬂo suvstancia UplOl"" &8¢ GﬂstadQl 1’82 CGeCeo 3“0% U.l
N. Caloulado para G, H, O, N, . Cl,Hge 2 H_Os HgZ 38,385 halilae
dos Hg% 37.""20

'Y rYvrxy rryYy 3
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SINTI313 DZ b AMINO § m,p UIMETOXTFENTL, PIRTUID INA

4
I///,(;7 Formula C,H,0,H, PolleZ3l
s N
(#3.0 N —_5 \\“,/N
0.'CI-I3 Mi/z,

lU g8e de m.pedimetoxifenilacetonitrilo fueron trataios como se ins
dics en la marcha seiialada para la obtencion de las otras bases pi-
rimid {nicas, con la diferencia que 1a pfecipitaci5n se efectud con
carbonato de sodio, desecgchando la preclpitacién inicial que arrastra
consigo impurezas resinoszs formadas en la reaccione

rendimiento: 1,8 gse ( 13,3 % ) de un polvo pario-amarillento,
Eecristal izado de alcohol,prismas incoloros p.f. 164%

Analisis. oubstancia v, V0355 gs. gastados 5,539 CecCe n2§OL VU2 Neo

Calculade para ¢ H v, ¥,:¥ % 13,13; hallado ¥ % 13,15

' -
gormbinmgion con acido clgrhfdrxog

Cristales blancos p.f.254¢
Anal isis. oubstancia U,1u33 zs. gastado: 3,39 ce.c. NUSHZ 0,1 He

Calculado para ¢, H/3OZ H5.H01 @ % 11,9; hallados Cl % 12,26

Coiblnacién con scido pfcrioo

Reoristalizado de alcohol hirviente finas sgujas amarillas que ca-

lentadas se obscurecen = 190¢ y funden con descomposicion a 216
Anzlieis, Substancia U, V1247 g8, gastado: 2,32 c.C. uzsuh U.UQ‘H.
Calculado paras C/Lﬂ @) H3 » CL Hs 04 ”3 + R % 13,203hallados N ¥

7372

13,21
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combintcién con bicloruro de mercurio.

Recristalizado de agua, finas sgujas, p.£.1979/1989,

Andlisis. substancia 0,1038 gs.; gastado 1,88 c.c. SCH.¥R 0,1
N. Calculado parg G, H/s 0, N3.. clzi;lgg 24,0 Hg? 37+2%, halliado
Hg% 36,3k,
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S INTRSIS DT & AMINO

AG I TOXIFPEHIL PIRIMIDIN

) Formla ¢ _H 03 N; 214259
s 1

rara )% obtencion de esta base se alguh; la margha indicada
para la obtencion de 1a 4 amino 5 mepedinetoxifenil pirimid:x
Dae

lv gos.de m.metoxl pe.acetoxifenilacetonitrilo rindieron },5 gs.
(12%) de un polvo amarillo. xecristalizado de alcohols jrise
mug incoloroa p.fe.2302/231%9,

Analisis. cubstanoia 0,u0817 goe., gastados 5,285 c.cs 4,80,
0,02 K. Calculado para 6/3'3,3 O;H; e §< 16,213 hallsdo No
17¢97¢

Conbinacion c.on o'.ggldo clorhidrico.
sriotales blancos, pefe 2603/2610,
‘Analisis. cubstancia u,1u3% gs., gastados 3,88 c.0e HU Az U,1X,

Calculado para ¢ H 0, N HCl s (1% 12,01, hallado Q% 10,86,

Combimoién on:icmo {crioo.

Recrixtsl izado de alcohol hirviente, finas agujas amarillas
Pof02309/23290

Anal isis. oubstancia 0 oo 624 949 gastados 40720400 h,_buqq,m
Calculado para G, H, U, N, G vy K, K5 17,213 hallado
sis A7 2
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gombinacidn con bicloruro de mercurio.

Reoristal izado de agua caliente, p.f.2129~/213°.

Anglisis. cubstancia Uylu57 gses ga8tado 1,75 0e0«50N.NH ©,1 H
Caloulado parax ¢, H 0, N; H3Cl, .2 H,0 825 35,403 hallado
12% 36505,

- S e N Ve ® g w ® >



la formamida reacciona goun los siguientes nit11l0o8: pemetoxifenile
acetonitrilo, mep.dioximetilenfenilacetonitrilo, mepedizotoxifenila
acaotonitrilo y me.moetoxi pe.acetoxifenilscetonitrilo, en las ©

cionea senaladas por‘!t'fovellh conduciendo a 1a obtencion de 1las goe
rreaponiientea bases pirimidinicas.

An el curno de ente trab1jo se han preparsdo 1las sigaientos nuevas
espocles quinicas:

i arsino H mepedioximetilenienil pirinidina,

b azino 5 mepedimatoxifenil piriuidina,

H azino 5 memstoxl peacetoxilenil pirimidina.

28 128 miszag se han preparado 1os respectivos clorhidrutos,picratos

y derivados de combinacidn con bicloruro de mercurio.

¢ ® o T g " g " @
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