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PATENTE DE INVEHCION
I.C,I, Case No, HD/FH
17982/18863,
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sothe:

"Procedimiento para la obtencion de piridinas venta-

sustituldas®,

Solscifante: THPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LINITED, entidad inglesa,
residente en Imperial Chemical House, iillbank, Lon-

dres, S.W.1l., Inglaterra,
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Este invento se refiere a nuevos
conpuestos heterociclicos, en especial a nuevos deri
vados de piridina.

4si, de acuerdo con este invento,

5. se proporcionan nuevos compuestos quimicos, de la =

Mod, 113



férmula,

en lg que los substituyentes Xz, Xﬁ, X% ¥ X5 pueden
ser iguales o distintos, siendo cada uno de ellos -
un gtomo de eloro o de fluor, e Y es un &tomo de hi

5. drdgeno, un &tomo o grupo formador de sales, o un -
grupo de eterificaoidn,

Cuando Y es un &tomo o grupo forma
dor de sgles, puede derivarse de una gran variedad -
de bagses orgémicas. -

10. . Cuando Y es un grupo de éterificg
cion, puede ser un radical hidrocarburado. Los radi
cales adecuados incluyén radicales glquilo (por ejem
plo metilo), radicales alquenilo (por ejemplo alilo),
radiceles arilo (por ejemplo bencilo) y radicales he

15, terociclicos (por ejemplo piridilo).

Los tioles de este invento y las
sales de lgs’mismos se preparan partiendo de wna -

R 4
pentahalégenopiridina de la formula,

en la que X,, X3, X5 ¥ Xg tienen la misma significa-

20. cidn anterior y X, es otro substituyente hakdgeno, -



por ejemplo un atomo de eloro o de fluor, haciendo -
regsceionsy la mencionadsg pentahalégenopiridina con -
un sulfhidraeto. Asi, puede uzarse sor ejemplo un -
sulfhidrato de metal alealino, especialmente ea con-
5 diciones alecalinas, en wn medio que contensa un disol
. veats orgénico (por ejemnlo ctanol, diozano, 1,2-di-
_mztoxietano, etilen glicol, tetranidérofurano o el -
Stor dimetilico del dietilen zlicol. BEste mitodo -
proporcions win solucion impura Ge una sal del tiol,
10, de la que se recupera el verdasGero 4iol, después —
de seidificacidn. La reaccidn pusde llevarse a cabo
entre anplios 1dmites de tenparaburs, de scuerdo con
el disolvente empleado. Bn general, la reasccidn se
realizs convenientenreate entre 10 y 502C, pero pue-
15: den usarse temnperaburss inferiorez o superiores. -
Log sales de tetrahaldgenopiridina-4-tioles se pre—
peran muy convenientemeinte disolviendo el ticl en -
un disolvente orzdnico y afizdiendo una base; asi, las
sales de metal alcalino pueden prepararse disolvien—
o0, do el tiol en acetons ¥y aiindiendo wn carbonsto s0li-
do de metal alcalino, en exceso, por ejemplo carbong
to potéﬁico.
Los tio-éteres pueden preparsrse
por intersceidn del tiol corresponGiente con ua ha-
25, 1iro orgénico, especialmente en condiciones alecalinas,
en un dimolvente orgénico. Gomo voriaoate, log z2lguil
tio-éteres pueden prepararse vor interaccidn del tiol
correspondiente, en solucion alealing, con un sulfato
dialquilico, por ejemplo sulfato dimet{lico.
30,
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zommero 1 A© it

Bl 2,3,5,6-tetracloropiridina—4-
tiol, se prepard como sigue:

Se prepard una solucion de sulf-
hidrato potésioo en etanol, haciendo pasar sulfuro -
de hidrdgzeno en exceso a trovés de una solucidn de
67,5 g de hidroxido potasico en 1 litro de etanol a
02C. Iwego se afiadid una solucion de 150 gde penta-
cloropiriding en 3 litros de etanol, y la mezclase ca~
lentd 2,502C durante 5 horss, mientras prosegitia la -
corriente de sulfuro de hidrdgeno.

Los productos de la reaccion se -
veriieron en 3 litros de agua. La mezela se £iltrd
y el filtrudo se acidified con acido clorhidrico. El
2,3,5,6-tetracloropiriding~4~tiol precipitado se se-
paré por filtracién, el rendimiento de este prdducto
fué de 107 g; punto de fusidn 162-1652C. Después de
reoristalizacidén en acetona, el punto Ge fusidn era
de 165-1662¢. El analisis del producto did CL =57,3¢;
S = 13,1% (CgNC14SH requiere C1 = 57,1%; S = 12,9%)

BJEMPLO 2

Bl 2,3,5,6-tetracloroviriding-4-
tiol se preparé, por un método distinto, como sigue:

Se prepaoro una solucidn de sulfhi
drato potésico haciendo pasar sulfuro de hidrégeno -
en exceso a través de una.solucion de 22,5 g de hidro
x{do potasico en 50 g de agua. Esta solucidn se aflg
did, con agitacidn, durante un periodo de 30 minutos,
a uns solucidn de 25 g de pemtacloropiridina en 300

ce de 1l,2-dimetoxietano a 502C. La mezcla se conser
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vo a 502G con agitacién, durantec otras 2 hbr
dilucidn con agua ¥ la acidificacidn, con dcido clor
hidrico proporcionaron 2,3,5,6~tetracloropiridina—4—
tiol (punto de fusidn 164~1652C) con un rendimisnto
casl cuantitativo.

Se realizo una serie de pienara~
ciones anélogas substituyendo el 1,2-dimctoxietanc -
sucesivamneate por glicol etilenico, por telrahidrofu
rano y por el éter dimetilico de glicol dietilénico;
en todos los cazsos se obbtuvieron resuliados anélogos.

EJEWPLO 3

La sal votdsica e 2,3,5,6-tetra-
cloropiridina-4-tiol, se prepmro como sigue:

Se disolvieron 6 g de 2,3,5,6~te~
trecloropiridina-4~tiol, en 100 cc de agcetona y se -
agregaron 6 g de carbonzto potasico, con agitacidn,

a 40¢C, La mezcla se conservd a 402C durante otros

90 minutos, y la solucion caliente se filtrd y evapo
rd g sequedad, para obtener la sal poﬁésica e 2,3,5,6=-
tetracloropiridina-4~-tiol, ecn rendimiento cngi cuan-
titativo. EL analisis de este producto did ¢ = 20,7%;
N = 4,9 (C5Cl4NSK requiere C = 20,9%, Il = 4,9%),

La sal sddica correspondlente se
preparé de modo anélogo wsando carbon:to s6dico.

Las sales potdsica y sddica de 2,
3,5,6=tetracloropiridina~4~tiol son solubles en aceto
na, etanol y agua y practicamente insolubles en éter,
cloroformo y benceno,

BJEIIPLO 4

EL 3,5-dicloro-2,6-difluoropiridi
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. ’ .
na~4-tiol, se preparo como sigues

Se prepard una solucidn de sulfhi

drato potasico, saturando una solucidn de 11,2 g de

ZOH en 100 cc de azua con sulfuro de hiardgeno y se
5. afiadil en corrieute delgada, durante 20 minutos, g -
ung solucion bien agitada de 20,2 g de 2,6-difluoro-
3,4,5~tricloropiriding en 200 cc de dioxano, y 100 -
cc de etanol, mientras lg tempergturs se conservé -
por debajo de 102C, ILa mezcla se conservd a la tem-

10, peraturs ambiente durgate 1 hora y luego se agrezd 1.

litro de agua, obteniéndose una solucidn homogénea que

se acidificd con deido clorhidrico 3W. ’La fase oleg
ginosa no-acuosa esi formada, se separd y la fase -
acuosa se extrajo con 4 porciones de 20 cc.de cloro

15, formo; los extractos y el aceite, se combinaron se -
lavaron con Salmuera, se secaron y Se evgporaron pa-
ra obtener un aceite residual amarillo Que ée desti-~
16 (100~1202C) gl vacio de la bomba de agua, para ob
tener wn sélido cristaline, amerillo palidoe, que se

50: sublimd a 352C yO»,immdepresién de mercurio pars dar
aproximadamente 17 g (77% del tedrico de cristales in
coloros de punto de fusion 41-45¢C y con un olor pi=
cante)., ILa resublimacion elevd el punto de fusidn a
44~460C,

25. | Una muestra recristalizads a baja
temperatura en éter de petrdleo y que contenia una -
trazg de éter, tenis wn punto de fusidn de 46-47°C,
y el andlisis siguiente,

C = 27,40%; CL = 32,1%; S = 15,06%; N = 6,58¢%;

30. (05N012Fé3H precisa O= 27,80%; Cl = 32,83%;
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S = 14,83%; N = 6,49%).
BIZUPLO 5

El 3,5,6=tricloro~2~fluoropiridi-

na~4~t10l se preparo como Sigue:

Una solucidn de NaSH, prepsrada -
partiendo de 0,8 g de NaOH en 5 cc de agua y saturada
con H,S durante 15 minutos, se aliadid a gotas, con -
agltacidn, a una solucion enfriada de 2,35 g, 0,01 -
mol, de 3,4,5,6—teﬁracloro-2-fluoropiridina en 10 ce
de dioxgno y 5 cc de etanol, durante 10 minutos. Des
pués de un reposo de 30 minutos a la tempergtura am—
biente, se afiadid agua ¥y la solucidn se acidifico con
HC1, 3N. El sdlido precipitado se separd por filtra
cion se seco y se recuperd cuantitativamente en for-
ma de mgterigl de punto de fusion 67-692C,

Andlisis: Bncontrado: C = 24,96%; H = 0,70%; N = 6,5%%;
8 = 13,65%; Cl = 46,35% (OgNC13B8H precisa C = 25,84%;
H = 0,43%; N = 6,03%; 8 = 13,7T%; CL = 45,7T%).

EJEMPLO 6

Se preparo 3-cloro-2,5,6-trifluoro
piridina~4-tiol, por un método analogo gl descrito en
el ejemplo 4, excepto que el disolvente eran 50 cc de
tetrahidrofurano, y el material de partida estaba cons
titufdo por 18,6 g de 3-cloro-2,4,5,6~tetrafluoropiri
dina.

El tiol se obtuvo por acidificacidn
segulda de extraccidn en éter, y el producto se puri
ficd por destilacion. Se obtuvieron 10,2 g de pro-
ducto (punto de ebullicidn 598C g 3 mm de mercurio).

El analisis did: C = 29,8%; H = 0,7%; €1 = 17,65%;




= 7,253 8 = 16,25% (0501F3NSH precisa C = 30,1%;
H = 0,5%; CL = 17,8%; N = 7,03 S = 16,0%).
N O T A
Deserits suficientemente la natu-
5. raleze del invento, asi como la maners de regliszerlo

en la practica, debe hacerse constar gque las disposi
ciones anteriormente indicadas son suscentibles de -
modificaciones de detglle en cuanto no alteren su -
principio fundamental. También se hace constaor aque

10. el invento corresponle g ung solicitud de Pgteuntes -
sresentadas en Inglaterra con feches 18 de Diciembre
de 1.964 y 19 de agosto de 1.965, bajo los numeros -
51579/64 y 35596/65, acogiéndose por tanto a los be-
neficios gue conceden losVConvenios Internacionales

15. en vigor, siendo lo que constituye la esencig del re
ferido invento y por lo que se solicita Fatente de In
vencion por 20 aiios en Espafis sobre: "PROCEDILIIENTO
PARA LA OBTEKRCICH DE PIRIDINAS PENTASUSTITUIDAS"; cg
racterizandose por lo siguiente:

20. 12.~ Procedimiento para la obten—

3 , - . . ) 4
cion de piridinas pentasustitufdes, de formula gene-

rals
SY
-\ /%
b}

en lg que los substituyentes X2, X, X5 y XG pueden
ger iguales o distinfos, siendo cada uno de ellos un

’ o ’
25, dtomo de eloro o de fllor, e Y es un atomo de hidrd-
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20.

25,

geno, un atomo o grupo formador de sgles, o un grupo
de eterificacion, caracterizado porque Se hace real—

’
cionar ung nentshglogepiriding de formula,

=g/ I-x5

en la que X2, X3, X5 y XG tienen lg misgg signifi-
cseion anterior ¥ X4 es obro substituycate halégeno,
»or ejemplo un &tomo de cloro o de flﬁor, conn un sulf
hidrgato alcalino, en condiciones glcalings y cn un -
medio gue contendrd un disolvente orzanico tal como
etanol, dioxano, 1l,2-dimetoxietang ¢tilenzlicol, tetra
hicrofurano o el éter dimetilico del dietilenglicol,

28, - Procedimicnto sesin lg rei -
vindicacidn 1, caracterizado porgue z¢ obltiene una
sal inpura del tiol, de la que se recupera el verda=-
dero tiol, por acidificacidn.

2,- Procedimiento segiu la reivin
dicgcion 1, caracterizedo porque la roaceidn se lle-
va a cabo preferentemente entre 10 y 502C.

48,- Procedimiento segun la reivin
dicacidn 1, caracterizado porgque, cuando esto es po-—
sible, se pfeparan los tio-éteres por imteraccidn del
tiol correspondiente con un hgluro organico, en con-
diciones galecalings y cen presencig de un disolvente =
orgénico.

58 ,~ Procedimiento sesun la rel -

. 3 . ’ . -
vindicacion 48, caracterizado porque los alquil tio-
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4 . Py ke 3 .
eteres se preparen por interaccidn Gel tiol corres—

pondiente, en solucion glcalins, com un sulfeato diel
guilico, tal como sulfabo dimetilico,
68,~ Procedimiento para lg obten-
cion de piridines pentasustituidas; tal y como queda
sustgncialmente descrite en la presentoe Kemoria.
Estg Hemoria consta de diez hojas

esoritas a maguina por una sola cara.
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