
PATENTE DE INVENCION 

I .C .I .  Oase No. HD/PH 

17982/18863.

"Procedimiento para l a  obtención de pirid in as penta- 

s u s titu íd a s " .

resid en te en Im perial Chemical House, Millbank, Lon­

d res, S .W .I .,  In g la te rra .

E ste  invento se re fie re  a nuevos 

compuestos h e te ro c íc lic o s , en esp ecia l a nuevos deri 

vados de p irid in a .

A sí, de aouerdo con este  invento, 

5 . se proporcionan nuevos compuestos químicos, de l a  -
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en l a  que lo s su b stituyentes Xg, Xj* X^ y Xg pueden 

s e r  iguales o d is tin to s , siendo cada uno de e llo s  -  

un átomo de cloro  o de f lu o r , e Y es un átomo de h i 

drágeno, un átomo o grupo formador de s a le s , o un -  

grupo de e te r if ic a o iá n .

Cuando Y es un átomo o grupo forma 

dor de s a le s , puede d erivarse  de una gran variedad -  

de bases orgán icas.

1 0 , Cuando Y es un grupo de e t e r i f i c a

ción , puede s e r  un ra d ic a l  hidrocarburado. Los rad i  

cales adecuados incluyen ra d ica le s  alq u ilo  (por ejem 

pío m e tilo ), ra d ica le s  alquenilo (por ejemplo a l i l o ) ,  

ra d ica le s  a r ilo  (por ejemplo b en cilo) y ra d ica le s  he 

1 5 . te r o c íc l ic o s  (por ejemplo p i r i d i l o ) .

Los t io le s  de e ste  invento y la s  

sa le s  de lo s  mismos se preparan partiendo de una -  

pentahalágenopiridina de l a  formula,

en l a  que Xg, Xg, X^ y Xg tien en  l a  misma s ig n if ic a -  

2 0 . cion a n te rio r  y X^ es otro  sub stitu yen te halógeno, -



por ejemplo un átomo de cloro  o de flú o r , haciendo -  

reaccio n ar l a  mencionada pentahalógenopiridina con -  

un su lfh id ra to . A sí, puede usarse por ejemplo un -

su lfh id rato  de metal a lc a lin o , especialmente en con­

diciones a lc a lin a s , en un medio que contenga un d iso l  

vente orgánico (por ejemplo e ta n o l, dioxano, 1 , 2- d i -  

m etoxietano, e t i le n  g l i c o l ,  tetrahidrofurano o e l  -  

á te r  dim etílioo del d ie tile n  g l i c o l .  Este método -  

proporciona una solución impura de una s a l  del t i o l ,  

de l a  que se recupera e l  verdadero t i o l ,  después -  

de a c id if ica c ió n . La reacció n  puede lle v a rse  a cabo 

entre amplios lím ites de tem peratura, de acuerdo con 

e l  disolvente empleado. En gen eral, la, reacción  se 

re a liz a  convenientemente entre 10 y 5080, pero pue­

den usarse temperaturas in fe rio re s  o su p eriores.

Las sa les de tetraIi.alógenopiridina-4- t i o l c s  se pre­

paran muy convenientemente disolviendo e l  t i o l  en -  

un disolvente orgánico y añadiendo una base; a s í ,  las  

sales de metal a lca lin o  pueden prepararse disolvien ­

do e l  t i o l  en acetona y añadiendo un carbonato s ó l i ­

do de metal a lca lin o , en exceso , por ejemplo carbona 

to  p o tásico .

por in teracció n  del t i o l  correspondiente con un h a-

correspondiente, en solución a lc a lin a , con un su lfa to  

d ia lq u ílic o , por ejemplo su lfa to  d im etílico .

Los t io -é to r e s  pueden p rep ararse

lúro orgánico, especialmente en condiciones a lc a lin a s , 

en un disolvente orgánico. Como v aria n te , los a lq u il  

t io -ó te re s  pueden prepararse por in teracció n  del t i o l



EJEMPLO 1

E l 2 ,3 * 5 ,6 - te tr a c lo r o p ir id in a -4 -  

t i o l ,  se preparó como sigu e:

Se preparó una solución  de s u l f -  

hid rato  p otásico  en e tan o l, haciendo pesar su lfu ro  -  

de hidrógeno en exceso a trav és de una solución  de 

67*5 g de hidróxido p otásico  en 1 l i t r o  de etan ol a 

03C. Luego se anadió una solu ción  de 150 g de p en ta- 

c lo ro p irid in a  en 3 l i t r o s  de e ta n o l, y l a  m ezclase ca­

len tó  a50SC durante 5 horas, m ientras proseguía l a  -  

co rrie n te  de su lfu ro  de hidrógeno.

Los productos de l a  reacció n  se -  

v e rtie ro n  en 3 l i t r o s  de agua. La mezcla se f i l t r ó  

y e l  f i l t ra d o  se a c id if ic ó  con ácido c lo rh íd rico . E l  

2 , 3 *5 , 6- te tr a c lo r o p ir id in a -4- t i o l  p recip itad o  se se ­

paró por f i l t r a c i ó n ,  e l  rendimiento de e ste  producto 

fue de 107 g ; punto de fusión 1 6 2 -1 6 5 -C. Después de 

r e c r is ta l iz a c ió n  en acetona, e l  punto de fusión e ra  

de 165-16630. E l a n á lis is  del producto dio C1 =57*3% ; 

S = 13*1% (C5NCI4SH requiere C1 = 57*1%; S = 1 2 ,% )

EJEMPLO 2

E l 2 ,3 ,5 * 6 - te tr a c lo r o p ir id in a -4 -  

t i o l  se preparó, por un método d is t in to , como sigu e:

Se preparó una solu ción  de su lfh i  

drato p otásico  haciendo pasar su lfu ro  de hidrógeno -  

en exceso a trav és de un a.solución  de 22 ,5  g de hidro  

xído potásico  en 50 g de agua. E s ta  solución  se aña 

dió , con a g ita ció n , durante un periodo de 30 minutos, 

a una solución de 25 g de p en tacloro p irid in a  en 300 

cc de 1 , 2-dim etoxietano a 5030 . La mezcla se conser
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vó a 50SC con a g itació n , durante o tras 2 h o ra s rv ^ a  

dilución  con agua y l a  a c id if ic a c ió n , con ácido olor  

h íd rico  proporcionaron 2 ,3 ,5 ,6 - te t r a c lo r o p ir id in a -4 -  

t i o l  (punto de fusión 164-165^0) con un rendimiento 

ca s i c u a n tita tiv o .

Se re a lis ó  una se rie  de prepara­

ciones análogas substituyendo e l  1 , 2-dim etoxietano -  

sucesivamente por g l ic o l  e t i le n ic o , por te trab id ro fu  

rano y por e l  e te r  d im etílico  de g l ic o l  ¿ ie t i ló n ic o ;  

en todos los casos se obtuvieron resultados análogos.

EJEMPLO 3

La s a l  p o tá s ica  de 2 ,3 ,5 ,6 - t e t r a -  

c lo ro p irid in a -4- t i o l ,  se preparó como sigu e:

Se d isolvieron  6 g de 2 ,3 ,5 ,6 - t e -  

tra c lo ro p ir id in a -4- t i o l ,  en 100 cc de acetona y se -  

agregaron 6 g de carbonato p o tásico , con ag itació n , 

a 40SC. La mezcla se conservó a 40SC durante otros  

90 minutos, y l a  solución ca lie n te  se f i l t r ó  y evapo 

ró a sequedad, para obtener l a  s a l  p o tásica  de 2 , 3 , 5 *6-

te t r a d o r o p ir id in a -4 - t io l ,  en rendimiento ca si cuan­

t i t a t i v o .  E l a n á lis is  de este  producto dió C = 20,7%; 

N = 4 , 9% (C^Cl^NSK requiere C = 20 , 9%, N = 4 , 9%).

La s a l  sód ica  corrospondiente se 

preparó de modo análogo usando carbonato sódico .

Las sa les  p o tá sica  y sód ica  de 2,

3 ,5 ,6 - te t r a c lo r o p ir id in a -4 - t io l  son solubles en acetjc 

na, etanol y agua y prácticam ente insolubles en é te r ,

cloroformo y benceno.

EJEMPLO 4

30. E l 3 * 5 -d ic lo ro -2 , 6 -d iflu o ro p irid i



n a -4- t i o l ,  se preparó como sigu e:

Se preparó una solución  de su lfh i

10 .

1 5 ;

2 0 ;

25.

drato p o tá sico , saturando una solución  de 1 1 ,2  g de 

KOH en 100 cc de agua con su lfu ro  de hidrógeno y se 

añadió en co rrie n te  delgada, durante 20 minutos, a -  

una solución "bien agitad a de 2 0 ,2  g de 2 , 6 -d if lu o ro -  

3 ,4 ,5 - t r lc lo r o p ir id in a  en 200 oc de dioxano, y 100 -  

cc de e tan o l, m ientras l a  tem peratura se conservó -  

por debajo de 103C. La mezcla se conservó a l a  tem­

p eratu ra  ambiente durante 1 hora y luego se agregó 1 * 

l i t r o  de agua, obteniéndose una solución  homogénea que 

se a c id if ic ó  con ácido clo rh íd rico  3N. La fase o lea  

ginosa no-acuosa a s í formada, se sepenó y l a  fase -  

acuosa se e x tra jo  con 4 porciones de 20 cc de cloro, 

formo; lo s  e x tra c to s  y e l  a c e i te ,  se combinaron se -  

lavaron con salm uera, se secaron y se evaporaron pa­

r a  obtener un a c e ite  resid u a l am arillo  que se d e s ti­

ló  (100-12030) a l  vacío  de l a  bomba de agua, para  ob 

ten er un sólid o  c r is ta l in o , am arillo  p álid o , que se  

sublimó a 3580 y 0 ,1  mm depresión de mercurio para dar 

aproximadamente 17 g ( 77% del te ó ric o  de c r i s ta le s  in  

coloros de punto de fusión 41- 45^0 y con un o lo r p i­

c a n te ) . La resublim ación elevó e l  punto de fusión  a

44-46SC.

Una m uestra r e c r is ta l iz a d a  a b aja  

tem peratura en é te r  de p etróleo  y que contenía una -  

tr a z a  de é te r ,  te n ía  un punto de fusión de 46 -47^0 , 

y e l  a n á lis is  s ig u ie n te ,

C = 27,40%; 01 = 32,1%; S = 15,06% ; N .  6,58% ; 

(C^NClgF^H p re c isa  C= 27,80%; 01 = 32,83%;
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S = 14,83%; N = 6 ,4 % ) .

EJEMPLO 5

E l 3 ,5 ,  S - t r i c lo r o ^ - f lu o r o p ir id i -  

m a -^ -tio l se preparo como sigu e:

Una solución  de NáSH, preparada -  

partiendo de 0 ,8  g de NaOH en 5 ce de agua y saturada  

con HgS durante 15 minutos, se anadió a g o tas , con -  

ag ita ció n , a una solución en friad a de 2 ,35  g , 0 ,0 1  -  

mol, de 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a c l o r o - 2-flu o ro p irid in a  en 10 oc 

de dioxano y 5 cc de etan o l, durante 10 minutos. Des_ 

pues de un reposo de 30 minutos a l a  tem peratura am­

b ien te , se añadió agua y l a  solución  se a c id if ico  con 

HC1, 3N. E1 sòlido p recipitad o se separo por f i l t r a  

ción se secó y se recuperó cuantitativam ente en fo r­

ma de m aterial de punto de fusión 67- 6920.

A nálisis : Encontrado: C = 24,96%; H = 0 ,7 % ; N = 6,59% 

S = 13,65%; 01 = 46,35% (O^NCl^iSH p re cisa  C = 25,84%; 

H = 0,43%; N = 6,03%; S = 13,77% ; Cl = 45,77% ).

EJEMPLO 6

Se preparò 3 -c lo r o -2 ,5 ,6 - t r i f lu o r o  

p irid in a -4- t i o l ,  por un metodo anàlogo a l d e scrito  en 

e l  ejemplo 4 , excepto que e l  disolvente eran 50 cc de 

tetrañ id rofu ran o, y e l  m aterial de p artid a  estaba cons 

titu íd o  por 18 ,6  g de 3 -c lo r o -2 ,4 ,5 ,6 - te t r a f lu o r o p ir i  

dina.

E l t i o l  se obtuvo por a c id ifica c ió n  

seguida de e x tracció n  en é te r ,  y e l  producto se puri 

f ic o  por d e s tila c ió n . Se obtuvieron 1 0 ,2  g de pro­

ducto (punto de eb u llició n  5930 a 3 mm de m ercurio).

E l  a n á lis is  d ió : 0 = 29,8%; H = 0,7%; Cl = 17,65% ;3 0



N = 7,2%; S = 16,25% (C5CIF3NSH p re c isa  C = 30,1%;

H = 0,5%; Cl = 17,8% ; N = 7,0% ; S = 16,0% ).

N O T A
D escrita  suficientem ente l a  natu­

ra le z a  del invento, a s í como l a  manera de r e a liz a r lo  

en l a  p rá c t ic a , debe hacerse co n star que la s  disposj^ 

ciones anteriorm ente indicadas son su scep tib les de -  

m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su -  

p rin cip io  fundamental. También se hace con star que 

e l  invento corresponde a una s o lic itu d  de Patentes -  

presentadas en In g la te rra  con fechas 18 de Diciembre 

de 1.964- y 19 de agosto de 1 .9 6 5 , bajo lo s  números -  

51579/64- y 3 5 5 96 /65 , acogiéndose por tan to  a lo s  be­

n e fic io s  que conceden lo s Convenios In tern acion ales  

en v ig o r, siendo lo  que constitu ye l a  esen cia  del re_ 

ferid o invento y por lo  que se s o l i c i t a  Patente de In  

vención por 20 anos en Espada sobre: "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE PIRIDINAS EENTASUSTITUIDAS"; ca  

racterizán d ose por lo  s ig u ie n te :

1 3 . -  Procedimiento para l a  obten­

ción de piridinaS p en tasu stitu íd aS , de fórmula gene­

r a l :

SY

en l a  que los su b stituyentes Xg, X y  X^ y Xg pueden 

s e r  iguales o d is t in to s , siendo cada uno de e llo s  un 

átomo de cloro  o de f lú o r , e Y es un átomo de h id ró -



geno, un átomo o grupo formador de c a le s , o un grupo 

de e te r if ic a c ió n , caracterizad o  porque se hace re a c ­

cionar una pentahalogepiridina de formula.

X.

5 .

1 0 .

1 $ .

20 .
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en l a  que X^, X^, X^ y X^ tienen  l a  misma s ig n if i ­

cación an te rio r y X^ es otro  substituyante halógeno, 

por ejemplo un átomo de cloro  o de flú o r , con mi s u lf  

hid rato  a lca lin o , en condiciones a lca lin as  y en un -  

medio que contendrá un disolvente orgánico t a l  como 

etan o l, dioxano, 1 , 2-dimetoxietanc^ e tile n g lic o l , t e t r a  

hidrofurano o e l  é te r  d im etilico  del d ie t i le n g lic o l .

2 3 . -  Procedimiento según l a  r e i ­

vindicación 1 , caracterizad o  porque se obtiene una 

s a l  impura del t i o l ,  de l a  que se recupera e l  verda­

dero t i o l ,  por a c id if ic a c ió n .

3 3 . -  Procedimiento según l a  re iv in  

d icación  1 , caracterizad o  porque l a  reacción  se l l e ­

va a cabo preferentemente entre 10 y 509 C.

4 3 . -  Procedimiento según l a  re iv in  

d icación  1 , caracterizad o  porque, cuando esto  es po­

s ib le , se preparan los t io -é te re s  por in teracció n  del 

t i o l  correspondiente con un haluro orgánico, en con­

diciones a lca lin a s  y en presen cia  do un disolvente -  

orgánico.

5 3 . -  Procedimiento según l a  r e i ­

vindicación 43 , caracterizad o  porque los alquil- t i o -
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e te re s  se preparan por in te ra cc ió n  ¿ e l  t i o l  co rre s ­

pondiente, en solución  a lc a lin a , con un s u lfa to  d ia l  

q u ilico , t a l  como su lfa to  d im e tilico .

6 3 . -  Procedimiento para l a  obten- 

5 . ción de p irid in as p en tasu stitu id as ; t a l  y como queda 

sustancialm ente d e scrito  en l a  presente Memoria.

E s ta  Memoria con sta de diez hojas 

e s c r ita ^  a máquina por una s o la  ca ra .
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