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Bote invencidn se refiere a la sintesig
de seales de dipiridilo N,N'-disubstitufdo é parti~
cularmente a un procedimiento para la produccién ge
seles de 4,4'-dipiridilo 1,1'-d1substituido,

5. _ De acuerdo con la presente invencién, pro-
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porciongmos un procédimiento para la produceidn de
sales de 4,4-dipiridilo 1,l'-disubstiiui{do que com~
prende reducir una sal 8e piridinio N-substituiic

que tiene en la posicibén 4 un subsiituyente que es

un grupo de fécil separacidén y gue es capaz de for-

mer un enién estable. Con el términe "anién estatle"
se quiere significar un anibn éué es capaz de exiutir
en asociacidén con un catidén piridinto.

El substituyente en el &tomo de nitrdse=
no del ndcleo de piridina puede ser cualquier sulse

tituyente inerte que no interfiera con la presente

reaccidn, por ejemplo un radical hidrocarburo, prefe-

‘riblemente un grupo algquilo (por ejemplo metilo) o

aralquilo, o un grupo hidrocarburo subgtitu{do, por
ejemplo un grupo carbamilalguilo y preferiblemente
un grupo carbamilmetilo. Lz sal de piridinto pusede
llevar también substituyenﬁes>inertea, por ejemplo
grupos alquilo, en los Atomos de carbono del nlclen
de piridina aparte del &tomo de carbono 4. Estos
substituyentes inertes preferiblemente no deberan
obstaculizar estéricamente la posicidn 4.

El enidn de la sal de piridinio puede ser
ouaiquier anidén inerte, es decir, un anibn que no in-
$erfiera substancialmente com la presente reaccidn,
¥y en particular puede'ser un anidn haluro (espgcial-
mente un cloruvo), sulfato 0 metilsulfato.

La reduceidn puede realizarse.electrol{t‘m
camente o por medio de un agente reductor. Como agen;

tes reductores adecuados para emplear en la reaccidn

. estén los agentes reductores orginicos e inorgénices
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¥y hemos comprobado gue son particularmente adecuados
los agentes reductores que tienen un potencial de re-
duccion-~oxidacibn més negativo que -0,75 y prefarible-
mente mAs positivo que -1,09 voltios en un medis acuo~
80, en comparacién con el electrodo de calomelaros
saturado. Son agentes reductores inorginicos adecua~
dos, entre otros, los metales activos, por ejemple

lag amalgamgs de metales alcaiinos, el magnesio, alu-
minio y zine, y compuestos metdiicos. Cuando se utili-
zan metales en forme sblida, se prefisre emplearlcs

en estado finamente dividido para prcmover el corntac~

-to con la sal de piridinio. El agente reductor y las

condiciones de reaccibn ufilizadas deberén ser prefe~
riblemente tales gue el substituyente en la posicién
4 de la sal de piridinio no se hidrolice indebidamen—
te, y ademds deberdn ser preferivlemente las apropia~
das para que otros substituyentes, por ejemplo lcs
N-substituyentes en el nlcleo piridina; no sean redu-
cidos. .

Ia reduccidn electroli{tica puede llevarse
a cabo de manera y con aparatos convencionalmente usa-
dos para practicar la reduccién electrolitica, y con-
venientemente se la puede realizer mediante el uso de
la electrélisis de potencial controlado. Cuando se re-
curre a la electrblisis de potencial comirolado, pre~
ferimos usar un potencial del electrodo del orden de
~0,75 voltios a -1,09 voltios y especialmente deniro
de la zona de -0,80 voltios a -1,09 volfios, en com~
paracibén con el elecirodo de calomelenos sg%urado‘

Hemos comprobado que el empleo de potenciales més
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negativos que -1,16 veltios tiends & producir sub~
productos indessables.

La reduccidén de sgles de A-cianopiridi~
nio se efectlia con provecho bzjo conrdiciones capanes
de remover iones cianuro del medio de reaceidn.

Hemos encontrado que los iones cianurc
tienden a atacar la sal de dipiridinio producida por
nuestra reaccidén y que el rendimiento de sal de dipi-
ridinio puede ser gcrecentado asegurando que lecs iones
clanuro sean eliminados del medic de wezceiédn a rodida
que se forman.

Los iones cianuro pueden ser eliminados )
del medio de reaccién lleﬁandd a cabo la reaccién en
presencia de un combuesto que reaccione con lcs fones
étanuro,- pero que no obstaculjce la reaccibn, por
e jemplo por 1ntefacc16n con uno ¢ los dos reactivos.
Entre los compuestos adecuados se incluyen los agen~
tes secuestrantes dsl ion ciesnuro, por ejemplo los
compuestos metdlicos de transicidn y las resinas de in-
tercambio anidnico, por ejemplo la resina conocida co-
mo "Amberlite" I.R. A.-400, Preferimos, cuando utili-~
zamos una resina de intercambio anibnico, utilizar la
resina de manera tal que la absorcidn de iones cianuro
no cause desprendimiento de iones hidroxilo, que pue-

den atacar tembién el ion dipiridilo; preferimos qgue

 la resine desprenda iones haluro, por ejemplo cloru-~

ra . Son compuestos metélicos de transicidn adecuados
aqiiellos que forman complejos astables con los fones
de cianuro, e incluyen, por ejemplo, las sales do

hierro.
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Contemplamos un procedimiento continuo .
en el cual:

(1) Ie sal de 4~cianopiridinio y un agen~
te secuestrante del ion cianuro son alimentadoa a uha
zona de reduceidn; |

(2) le mezela de reaccidn es removida de
la zona de reduceidn, y |

(3) la mezela de reamccidn, en una o més zo-

nas separadas y subsiguientes, es tratada para recupe-

rar (a) sal de 4~clanopiridinio no reaccionada pavs -
"reciclarle a la zona de reaccidn; (b) el agente co-
.cuestrante, junto con iones absorbidos o destruidost

. siendo regenerado el agente secuestrante para su re~

ciclado a la zona de reduccidn, y (c¢) la sal de dipi~
ridilo en una forma comercializable, por ejemplo como
una solucidn acuosae

El 4-substituyente en la sal de piridinio
puede ser cualquiers de los éue se sabe que hacen un
grupo de fhell separacidén y que sea capez de formar
aniones estables en el medio en que se efectla la
reaceidn, y puede ser en particular un grupo cianuro
0 un grupo haluro, por ejemplo un cloruro., El 4-sube~
tituyente serd preferiblemente de un tamafio tel que
no cause obstéculo estérico al acoplamiento entre si
de dos nfcleos de piridina.

Ig sal de dipiridilo deseada puede sexr
reducids bajo las condiciones de la reaceidn al radi=-
cal catibébnico dipiridilo, pero este radical puede ser
fhoilmente oxidado otra vez al catidn’ dipiridilo, por

ejemplo por medio de aire.



De

10.

15.

20,

25.

30.

Las salesg de piridinio son generslmente
sb6lidos ibnicos gue son solubles en disolventcs polares.
Por consiguiente es conveniente, a f£in de obtencr un
contacto {ntimo entre el agente reductor y la sl Jo
piridinio, usar una solucidn de la sal de piridinio
en un disolvente polar. Desde luego, es deseable que
el agente reductof no reaccione con el disolvente. He-
mos comprobado que el agua e¢s un disolvente pariicu-
larmente conveniente para la sal de piridinio cuando
el agente reductor, y en particular un metal, es wtild-

zado en una forma que no reasccione con agua en ninguna

‘medida aprecialble bajo las condiciones de reaccitdn. .

Un disolvente polar alternativo es el acetonitrilo.
La reaccién puede ser llevada a cabo muy
simplemente mezclando la sal de piridinio, convenien~
temente en forma de solucidén, con el agente reductor
e una temperatura entre los 202C y los 120°C, y pre~
feriblemente entre los 408C y los 908C, Los fﬁempos
adecuados de reaccidn varian con log particulares
reactivos y condiciones de reaccidn empleados, pero
serén usualmente de entre 30 minutos y 24 horas.
Preferimos mantener el pH del medio de
reaccién a menos de_l0,0, vy preferiblemente a menos

de alrededor de 8, & fin de evitar cualquier hidré-

1isis del 4-substituyente en la sal de piridinio y

de evitar la destruceidn de la sal de dipiridiloe,
que tiende a ocurrir en medios excesivamente alca-
l{hos. _

La sal de piridin{o‘puedé ger usada en

solucién en un disolvente polar en cualquier. concon-
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tracién hasta la saturacién; sin embarge, las solu-
ciones muy diluidas implicarén sl manipuleo de un gran
volumen de 1liquido y tenderdn a ser inconvenienies.

Lg relacibén de la cantidad del agenic re-
ductor a la cantidad de la sal de piridinio habri de
ser tal que haya presenté suficiente agente reductor
para agregar un electrén a cada ibn piridinio pre- -
gente. '

Tas sales de dipirid?lo pueden ger aisla-
das de la mezcla de reaccidn mediaﬁte'técnicas conveanp-

cionales, por ejemplo por evaporacibén del excesmo de

".disolvente seguida por_cristaiizacién de la sal de di-

piridilo desde el disolvente réstante, 0 también uti-
1izando técnicas méé detalladamente deacritas en la
patente briténica n® 1.073.824. _
Le invencién es ilustrada, pero no limi-
tada de manera alguna, por }os gigulentes ejemplos,
en los cuales todas las partes y porcentajes son pon-

derales.
Ejemplo 1 =~

Se disolvib yoduro de 1—metil—4—ciéno-
piridinto (10,7 gremos) en agua (200 mililitros) 3 se
adiciond zinc en polvo (3 gramos) a la solucién. Se
calentd la mezcla a 80-1002C en un recipiente abierto

al aire y mantenido a esa temperatura durante 75 mi-

" nutos. Se agregd entonces scido clorhfdrico molsr

(200 mil{litros) y la solucidn resultante fue hervi-

G& para eliminar el cianuro de hidrdgeno gaseoso.

El andlisis polarogréfico de la solucibn f£inal mostrd
la presencia de los 1,l'-dimetil~4,4'~dipiridilo
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(0,93 gramos, rendimiento del 20 por ciento).
Eiemplo 2 = ‘

Se disolvid yoduro de l-metil-4~ciand-
piridinio (10,7 gramos) en agua (100 ml.) y la so~
lucién fue agitada durante 5 minutos a temperatvra
normal de interior, en un recipiente ablerto al
aire, con una amalgema de sodio (227 gramos) que
contenfa un gramo de sodio. Ia faséaéuoaa fue cn-
tonces separada y tratada con écido clorhidrico
molar (200 ml.) y hervida para eliminar HCN. Bl

anélisis polarografico de la solucién mosird la

" presencia de ion 1,l'-dimetil-4,4'~dipiridilo

(0,33 gramos, rendimiento del 8 por ciento).
Ejemplo 3.~

Se d1solvid yoduro de l-metil-4-ciano-
piridinio (9,5 gramos) en agua (200 ml.) y la solu-
¢ibn fue calentada, en un recipiente abierto al aire,
con polvo fino de sluminio (3 gramos) a 60-809C,
con agitacidn, durante 24 horas. Se aciduld la so-
lucidn resultante con ééido clorhidrico 1,28 molar
(100 ml.), se la £filtré y luego hirvid para eliminar
HCON. A continuacidn se analizd la solucién resul-
tante polarogrificaments y se comprobd que tenia
ién L,1l'-diwetil-,4'4-dipiridilo (C,2 gramos, ren-
dimiento del 6 por ciento).
Ejemplo 4 - .

Se d1isolvib yoduro de l-metil-4~cianopi-
ridinio (10,7 gramos) en agua (200 ml.) y la solucidn

. fue calentada, en un recipiente abierto al aire, con

torneaduras de magnesio (0,6 gramos) durante 21 hores
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a 802C (con agitaci&n).'La solucién resultante fus aci-
dulada, filtreda y luego hervida para eliminar HCW. Se
comprobd que la solucidn £inal conten{all,l'-dimeﬁil~
4,4'=dipiridilo (0,14 gramos, rendimiento del 3 por
ciento).
Ejemplo 5 - _ o

Se disolvid en 100 mil{litros de agua 6,6
gramog de metilsulfato de l-metil~4—cianopiridinic y
la solucién fue agregada gota a gota a una mezcle de

cine en polvo (1,42 gramos) en agua (100 ml.) a uua

temperaturg de 802C. Ia mezcla resultante fue purgs-

-da con aire y mantepida en un estado bien agitado du~

rente una hora e una temperatura de 802C. Al término
de este per{odo se adicionaron 200 ml. de &cido clor—
hidrico acuoso N/10 y la mezcla fue calentada durante
30 minutos para eliminar HCN. Se comprobé por aundli-
sis polarogrifico que la solucidn resultante tenia
una proporeién de sal de 1,1'-dimetil-4,4'-dipiridilo
correspondiente a un rendimiento del 26 pof ciento;
basado en la sal de 4~§ianopirid1nio alimentada a ls
reaccidn.
Ejemplo 6 ~

Se disolvid metilsulfato de l-metil~4~
cianopiridinio (2,3 gramos; 0,01 mol) en agua (200 nl.)
¥ la solucién fue vertida en una cuba electrolitica '
en la cual el compartimiento de anodo (4nodo de pla-
tino) estaba separado del compartimiento del cétodo
(cdtodo de mercurio)por un disco de-vidrio sinteriza-

do. Se pasb continuamente nitrégeno gaseoso a través

" . del compartimiento del cdtodo y la cuba fue consctada
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a un potenciostato "Amel" (modelo 556), de manera
que hab{a un potencial de -0,80 voltios en el chtodo
(con referencia al electrodo de calomelanos saturado).
Despuds de 5 horas el anolito y el catcli~
to fueron acidulados, purgados con gire y analizzdos
polarogrificemente para determinar la sal de 1,1'-dime
t1l-4,4'=dipiridilo y la sal de l-metil-4-cianopiridinic
no reaccionada. Se comprobd que el electrélito conie-
nia un rendimiento del 39 por ciento de sal de dfpiri-
dilo calculado sobre la sal de piridinio.alimentuta a

la reaccidén y un rendimjento mayor que el 70 por clen-

.t0 de =gl de dipiridilo calculado sobre la sal de piri-

dinio consumidg en la reaccibn.
Eijemplo 7 - .

Se repitié el procedimiento del ejemplo 6,
con la fnica diferencia de que el electrdlito contenia
como ingrediente adicional un reguledor de pH 7 que
comprend{a 0,1 mol de fosfato de disodio e hidrdgeno
y 0,1 mol de fosfato de potasio y dihidrdgeno. EL ren-
dimiento de sal de dipiridilo caleculado sobre la bace
de la sal de piridinio alimentada era de 39 por cien-
0, segln se comprobb,

Ejenplo 8 -

 Se disolvidé yoduro de 4-cloro-l-metilpiri-
dinio (4,7 gremos) en agua (100 ml.) y la soluoidn fue
agregada a 50 ml. de amalgama de sodio (que contenia
0,4 por ciento de sodio) bajo éter diet{lico (200 ml.).
Ia mezcla de reaceibdn fue purgada con nitrdgenc gaseo-
50 y agiteda durante 30 minutos.

Se separd entonces la capa de éter y se
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agitd con 4cido clorhidr?co N-geuosd en presencis
de aire. El rendimiento de dicloruro de 1,l'-dimetil~
4,4'-d4piridilo, calculado sobre la base de la sal de
piridinio alimentada, era del orden del 10 por ciexnto,
segin lo observado por andlisis colorimétrico.
Ejemplo § -~

Se dis01vié metilsulfato de l-metil-4-
cianopiridinio (6,6 gramos) en agua (100 ml.) y la
solucidén fue agregadé gota a gota a una mezecla de
zine en polvo (1,42 gramos) y sulfato ferroso heple~ .

hidratado (2 gramos) en agua (100 ml,), a una tempa-

‘ratura de 802C. La mezcla resultante fue purgada con

aire y mantenida en un estado bien agitado durante 1
hora a una temperatura de 802C. Al término de este pe-
r{odo se adiciond Acido clorhf{drico acuoso N/10 (200
nl.) y la mezela fue calentada durante 30 minutes pa~
ra eliminar HCN. Ia solucién resultante, segin 1o com-
probado por anilisis polarogféfico, contenia una'proé
porecidn de sal de 1,1l'-dimetil-4,4'-dipiridinio corres-
pondiente a un rendimiento del 31 por ciento basado en
la gal de 4-cianopiridinio alimentada a la reaccién.
Ejemplo 10 -

Se repitid el procedimiento del ejemplo
9, conja excepcidn de agua con 40 gramos de una resi-
ng de intercambio anidnico conocida como "Amberlite"
I.R.A. 400 (Cl) se reemplazd el sulfato ferroso hepte-
hidratado. Se comprobé gque el rendimiento de la sal de

dipiridilo era del 40 por ciento, basado en la sal de

.4-cianopiridinio alimentada.
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Ejemplo 11 = -
Se repitid el procedimiento del ejemplo
10, utilizando 40 gramos de la resina de intercsuiio
16nico "Ambexrlite" I.R.45 (OH) en lugar de la "Lmbar-
1ite" I.R. 400 (C1l). Se comprobd gue el rendimiento
de gal de dipiridilo era del 1l por ciento, basady
en la sal de 4—cianopiriéinio alirentada, lo que
{lugtra el efecto dafioso de la presencia de iones
hidroxile sobre el r;ndimienxo del producto deseado.
N O T A

Descrita suficientements la naturaleza

.del invento, asfcomo la manera de realizario en la

préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente - -Indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cunanto no alteren su princivio
fundemental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a dog Solioitudes'de Patente presentadas
en Inglaterra no 12644/68.de 15 de marzo de 1.968 y
12645/68 de 15 de marzode 1.968. acogléndose,por 1o
tanto, a los beneficlos qﬁe conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que congtituys le
egencla del referidc invento, y por lo gue se solici-
ta Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia: PROCE
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA SAL DE 4,4'-DIPIRI
DILO 1,1'~DISUBSTITUINO; caracterizéndose por lo si~
guientes: . ' _ |

18 - Procedimiento pere la produccidn

de una sal de 4,4'-dipiridilo 1,1'-disubstitufdo,

caracterizado porque comprende reducir una sal de

piridinio F-substituido que tiene en la posicidn 4

A)
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un substituyente que es un grupo de ficil separacidn
¥ que es capaz de formar un anibn estable.

28 = Procedimiento segin la reivindica-
cibn 1, caracterizado porque le reduccidén se lleva
a cabo en un disolvente polar.

38 - Procedimiento segln la reivindieca-
cién 2, caracterizado porque el disolvente es agus.

4¢ ~ Procedimiento segin la reivindica-
cién 2 o 3, caracterizado pofque la reduccidn se ile-
va a efecto a un pH de menos de 10,0,

58 - Procedimiento segin la reivindica-

¢

¢idn 4, caracterizadovporque el pH es menor de 8,0.

68 - Procedimiento segin cualquiers de

las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque

Ja reduccibn se lleva a efecto a una temperatura de

entre 2000 y 12020,

78 - Procedimiento segin la reivindice-
cién 6, caracterizado porque la temperatura es de
entre 402C y 90ecC,

88 ~ Procedimiento segin cualquiera de
las reiviniicaciones anteriores, caracterizado por-
que la sal de piridinio eg una sal de 4-cianopiridi-
nio y la reduccidén se lleva a cabo bajo condiciones
capaces de eliminar iones cianuro libres de lg mez=-
cla de reaccidn.

92 ~ Procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado por- .
gue la reduccidn se realiza por medio de un agente
reductor, . N o

108 - Procedimiento seglin la reivindica~
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cidn 9, caracterizado porgue se emplea un agente
reductor inorginico. '

112 ~ Procedimiento segin la reivindjca—
cién 9 o 10, caracterizado porque el agente reducion

50 tiene un potencial redox mas negativo gue =0,75 vol-
t108 en un medio acuoso en comparacidén con el electro-
do de calomelanos éaturado.

128 ~ Procedimiento segin la reiviniica-
¢idn 11, caracterizado porque el potencial redox es

10, mas positivo que ~1,09 voltios.

138- Procedimiento segin ias reivindiza-
‘eiones 10, 11 o 12, caracterizado porque el agente
reductor es un metal activo.

142 ~ Procedimiento segin la reivindica-

15. cidn 13, caracterizado porgue el metal es cinc.

158 = Procedimiento seghn la reivindica-
¢ién 13, caracterizado porque se utiliza amalgams
de s0di0. '

168 ~ Procedimiento segin la feivindica—

20, eibn 13 o 14, caracterizado porque el metazl estd en
una, forma finamente dividida.

172 - Procedimiento segin cualquiera de
lag reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porgue la
reduccidn se lleva a efecto electroliticamente,

25. ' : | 185 - Procedimiento segin la reivindica~
¢ibn 17, caracterizado porque se emplea la electrd-
lisis de potencial regulado. .
| 192 - Procedimiento gegin la reivindica-
¢ibén 17 o 18, caracterizado.porque el potencial do

30. electrodo para la reduceidn es mas positive que ~1,16
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voltios, en comparsciln con el electrodo de calome-
lanos saturado. . ‘

208 - Procedimiento segln la reivindica~
cibn 19, caracterizado porque el potencial de eiectro~
do es de =0,75 voltios & ~1,08 voltios.

218 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 8, caracterizado porque estéd presente en el me=
dio de reaccidn un agente secuentrante de iones cla~
nuro libres.

228 - Procedimiento segin la 'reivindi-

caciéa 21, caracterizado porque el agente secuestrsn~

te es un compuesto metdlico de -tramsicidn.

238 -~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 22, caracterizado porgue el compuesto metélico
de transicidén es una sal de hierro capaz de formar
un complejo estable al reaccionar con iones cianuro.

248 - Procedimiento segin la reivindica~
eibn 21, caracterizado porgue se emplea ung resiné
de intercambiadora de iones para eliminar lones cla-
nuro libres.

258 ~ Procedimiento segln cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado porgue
se lleva a cabo como una operacidn continua.

268 ~ Procedimiento segfin cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque
el 4-substituyente de la sal de piridinio es el grupo

clanuro.

278 ~ Procedimiento segin cualquiera de

-las reivindicaciones 1 a 25, caracterizado porque el

4~gubgtituyente de la sai de piridinio es un grupe lia~-
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288 - Procedimiento segin caalqufera ae
las reivindicacliones anteriores, caracterizado pérque
en la sal de piridinio el ndcleo piridina esti {0~
substitufdo en las posiciones 2, 3, 5 o 6.

298¢ - Procedimiento. para la producciln de

una sal de 4,4'-dipiridilo 1,it-disubgtituido, tal

~

cono queda sugtancialmente descrito en la presente
Memoria.
Esta Memoria consta de  dieciseils hojas

escritas a méquing por una sola cara.
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