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sa, residente en Imperial Chemical House, Millbah!:, 
Londres, S.W.l., Inglaterra^

5 .

H1 presente invente se refiere a un proce­
dimiento par?, la obtención de bipiridilcs, las nuevas 
plridinaa sustituidas empleadas como intermediarios 
de síntesis en el mismo y al procedimiento para la 
producción de estas.
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Conforme al presante invento, entonces, se 

provee un procedimiento para la obtención de bipiridi-
los que comprende oxigenar la piridina substituida corres, 

pendiente con el oxigeno molecular y en la fase vapor, te 

niendo dicha piridina substituida un substituyenta que 
es un grupo piperidilo o un grupo de fórmula -C(R)(3g) 

(R.¡o), en donde R representa un átomo de hidrógeno, un 
grupo hidróxido, un grupo alcoxi, un átomo de halógeno o 
un grupo amino, Rg representa un grupo de fórmula general 
-CE^.CN, -.CHg.CON(Rg)ÍRg) ó -CHg.CHgN(Ry)(Rg) en la que 

R^, Rg, Ry y Rg significan, cada uno, tui átomo de hidró­

geno o un grupo alcali, alqueno, arilo, alcarilo, aralqui 
lo o oicloalifátioo y R^Q puede representar un grupo como 
se define para Rg o un grupo de fórmula general 
-CH^(XR^ X representa un átomo da
azufre u oxígeno, n es 0,.1 ó 2, y m es 1 ó 2, y R^ y Rg 
representan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo de 

alquilo, alquenllo, arilo, alcarilo, aralquilo o cicloalí 

fático.
En los derivados de piridina el substituyante 

puede estar en la posición 2, 3 ó 4 del núcleo piridina.
La reacción se lleva a cabo, preferentemente, 

en la presencia de amoniaco.
El material de partida de piridina substitui­

da, en la fase vapor, se calienta con oxigeno y preferán 

temante también con amoniaco ventajosamente a una tempe­

ratura superior a los 250°C, preferentemente 350-450^0, 
por ejemplo alrededor de 330^0, generalmente en la pre­

sencia de un catalizador. Los catalizadores apropiados
incluyen sales de alumina, sílice, alumino-sílice, magno-



sia, cromo y mezclas de los mismos; estos catalizadores 

pueden contener platino y/o paladio (tanto metálicos 

cuanto sus óxidos) bajo forma finamente dividida. Cata­
lizadores particularmente apropiados son aquellos de 

dashidrogonacíón, por ejemplo, níquel, cobalto, cobro, 
cromo y crcmito de cobre. Preferentemente la mezcla de 

reacción contiene oxígeno molecular como, por ejemplo, 
oxígeno gaseoso que puedo ser convenientemente agregado 
como aire, aún cuando cualquier gas conteniendo oxígeno 

molecular puede ser empleado.
El material de partida puede ser vaporizado 

por simple calentamiento hasta la temperatura requerida 

siendo una técnica particularmente apropiada aquella de 
volcar el material según una corriente de gotíoula so­
bre una superficie caliente, por ejemplo, sobre un vano 

rasador o sobre el catalizador para la reacción con oxí 
geno, El material puede convenientemente ser vaporizado 
en un vaporizador antes de ponerse en contacto con el ca 

talizador, Algunos de los materiales de partida son, no 
obstante, líquidos o sólidos viscosos y pegajosos a tem 
pecaturas ordinarias, y conviene disolverlos en un sol­
vente apropiado antes de la vaporización, Como ejemplos 
de solventes apropiados para estos fines pueden citarse 
al agua y alcoholes, especialmente alcoholes alifaticos 

inferieres y particularmente metanol.
Los bipiridilos obtenidos mediante esto pro 

ceñimiento pueden ser aislados de los productos de reac 
eión mediante técnicas convencionales. Por ejemplo, las 
productos de reacción gaseosos pueden s.or oondensados y 

el bipiridiío entonces aislado desde el coadensado me­



diante extracción por solvente y/o destilación fraccio­

nada, la cual puede ser llevada a cabo, si se desea, ba 
jo presión reducida. Si en el producto de reacción obto 

nido en la producción de 4,4'-bipiridilos, estos últi­
mos pueden ser separados por filtración.

El procedimiento, sea simple o de dos eta­

pas, puede ser realisado intermitentemente, pero tiene 
la ventaja de que puede ser llevado a cabo según una 
operación continua.

El procedimiento resulta particularmente 

apropiado para, la producción de 4,4' -blpiridilos aun 

cuando pueden obtenerse otros isómeros, por ejemplo 
2,2'-; 2,4'-; 2,3'- y 3*4'-bipiridilos, eligiendo ade­

cuadamente los materiales de partida.
las pirldinas substituidas a emplear en es­

te procedimiento tienen la fórmula estructural básica:

R
t
0 *** 

Rio

R9

que también puede contener uno o más substituyentes, 
por ejemplo grupos alquilo en uno o mas da los restan­
tes átomos de carbono del núcleo piridina. Comprenden 
también a los compuestos que tienen un substituyente en 

ol átomo de nitrógeno, por ejemplo los N-óxidos de piri

dina substituida.

sub

La

ituyente

s piridinas substituidas en las cusios el 

tiene la fórmula estructural -0(R) (H-¡) (R
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pueden prepararse haciendo reaccionar el correspondiente 

derivado de piridlna con una amida metálica o un compues 
to orgánico de litio y con un compuesto orgánico halóge­
na do adecuado o (ai debe introducirse un grupo -CH^CUgNIíp 
con una imína de alquile.no. Mas adelante se discuten com­
binaciones particulares de derivados de piridlna y com­
puestos orgánicos clorados.

Las piridil-alcano-diaminas pueden ser prepa 
rados haciendo reaccionar una alquil-piridina con una 

amida metálica o un compuesto orgánico de litio y con 
una imina de alqulleno. Esto proceso resulta particular­
mente apropiado para la obtención de 3-(4'-piridil)-pen- 

tano-1,5-diamina, haciendo reaccionar gamma-picolina con 
una amida metálica o un compuesto orgánico de litio y 
con etileno-imina.

La reacción puede, si se desea, llevarse a 

cabo por simple mezcla de reactivos en cantidades apro­
piadas y en ausencia de solventes, pero usuálmente se 
realiza en un solvente para el derivado de pirldina. Fue

de emplearse cualquier solvente que sea inerte a los 
reactiven y al producto de reacción. Alternativamente, 
pueda proveerse un exceso de la alquil-piridina, alcanol 
piridina o piridlna misma, para que actúe como solvente. 
Un solvente particularmente apropiado para emplear en 
reaccionas donde se encuentra ana amida metálica, resul­

ta sor el amoniaco líquido aún 

ejemplo aminas orgánicas tales

cuando otros, como por 

como la dietilenina, pue­

den empinarse. Como ejemplos de solventes que pueden ser 

utilizados cuando se emplea un compuesto orgánico de li­
tio, puede citarse a los hidrocarburos, especialmente
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éteres alifáticos, y particularmente diotil-éter y di- 
metil-sulfóxido, especialmente una solución de la sal 
sódica de dimotil-sulfóxido en un exceso de éste.

La temperatura a la cual la reacción se lije 
va a cabo depende del solvente que se emplee y la pre­
sión a la cual sa realixa la reacción. De tal manera, 

cuando se utiliza amoniaco líquido como solvente a pre­

siones normales, la temperatura deberá ser de -33^0 o 
inferior, pero también pueden emplearse temperaturas su 
periores a ésta y hasta temperatura ambiente, cuando so 

usa como solvente a una amina o un éter. No obstante, 

comúnmente la reacción se lleva a cabo a una temperatu­
ra inferior a -40°C.

Pueden emplearse también temperaturas mas 
elevadas que aquellas recién mencionadas, y se logran 

llevando a cabo la reacción a presiones superatmosferi­
cas, tal como en una autoclave, por ejemplo.

La amida metálica puede particularmente ser 

una amida aloalino-metálica, especialmente sodamída o 

potasamida. La amida puede ser agregada bajo la forma 
de compuesto preformado, o puede ser formada "in situ". 
Por ejemplo, la sodamida o potasamida. pueden formarse 
"in situ" agregando sodio o potasio metálico a amoniaco 

líquido anhidro en presencia de un catalizador, tal co­
mo el nitrato férrico (iones férricos). El compuesto 

orgánico de litio puede, en particular, ser un alquíl- 

-litio, por ejemplo etil-litio, butil-litio, fenil-litio 

o beücil-litio.
Como se expresara anteriormente, los nuevos 

compuestos pueden prepararse partiendo de un derivado de



piridina y el compuesto orgánico halogenado apropiado. 

Loo derivados de piridina que pueden emplearse incluyen 

aquellos de fórmulas:

en las cuales R, Rg y tienen los significados an­

teriormente definidos.
Los compuestos orgánicos halógenados que 

pueden ser reaccionados con el derivado de piridina tie 
ne la fórmula BHal, en la que D representa Rg ó R<Q se­

gún la definición anterior y Hal es un átomo de halóge­

no, especialmente cloro. El producto obtenido haciendo 
reaccionar el derivado de piridina (a) con el compuesto 
orgánico halógenado BHal, puede tener la fórmula:

D!
CH(R)

D /
C(R)

r ! i 0
A-i (d)

dependiendo que se empleen mío o dos moles de DHal por 

mol, do derivado de piridina.
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Los derivados de piridina (b) y (o) (prepa­

rados, por ejemplo, como se describe en el párrafo ante 

rior) pueden ser reaccionados con el compuesto orgánico 
DHaí para formar el compuesto (d), Alternativamente, lo3 

compuestos (d) pueden ser preparados haciendo reaccionar 
los derivados de piri dina (b) con una amida mebálica o 
un compuesto orgánico de litio y una imina, de alquileno, 
particularmente una imina do etileno. El empleo de imi­

nas de alquileno teniendo 3 o mas átomos de carbono tic 
ne la ventaja de que el grupo alifático introducido en 
el núcleo piridina puede tener, como substituyante, un 

grupo alquilo; y de estos derivados pueden obtenerse bi- 
piridilos en los cuales el núcleo piridina lleva subati- 
tuyentes alquilo.

Los productos pueden ser separados de la mes 
cía de reacción en la cual se forman, de cualquier mane­
ra conveniente. Por ejemplo, especialmente si el ccmpu.es. 

to ha sido preparado en amoniaco líquido, puede agregar­
se cloruro de amonio y el amoniaco (u otro solvente) eli 
minado por evaporación. La cantidad de cloruro de amonio 
es comúnmente por lo menos de 1 mol por mol de producto 

a ser separado. El residuo se extrae con un solvente, 
por ejemplo, piridina, cloruro de metilono o dietil-éter, 
que luego se evapora. El producto de reacción es luego 
aislado del residuo por destilación fraccionada bajo 

presión reducida. En el caso que se preparen piridil-súL
cano-diaminas mediante) gamma picolina y una imina de al­
quileno, las cantidades de amida metálica o compuesto or 
gánico de litio y de imina de alquileno empleado que se

utilizan son, preferentemente, de al monos 2 moles de
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imina de slquileno y al menos 2 moles de la amida metá­

lica o compuesto orgánico de litio, por mol de alquil- 
-piridina. Se prefiere particularmente que las cantida­

des tanto de imina de alquilono cuanto de amida metálica 

o compuesto orgánico de litio, sean ligeramente superio­
res a, 2 moles por mol de alquil-piridina. La amida metá­
lica o el compuesto orgánico de litio pueden ser agrega­
do antes que la imina de alquileno, o estos tres reacti­

vos pueden ser mezclados entre sí iniciálmente.
Las piridil piperidinas pueden prepararse 

calentando el piridil-alcano-diol, -ditlol o hidroxil- 
-tiol apropiado, a una temperatura de por lo menos 2$0^C 

en presencia de amoniaco; en este caso la temperatura de 
berá ser inferior a aquella, en que puede ocurrir la des- 
hidrogenaolcn del grupo piperidilo.

Los plridil-alcano-dioles y ditoles que pue­

den ser utilizados son 3-(piridil)-pentano-1,5-diol o 

ditiol. Eldiol o ditiol pueden emplearse sin aislacián 
respecto de la mezcla en la cual ha sido preparado. La 
temperatura a la cual se calienta el diol y ditiol con
amoniaco para convertirlo en el correspondiente píridilo

o ,de piperidina es de por lo menos 250 C, y preferentemen­
te al manes 3C0°C. Basta con simplemente calentar el diol

o ditiol con amoniaco a la temperatura deseada, pero se
prefiere llevar a cabo el calentamiento en la presencia 

de un catalizador de doshidratacién, por ejemplo, alúmi­
na, sílice, cílice/alúmína o mezclas de los mismos. Una 
técnica particularmente conveniente es la de pasar el 
diol o ditiol en fase vapor junto con amoniaco a través
de un lucho del catalizador contenido en un tubo, tal
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mo per ejemplo un tubo de vidrio. Si se desea, el calen 
tamiento puede ser realisado a presión supera imosf erica,
en cuyo oaso es posible requerir temperaturas menores 
para efectuar la conversión. Puede agregarse o disolver­
se amoniaco en el diol o ditiol.

la invención queda ilustrada, pero de ninguna 
manera limitada, en los siguientes ejemplos.
Ejemplos 1 a 9 -

Estos ejemplos ilustran la conversión de pi- 
ridinas substituidas en bipiridilos.

El proceso experimental en cada ejemplo fuó 
el siguientei

Se preparó un lecho catalizador con pildoras 
de catalizador (ver mas abajo) y de la profundidad espe­
cificada, dentro de un tubo reactor vertical de vidrio 
con diámetro interno de 2,5 cm. Al tubo se incorporó un 
alojamiento central para termo-cupla que contenía anillos 
Raschig sobre al lecho catalizador. Los anillos Raschig 
no llenaban completamente el tubo. Este se colocó en un 
horno vertical mantenido a la temperatura apropiada.

La piridina substituida se disolvió en agua 
o metanol, y la solución se alimentó al extremo superior 
del tubo reactor, en donde se vaporiza al tomar contacto 
con los anillos Raschig, Los vapores fueron pasados hacia 
abajo a través del lecho catalizador, y mezclados con oxí­
geno y amoníaco, según se indica en la Tabla, a este fin, 
aun cuando en algunos casos la mezcla se llevó a, cabo de­
bajo do la superficie del lecho catalizador.

El efluente del reactor se condensó y el con 
densado, en el caso de ser un líquido (como en la mayo-30.
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gas/líguido utilizando técnicas convencionales. Cuando 
el condensado era un cálido, éste se disolvió en mota-
nol y la solución analizada.

En la tabla, los catalizadores están desig­
nados por una letra de referencia A,
A --- alúmina en píldoras de 3 x 3 jnm (Actal 'A').

También en la Tabla:
'Long.' es el largo del lecho catalizador;
'Temp.' es la temperatura del locho catalizador; 
'Dilución' está expresado on términos de gramos de mate, 

rial de partida/nilllitros de solvente;
'MeOH' es metanol.
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3 jen 
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s gasaosos
4'4'-bipiridilo 
(Conversión 

%)
Piridina substituida C?2,r.ilc/

'in)

NBL
(mis/
min)

1 3 --(4—piridil) -1,1-dietoxi- 
3-diao tilamino pantano

- 830 57

2 6-(4-piridil)-3-dimotilamíno- 
3-oxaoctan-l-ol

- 830 72

T 3 4 -piridil) -5-dimetilamino- 
ponta-l-ol

- 830 41

4 3-(4-piriAil)-1,abia-dimatil-
a,:íluo pen*¡;ano

- 830 39

5 3-( 4-piridil) -5-diotilajuino- 
pentan-l-ol

- 830 36

6 3-(4-piridil)-l,5bis-dietil- 
anii'.o pantano , -

— 830 34

7 4-(4-piridil)-piperidina - 830 89
Ou 2"(3"piridil)-piperidina (Ana 

basina.)
— 830 2,3'-bioiridilo 

72
9 A, 4'-.bipiperidil-3-(4-piridil) 

-9-ále tilauino-pentan-l-ol
400 15
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En la Tabla anterior el producto mencionado

oo el principal producto do reacción. No obstante, en 
muchos ejemplos se identificaron otros productos, como 

queda expresado a continuación:

Ejemplo N9
3 ^4-(4-piridil )-tetrohidropirano (19 %)

(N-mc til-'-i-- (4-piri dil) -piperí di na
4 N-metil-4-(4-piri dil)-pip eridina
5 (4*-( 4-piri dil) -tetrahi dropirano

(N-etil-4-(4-p iri dil)-piperi dina 
g N-etil-4-(4-piri dil)-piperi dina
8 (2'- o 3-motil-2,3'-bipirídilo 

(5-metil-2,3'-bipiridilo
9 4-(4-piridil)-piperidina

La mayoría de los productos (incluyendo 
aquellos referidos como "otros productos") fueron identi 
ficadcs por comparación con compuestos de referencia 
auténticos. Aquellos que no fue posible identificar de
esta manera, se sometió a destilación fraccionada o ana 
lisis cromatografías gao/l íqui do, y sus espectros se 
dan a continuación:

nn3?41r.4-( 4-piridil )-piperidina.
IR max (OCl^) 3000; 2800; 2780; 1600; 1440; 1400;

1370 y 1130 cm"1
CZTCDj)g00.7 1,5; 2,85; 7,1; 7,6-8,4; 8,98 

(Intensidades Relativas 2:2:1:10:3)
BR ^ = 190,1469 (C-jgHigNg tiene M . 190,1470)
IÍB-St9Íil-2,3'^bípiridilq (sea 2'- o 3-metil-2,3'-bipi-

ridilo; caracterización in­
completa).
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IR ̂  raax (película líquida) 3020; 1585; 157$; 1405;

1010; 790; 770; 760 y 710 cm*"1 
EN S . 170,0833 (O^H^Ng tiene M = 170,0843)

,3 * -biniridiio

IR max (Mujol) 1575; 1420; 1030; 1020; 840; 810; 775;

760 y 710 car**
miN^(coi^) 0,75; 1,4; 1,6: 2,28; 2,42; 2,62; 7,6 

(Intensidades Relativas 1:2:1:1:1:1:3)
^ 170,0833 (C^H^Ng tiene ^  170,0843)

- N 0 T A -
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prácti­
ca., debe hacerse constar que las disposiciones anterior 
mente indicadas son susceptibles do modificaciones do 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento correspondo a 
seis Solicitudes de Patente presentadas en Inglaterra 
números 13008/68 de 13 de marzo de 1968; 25773/68 de
29 de mayo de 1.968; 60714/68 de 20 de diciembre de 
1.968; 60715/68 de 20 de diciembre de 1.968; 60716/68
do 20 c!o diciembre de 1.968 y 246/69 do 2 de enero de 
1.969, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solícita Patente de Invención por 20 años en 
BopaSa, sobre: PR0CS1KMIRNT0 PARA LA PROMOCION DE BIPI 
KIBILOS; caracterizándose por lo siguiente:

18.- Procedimiento para la producción de bi 
piridiloa, caracterizado porque comprendo oxigenar- la 
pit'iáiua nubo ti buida v3c?asp0iX'.iante coa el oxígeno mo-
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loc-.tlar y en la face vapor, túndanlo dicha p ir i di na

substituida nn substituyento que es un grupo pirldilo 
o un gî upo da fórmula -C(R)(Rg)(R^), en donde R re­

presenta un átomo do hidrógeno, un grupo hiüróxido, un 
grupo alcoxi, un átomo do halógeno o un grupo amíno,
Rg representa un grupo do fámula general -CIIg.ON, 

-CH2.CCiííR^)(3^) o -CHg.CHgNÍRy^Rg) en la quo R^, Rg,
R^ y Rg significan, cada uno, un átomo de hidrógeno o 
un grupo alcali, alqueno, arilo, alcarilo, aralquilo o 
cicloalifático y R ^  puede representar un grupo como
se define rara R- o un grupo de fórmula general v
-CH^,(XRj)g^. C H ^ X R g ) ^  X representa un átomo
de azufre u oxígeuo, n e s O ,  1 Ó2, y m e s  1 Ó2, y 

y R 2  representan cada uno un átomo de hidrógeno o un 

grupo de alquilo, alqueno, arilo, alcarilo, aralquilo
0 cicloalifático.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque la. reacción se lleva a cabo en 
presencia de amoniaco.

33.- Procedimiento según la reivindicación

1 ó 2, caracterizado porque la reacción se lleva a ca 
bo a una temperatura superior a los 250^0.

43.- Procedimiento segiúi la reivindicación 
3, caracterizado porque la mencionada temperatura es de 
350°C a 450^0.

53.- Procedimiento según las reivindicaciones 
anteriores, caracterizado porque la reacción se lleva a 
cabo en presencia do un catalizador.

63.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes anteriores, caracterizado porque el oxígeno molecu­
lar ea cnó'AORtt* be.jo la forma de un go.o.



?s.- Procedlaiiento según la reivindicación 
6, caracterizado porque el gas oxígeno que se agrega 

es aquel incluido en el aire ambiente.
88.?- Procedimiento según las reivindica­

ciones anteriores, caracterizado porque la piridina 

substituida se obtiene en la fase vapor por vaporiza­

ción de una solución del derivado.
9 8 .- Procedimiento según la reivindicación 

8, caracterizado porque ol solvente comprende agua.
10. 108,- Procedimiento según la reivindica­

ción 8, caracterizado porque el solvente es un alco­

hol.
118,- Procedimiento según la reivindicación 

10, caracterizado porque el alcohol es matanol.
15. 128.- Procedimiento según cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se 

realiza do manera continua.
1 3 8 .- Procedimiento para la producción de 

bipiridilos, tai. y eomo queda sustanciálmenta descrito


	Bibliographic data
	Description
	Claims



