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REF¡ 18.391-F

E sta  invención se  r e f ie r e  a un procedimiento para l a  pre­

paración  de 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a .

La 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  es un compuesto conocido. Se 

't r a ta  de un m ate r ia l c r i s t a l in o  que funde a 4-8-43,5 C.-

La 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  es ú t i l  como interm ediar jo. pa­

r a  l a  preparación  de d iv e rso s  compuestos con ac tiv id ad  pes­

t i c i d a .  Por ejemplo, e l  compuesto t r ic lo r o  puede ser tratad o  

con un h idréxido  m etálico  a lc a l in o , empleando té c n ic a s  con­

v en cio n a le s, para preparar 3 , 5-d ic lo ro -2- p ir id in o l .  E l p i n -  

d in o l puede h acerse  reacc ion ar después con un fo s fo r o c lo r i-  

dato o un fo s fo ro c lo r id o tio a to  para preparar tó x ic o s  ú t i l e s  

para  e l  co n tro l de ác aro s , in se c to s , organismos bacterian o s 

y fd n g ico s, como d escrib e  l a  patente estadounidense numero

3 .2 4 4 .5 8 6 .
La 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  puede prepararse  por d iv erso s 

métodos. S e l l  y co laboradores describen  l a  reacc ión  de p i r i -  

rtinn y pentacloruro de fó sfo ro  en un tubo se llad o  a  210-  

220°C, J .  Chem. Soc. 73, 437 (1888). S e l l ,  J .  Chem. Soc. 93, 

437 ( 1908) su g ie re  l a  c lo rac ió n  de h idrocloruro  de p ir id in a  

con c lo ro  gaseoso  a 115-120°C durante un periodo prolongado 

.de tiem po. En un procedimiento s im ila r ,  e l  h idrocloruro  de 

piridjLna se  t r a t a  con clo ro  liq u id o  a  80-225 C y una presión  

de HC1 su p erio r  a  30 p s ig  (3 atm ósferas a b so lu ta s ) , como des 

c r ib e  l a  patente estadounidense 3 *732. 230.

Los métodos c ita d o s  de l a  té c n ic a  an te r io r  son ú t i l e s  pa­

r a  l a  preparación  de 2 ,3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  con pequeños ren  

dim ientos a  e s c a la  de la b o ra to r io , pero e s to s  métodos son de­

masiado co sto so s  para s e r  usados a  e sc a la  com ercial. Por 

lo  ta n to , se  busca un procedimiento mas p rá c tic o .
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E sta  invención proporciona un procedimiento para l a  pre­

paración  de 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  que c o n s is te  en hacer , 

reacc io n ar , a  un pH de 11 ó más a lto  y a  una tem peratura de 

unos 20 a  unos 10Q°C, un re a c tiv o  de p ir id in a ,se le c c io n a d o  

entre 2 , 3 , 5 , 6- te t r a c lo r o p ir id in a  y p en tac lo ro p ir id in a  con 1 

a  3 átomos-gramo de cinc por átomo-gramo de c lo ro  que ha de 

se r  elim inado, en p resen cia  de un re a c tiv o  a lc a l in o  y de un 

medio de reacc ión  no m isc ib le  con agua.

Mediante e ste  procedim iento, puede obtenerse 2 ,3 ,5 - t r i -
1

c lo ro p ir id in a  de gran pureza y con un a lto  rendim iento.
!

Para l le v a r  a  cabo e l  procedimiento de e s t a  invención, 

l a  2 , 3 , 5 , 6- te t r a c lo r o p ir id in a  o l a  p en tac lo ro p irid in a  re ac­

t iv a s  se mezclan con e l  medio de reacción  y con una c a n ti­

dad d e l re a c tiv o  a lc a lin o  su fic ie n te  para mantener l a  mez­

c la  a  un pH ; d e . 11 como mínimo, preferiblem ente de 12 a  14: 

y cinc m etá lico . La reacc ió n  es completa generalmente en 1 a  

120 horas aproximadamente. La tem peratura más conveniente 

empleada es l a  de r e f lu jo  de l a  m ezcla. E l cinc m etálico  o 

e l  re ac tiv o  a lc a lin o  pueden agregarse  a  l a  m ezcla an tes o 

despuós de l l e v a r l a  a  l a  tem peratura de re acc ió n . La secuen­

c ia  de ad ic ió n  de l a s  su sta n c ia s  reacc ion an tes no es c r i t ic a .

Aunque e l c inc reacc ion a separando e l c lo ro  en forma 

eqúim olecular, se  p re f ie re  emplear un exceso de cinc para 

g a ran tiza r  l a  term inación de l a  reacc ión . Por lo  tan to , e l 

c inc se emplea en una re la c ió n  de 1 a  3 átomos-gramo de cinc 

por átomo-gramo de cloro  que ha de se r  separado.

Es importante e fectu ar l a  reacc ión  en p resen c ia  de un 

medio fuertemente a lc a l in o , encontrándose l a  m ezcla de re a c ­

ción a  un pH de 11 como mínimo, ya que a  un pH más bajo  l a  

te tr a c lo r o p ir id in a  es más fácilm ente reducida a  l a  d ic lo ro -



p ir id in a , disminuyendo e l  rendimiento de l a  2 , 3 , 5- t r ic lo r o -  

p ir id in a  deseada.

Una vez term inada l a  reacc ión , se  e n fr ia  l a  mezcla y, 

con -o s in  d ilu c ió n  con-agua, ^se, f i l t r a  para sep arar ,el cinc, 

que no haya reaccionado y o tro s  subproductos. La to r ta  del 

f i l t r o  se  la v a  con un d iso lv en te  como, por ejem plo, tolueno 

o benceno para e x trae r  cu a lq u ier producto adherido a  l a  mis­

ma. S i se  d esea, e l  d iso lv en te  puede agregarse  a  l a  mezcla 

de reacc ió n  an tes de f i l t r a r .  Después e l  d iso lv e n te  se  sepa­

r a  por evaporación. S i se  d esea, e l  producto puede ser puri­

ficad o * to d av ía  más mediante d e s t i la c ió n  fracc ion ad a u o tra s  

té c n ic a s  convencionales.

Los d iso lv e n te s  no m isc ib le s  con agua re p re se n ta tiv o s  

de lo s  que pueden emplearse en e s ta  invención son, por ejem­

p lo , x ilo n o , to luen o , benceno, hexano, heptano, etilbenceno 

y a n is o l .

Los r e a c t iv o s  a lc a l in o s  re p re se n ta tiv o s  para uso en es** 

-{¡a invención son l a  e tilen d iam in a, t r ie t i la m in a , hidróxido 

amónico y lo s  h idróx id os de so d io , p o ta s io , l i t i o ,  ce sio  y 

ru b id io .

Los s ig u ie n te s  ejem plos i lu s t r a n  e s ta  invención.

EJEMPLO 1

En un m atraz cónico de 3 bocas y 5 l i t r o s  de capacidad, 

p ro v isto  de r e fr ig e r a n te  de r e f lu jo ,  ca len tad or, termómetro 

y ag itad o r  mecánico, se  introducen 251 g (1 ,0  moles) de pen- 

t a c lo r o p ir id in a , 500 mi de* tolueno y 1,25 l i t r o s  de. h id róx i­

do sódico  8 N. La mezcla se  c a lie n ta  con a g ita c ió n  a  90°C, 

se  añaden a  l a  misma 260 g ( 4 ,0  átomos-gramo) de cinc en pol 

vo y después l a  m ezcla se c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 2 ,75 ho*' 

r a s .  E l pH de l a  m ezcla es 14-15 ¿ La mezcla de reacc ión  se

. . .  - 4  -
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e n fr ia  a  l a  tem peratura ambiente y se f i l t r a  para sep arar l a  

m ateria in so lu b le . La t o r t a  del f i l t r o  se  la v a  con tolueno 

y e l  tolueno de lavado se  combina con e l  f i l t r a d o .d e  l a  mez­

c la  de reacc ió n . Se separa e l to lu en o . P o r .d e s t i la c ió n  fr a c ­

cionada de l a  mezcla se  obtienen 126 g de un líq u id o  in co lo ­

ro  que h ierve a  105-115°C a  30 mm de Hg y e s tá  co n stitu id o  

por aproximadamente un 92 % de 2 ,3 ,5 - t r ic lo r o p ir id in á .  Por 

r e c r i s t a l iz a c ió n  d e l producto en hexano,' enfriando a  -20°C , 

se  obtienen 80 g de un producto c r i s t a l in o  con una pureza su 

p e rio r  a l  99 %* E l producto funde a  47-48°C y por a n á l i s i s  

se  h a l la  que su contenido en carbono,hidrógeno y n itrógeno 

e s del 32, 9 , 1,2 y 7 ,8  %, respectivam ente, fre n te  a  unas can 

t id a d e s  t e ó r ic a s  del 32, 9 , 1,2 y 7 ,7  %, respectivam ente.

EJEMPLO 2

En un matraz de 3 bocas y 500 mi de capacidad , p ro v is­

to  de r e fr ig e ra n te  de r e f lu jo ,  ca len tad o r, termómetro y a g i­

tad o r , se  introducen 200 mi ( 1,2 moles) de h idróxido amónico 

6 N, 39 ,0  g (0 ,60  átomos-gramo) de cinc en polvo, 100 mi de 

tolueno y 25,1 g (0,1 moles) de p e n tac lo ro p ir id in a . E l pH de 

l a  mezcla es 1 2 ,6 . La m ezcla se  c a l ie n ta  a  70°C con a g i t a ­

ción  y se mantiene en e s t a s  condiciones durante 35 h oras. 

Transcurrido e ste  periodo, l a  mezcla de reacc ión  se e n fr ía  a 

20°C y se f i l t r a  para sep arar  l a  m ateria  in so lu b le . La to r ta  

del f i l t r o  se la v a  con tolueno y e l  tolueno se  combina con 

e l  f i l t r a d o  y se concentra por d e s t i la c ió n . E l rendimiento 

de 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  es de 9,39 g (52 % d e l t e ó r ic o ) .

EJEMPLO 3

En un matraz cónico de 3 bocas y 5 l i t r o s  de capacidad, 

p ro v isto  de r e fr ig e ra n te  de r e f lu jo ,  ca len tad o r, termómetro 

y agLtador, se introducen 251,0 g ( 1 ,0  m oles) de pentacloro-



10

13

20

25

-  6 -

p ir id in a , 500 mi de benceno y 1,25 l i t r o s  de hidróxido sód i­

co 8 N (10 m oles). La mezcla s e  c a lie n ta  a 75°C con a g i t a ­

c ió n . En e ste  momento se añaden 260,0 g (4 ,0  átomos—gramo) 

de cinc en polvo y l a  m ezcla-se c a lie n ta  a  r e f lu jo  a  unos 

79°C durante un tiempo de reacc ión  t o t a l  de 5 h o ras. E l pH 

de l a  mezcla de reacc ión  e s 14-15* Una vez completada l a  

re acc ió n , l a  mezcla se  e n fr ia  a  l a  tem peratura ambiente y se 

f i l t r a  para  sep arar l a  m ateria  in so lu b le . La t o r ta  del f i l ­

t r o  se  lav a  con benceno y e l  benceno de lavado se  combina con 

e l  f i l t r a d o .  E l rendimiento de 2 , 3 , 5- t r ic lo r o p ir id in a  es de 

140,9 g (77 % d e l t e ó r ic o ) .

EJEHPLO 4

En un m atraz dé 3 bocas y 5 l i t r o s  de capacidad, pro­

v is t o  de re fr ig e r a n te  de r e f lu jo ,  calen tador, termómetro y 

a g ita d o r , se introducen 216,9 g ( 1)0 moles) de 2 , 3 , 5 , 6- t e -  

t r a c lo r o p ir id in a , 500 mi de benceno, 1 ,0  l i t r o s  de hidróxido 

sódico 8 N y 130,7 g (2 ,0  átomos-gramo) de cinc en polvo. El 

pH de l a  m ezcla es 14-15 y l a  mezcla se  c a lie n ta  a  l a  tempe­

r a tu r a  de r e f lu jo  con a g ita c ió n  durante 7 h oras. Una vez com­

p le ta d a  l a  reacc ió n , l a  mezcla se e n fr ía  y f i l t r a .  La to r ta  

d e l f i l t r o  se la v a  con benceno y e l  benceno de lavado se  com 

b in a con e l  f i l t r a d o .  E l rendimiento de 2 , 3 , 5- t r i c lo r o p i r i -  

diña es de 131,35 g (72 % del te ó r ic o ) .

Siguiendo lo s  procedim ientos a n te r io re s , en o tr a s  ope­

rac io n es a d ic io n a le s  se  obtienen rendim ientos s im ila re s  d e l 

producto 2 ,3 ,5 - t r ic lo r o p ir id in a .  En l a  s igu ien te  Tabla I  se 

resumen o tr a s  operaciones a d ic io n a le s , u tiliz an d o  tolueno 

como d iso lv e n te .

30

. .  ' w ?



3 O! en tn *sj- 't tnOOH 3 -P0 3 3'H'W o  ̂*o-ri-P*ri S ! h.WLT\.rt

0̂ LT\ 0̂ Q* 0̂ SJO

mO en VO \o r̂l Ln lOíO ^A r- co O co o3 rnQ) Oa A o CO en *s¡*ACJ cb

 ̂ ! t33*H  
<-! <M *3 
OP<r!a  ̂^o! -H
3 a  ni 

3  o 3-rlgtlo ni o 
3 3̂ H H O 3 3 3 M-3 -P
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TABLA I

Tempera
tu ra ,

°C

Moles de 
pentaclo  
r o p i r id l  

na

R elación  molar 
de cinc a  pen- 
t a c lo r o p ir id i-  

na

Tiempo de re a c  
ción  en h o ra s , 
para obtener un 
rendim iento má 

ximo
Base

70°C 0,10 6:1 35 NĤ OH 6 Ií

70°C 0 ,1 0 6:1 17 NaOH 6 N

90°C 0,10 3:1 3 ,8 NaOH 6 N

90°C 0,10 4 ,5 :1 25 NaOH 6 H

90°C 0,10 4 ,5 :1 4 NaOH 6 N

90°C 0 ,1 0 4 ,5 :1 3 NaOH 8 H '

23°C 0,10 4 ,5 :1 114 NaOH 8 H

96°C 0,10 4 ,5 :1 5 NaOH 10 N
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TABLA I

Rendimiento de
Tiempo de re a c  
c iá n  en h o ra s , 
p ara  obtener un 
rendim iento ma 

irimo
Base *PH

R elac ió n  molar 
de base  a  pen- 

" t a c lo r o p ir id i -  
na

2 ,3 ,5 - t r ic lo r o
p ir id in a

Gramos -%

*' 35 NĤ OH 6 N 12,6 12:1 11,49 63

17 NaOH 6 N 14-15 12:1 10,76 59

3,8 NaOH 6 N 14-15 12:1 11,86 65

25 NaOH 6 N 14-15 6:1 ' 8,03 ^ 4 4

4 NaOH 6 n 14-15 9:1 9,85 54

3 NaOH 8 H * 14-15 9:1 12,04 66

114 NaOH 8 N 14-15 9:1 4,56

5 NaOH 10 N 1.4-15 9:1 11,31 62
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En resumen, l a  Patente de Invenoión que se s o l i c i t a  de 

berá recaer sobre l a s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES

1 . Un procedimiento para l a  preparación  de 2 ,3 ,5 - t r i  

c lo ro p ir id in a  que c o n sis te  en hacer reacc io n ar , a  un pH de 

11 6 más a lto  y a una tem peratura de unos 20° a unos 100°C, 

un re ac tiv o  de p ir id in a  seleccionado  entre 2 , 3 , 5 , 6- t e t r a c lo -  

ro p ir id in a  y p en tac lo ro p irid in a  con 1 a  3 átomos-gramo de 

cinc por átomo-gramo de clo ro  que ha de se r  separado, en pre 

sencia de un re a c tiv o  a lc a l in o  y de un medio de reacc ión  no
t

m isc ib le  con agua.

2. Se reivindica por último como objeto sobre el que ha de re­

caer la  Patente de Invención que se so lic ita  por: UN PROCEDIMIENTO 

PARA LA PREPARACION DE 2 ,3 ,5-TRICLCROPIRIDINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  presente me­

moria descriptiva, que consta de ocho páginas mecanografiadas.

30
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