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Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la preparación de los compuestos de pirimidina caracteri­
zados por la fórmula:

X
R-C-Rl

N N

en la que R es alcohilo de C^-C^g, 
o fenilo;

cicloalcohilo de C^-Cg,

R1 es bencilo, fenilo, tienilo o furilo, alcohilo 
de C^-C^g, o cicloalcohilo de Cg-Cg;

X es hidrógeno, hidroxilo, aciloxi inferior, halo, 
amino, ciano, (acilo inferior) amino, alcohilo de (X-C-,, , 
alcoxi de C^-Cg, alcohilmercapto de C^aCg, anilino, mer- ; 
capto heterocíclico, o hidroxilamino; los sustituyentes 
de R,R^ y X; las sales no fitotóxicas de adición de áci­
dos que pueden ser formados con ellos, y excluyendo la 
5-isopropilpirimidina y 5-isoheptilpirimidina, que com­
prende:
(A) cuando X es un grupo hidroxilo, hacer reaccionar una 
5-halopirimidina, una cetona de la fórmula R-C:0-R^ en
la que R y R' son como se han definido anteriormente, y .

¡
un alcohil-metal alcalino, en frío, en presencia de un ; 
disolvente orgánico polar, o mezcla de disolvente^ de 
bajo punto de fusión. ¡
(B) cuando X es un átomo de hidrógeno, hacer reaccionar j

(1) un éter de ácido malónico sustituido de la fór-

R-C-R^t
o=c-c-c=o

! H !
R ' " 0  OR"

muía
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en la que R y son como han sido definidos ante­
riormente, y R'' y R' "  son radicales, de ale ohilo
inferior, con urea o un derivado de la misma ade­
cuadamente sustituido y hacer reaccionar el deriva­
do de ácido barbitúrico asi obtenido con oxihaloge- 
nuro de fósforo, e hidrogenar el derivado de triha- 
lopiiimidina resultante asi obtenido; ó 
(2) un alcohol producido según la operación (A) an­
terior con un agente reductor para sustituir el gru¡ 
po hidroxllo por un átomo de hidrógeno.

(0) Cuando X es un grupo ciano, hacer reaccionar una 5- 
halopirimidina con un compuesto de la fórmula

!
H ¡
! i jR-C-R j
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en la que R y son como han sido definidos anteriormen­
te, en presencia de un disolvente y una amida de metal < 
alcalino.
: (D) Cuando X es un átomo de halógeno, hacer reaccionar 
' un alcohol producido según la operación (A) con un agen­
te halogenante, para sustituir el grupo hidroxilo del al-; 
'cohol por el correspondiente átomo de halógeno. !
(E) Cuando X es alcoxi de C^-C^, hacer reaccionar una 5- ¡ 
alfa-halopirimidina producida segón la operación (D) an- j 
terior con el correspondiente alcóxido de metal alcalino ¡
'en disolución en alcanol con una disolución saturada de i 
i {
!amoniaco liquido en el correspondiente alcanol seco. ¡
! j
! (F) Cuando X es un grupo amino, hacer reaccionar una [
! 5-alfa-halopirimidina producida según la operación (D) i
!
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anterior con amoniaco liquido, a temperatura y presión ¡ 
t elevadas.
s(G) Cuando X es un grupo hidroxilamino, hacer reaccionar : 
una 5-alfa-halopirimidina producida según la operación. - 
(D) anterior, con hidroxilamina, en presencia de un ál-" 

icóxido de metal alcalino y un alcanol.
I (H) Cuando X es un grupo anilino, hacer reaccionar una * ¡
5-a.lfa-halopirimidina producida según la operación (D)
anterior, con anilina en presencia de un disolvente iner- ¡
te, a una temperatura elevada. ¡
i i
!(I) Cuando X es un grupo alcohilmsrcapto de C^-C- o un
¡heterociclomercapto, hacer reaccionar el correspondiente :
jmercaptano con una 5-alfa-halopirimidina producida según '
¡la operación (D) en presencia de una base y un ¡
'¡disolvente inerte, 
i;(J) Cuando X es aciloxi inferior o acilamino inferior,
!hacer reaccionar un alcohol producido según la operación 
 ̂(A) anterior, o una amina producida según la operación 
(F) anterior, respectivamente, con el correspondiente áci 
¡do alcanoico inferior o derivado reactivo del mismo; 
y opcionalmente hacer reaccionar el producto obtenido por 
imedio de cualquiera de dichas operaciones con un ácido 
¡seleccionado, para proporcionar su sal no fitotóxica.

Alcohilo de C-¡-C^ significa metilo, etilo, n-propilo 
ó isopropilo.

Acilo inferior significa formilo, acetilo, propioni- 
¡lo, o butirilo. ^
i Alcohilo de 0-j-0-¡ j significa radioales de Mdrocar- '
buros alifáticos saturados de cadena recta, o ramificada, í
y pueden ser, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, ¡

10- 7-69 4
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isopropilo, n-butilo, sec-butilo, tere-butilo, n-amilo,
isoamilo, sec-amilo, amilo terciario y otros amilos isó-
I
¡meros, n-rhexilo, isohexilo, sec-hexilo y otros hexilos -
' i
Iisómeros, n-heptilo y otros heptilos isómeros, n-octilc, 
jiso-octilo y otros octilos isómeros, n-nonilo primario 
(nonil-t), nonil-2, nonil-3, nonil-5, 2-metiloctil-2, 
4-etil-heptiI-4,3-metil-4-etiI-hexil-4, 3-metil—3-etil—
3- pentil-3, 2-etil-hexil-l, n-decilo primario (1-deciIo),
4- decilo, 2-etil-3rOotilo (decilo terciario), undecilo, 
n-dodecilo, n-tridecilo, y similares.

Alcoxi de C^-C.j significa metoxi, etoxi, propcxi, 
o isopropoxi.

Alcohilmarcapto de O^-Cg significa metilmeroapto, 
etilmercapto, n-propilmercapto, o isopropilmercapto. j
i Heterociclo-mercapto significa imidazolmeroapto, ¡j !
furilmercapto, tienilmercapto, y similares. !

Halo—  significa bromo, cloro, fluoro o yodo.
, Cicloalcohilo de O^-Cg significa radicales de hi­
drocarburos alifáticos saturados monocíclicos que tienen 
de tres a ocho átomos de carbono en el anillo, y que pue­
den ser, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen 
tilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo,
¡ Pueden prepararse sales de adición de ácidos adecúa:
!das no fitotóxicas de las bases representadas por la fór-í
i );muía anterior, empleando los ácidos de suficiente acidez '
para formar sales de adición de ácidos con al grupo piri-
¡midino débilmente básico, o con un sustituyante de amina !
i unido al mismo. Estos inoluyen, entre otros el ácido !
¡bromhídrico, sulfúrico, fosfórico, nítrico, oxálico, me- j
jtanosulfónico, clorhídrico, yodhídrico, bencenosulfónioo,¡
i

WXH ^
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p-toluenosulfónico, maleico, y similares. ;
En la técnica anterior, en la Patente de los BE.UU.-

i
!N8 2.839.44-6 (17 cLe jnnio de.1958)^ deMargot y otros, se! 
e:q?onen nuevas pirimidinas, de las que se dice tienen ac-¡ 
tividad fungicida. Los-compuestos de. Nargot se distinguen; 
por tener al menos un grupo, triclorometano aulfenilmerc^i 
to unido preferiblemente a la posición 2 del anillo de" } 
pirimidina.

Además, Ballard y otros, en la Patente de los EE.UBJ 
NB 2.658.895 (.10 de noviembre de 1953)) exponen 2-aloobil 
fenil-3,4)5) 6-tetrahidropirimidinas de las que se dice 
que tienen propiedades fungicidas y detergentes, y tam­
bién que tienen aplicación como aditivos para asfaltos.

Brederick y otros, en Chem. Ber., 93̂ , 230-235 (1960),
I exponen la preparación de 5-isopropilpirimidina y 5-iso- ' 
i !:heptilpirimidina, respectivamente. No se expone aplicación
:alguna de las mismas.
; Lowin y otros, en Arch. Biochem. and Biophysics,
101, 197-203 (1963), exponen el empleo de 5-hidroximetil- 
:pirimidina como sustrato para estudiar la inhibición 
in vivo de la síntesis de tiamina.

Las nuevas pirimidinas de la presente invención se 
i han mostrado útiles para combatir a.los hongos que atacan 
¡a los cultivos alimenticios, plantas ornamentales, y cés- 
! ped. Se ha comprobado que los nuevos compuestos son úti­
les para combatir tanto los hongos aéraos como del suelo .
qp.e afectan a las plantas. Lo más inesperado y sorprenden!

i!te es que los nuevos compuestos de pirimidina de esta in-!
¡vención, al contrario que los compuestos de pirimidina 
! ¡ 
estrechamente, relacionados con ellos, son sistemáticamen-i

10- 7-69 - 6 . -
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te activos como agentes fungicidas. Es decir, los compues 
tos de pirimidina son absorbidos por la planta y transpor 
jtados a través de la planta por medio del sistema vascu- 
¡lar de la misma. Además, estas nuevas pirimidinas tienen 
jla propiedad, de hacer que ciertas plantas produzcan, de 
¡una manera aún desconocida o no comprendida, sustancias 
fungicidas de estructura desconocida, que pueden ser ex­
traídas de los tejidos de la planta por métodos conocidos 
en la técnica, y que muestran poseer actividad fungicida 
en ensayos normalizados de actividad, fungicida. ¡
i La acción fungicida sistémica. de estas pirimidinas j
} ha sido demostrada por medio del siguiente notable exbe- !¡ * - ¡
;rímente: Se empapan semillas de pepino, por ejemplo, du- !
'rante un corto período de tiempo, 10 minutos aproximada- j 
mente, en una disolución, en aceita ligero de isoparafinaít
etanol, de una pirimidina 5-sustituída. Las semillas son , 
retiradas, secadas, y plantadas, y producen plantas des­
provistas de mildéu pulverulento y protegidas contra el 
mismo.

Los nuevos compuestos de la presente invención han 
demostrado, por medio de ensayos adecuados in vitro e 

, in vivo, que combaten los hongos tales como Erysiphe 
; polygoni, el organismo que causa el mildéu pulverulento j 
¡ de la alubia; Colletotrichum laganarium, el organismo que' 
causa la antracnosis del pepino; Uromyces phaseoli, el ^

; organismo causante de la roya de la alubia; Piricularia
' oryzae, el organismo causante del añublo del arroz; y el
! ¡
I Rhizoctonia solani, el organismo causante da la podredum j
. bre en el algodón. !
¡ Además, ciertos hongos que afectan a las plantas !
! j

10- 7-69 -  7 -
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i ornamentales , incluyendo el Sphaerotheca pannosa, varié- j 
I dad* rosae, el organismo causante del mQdéu pulverulento ¡ 
}de la rosa; y el Erysiphe graminis, el organismo causante{
¡del mildéu pulverulento del césped, son combatidos por .
! - í:las nuevas pirimidinas de esta invención. ¡
! Los nuevos compuestos de esta invención son también'
activos contra ciertos organismos patógenos del césped,' ¡
que causan anualmente grandes daños al césped. Estos gér-¡

(
menos patógenos para el césped incluyen el Helminthospo- ¡ 
rium sativum, el organismo causante de las motas de la ¡
hoja; Rhizoctonia solani, el organismo causante del pica-!! i
do pardo; Sclerotinia homoeocarpa, el organismo causante ! 
de la "mota de dólar"; Fusarium roseum, el organismo cau-' 
santo de la podredumbre de la raíz.; y las especies de i

! Pythium, el organismo causante del tizón del Pythium. !
!
< Los nuevos compuestos de está, invención son emplea-
: dos como fungicidas aplicándolos a las superficies de las 
¡plantas infectadas o susceptibles de ser atacadas, o al 
suelo. Esto se lleva a cabo convenientemente por rociado,

¡inmersión, espolvoreado o empapamiento.
' Para este uso, los compuestos son transformados en
¡ composiciones que contienen deseablemente, además de las 
j pirimidinas 5-sustituidas,' una o más sustancias auxilia-
tj res, que comprenden agua, compuestos polihidroxilados, 
destilados de petróleo, y otros medios de dispersión, ' 
agentes dispersantes tensioactivos, emulsionantes, y só- ¡ 
lidos inertes finamente divididos. La concentración del ' 
compuesto de pirimidina 5-sustituido en estas composioio-i 
nes puede variar, según la- composición está destinada, a 
ser empleada en forma de concentrado emulsionabla o un '

IO-7-69
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i polvo humectable destinado a ser después diluido con más 
¡vehículo inerte*, tal como agua, para producir la composi-j 
¡ción final de tratamiento, o que esté destinado a su apii¡
oación directa, en forma de polvo, a las plantas. i
- } ; Los nuevos compuestos de esta invención son aplica-j
¡dos a las plantas en proporciones efectivas, que varían j
¡un poco con el organismo particular, con la gravedad de j
{la infección, y con otros factores tales como el medio j 
ambiente en que se lleva a cabo el tratamiento. Se ha oom ¡ 
probado que, en general, una pulverización acuosa que conj 

i tiene desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 400 !
¡ppm. de material activo es satisfactoria cuando el trata-}
! miento ha de llevarse a cabo en un invernadero. i

Como es bien sabido en la técnica, es deseable una i 
concentración algo más alta del compuesto activo cuando 
el tratamiento ha de efectuarse en el campo. En ese caso,. 
el intervalo preferido es desde aproximadamente 15 hasta : 
aproximadamente 1000 ppm. da pirimidina 5-sustituida.

En el caso de los organismos patógenos para el cés­
ped, antes citados, se ha conseguido combatirlos emplean­
do desde aproximadamente 0'56 hasta aproximadamente 11'2 -
gramos por área, de la pirimidina 5-sustituída. La repre- , !

¡ sión de los demás hongos del suelo mencionados anterior- j 
; mente ha sido llevado a cabo empleando una proporción de '
! aplicación por diseminación de aproximadamente 56 a 448 
¡ gramos/área de las pirimidinas 5-sustituídas. j
' Algunos de los nuevos compuestos han mostrado una.
, inesperada actividad antibacteriana. Asi, el alfa,alfa-
¡
I difenil-5-pirimidinometanol y el 2-metil-5-difenilmetil- ' 
4,6-pirimidinodiol son activos contra el Agrobacterium

10- 7-69 -  9 -
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,t!5 ¿m!
tumefaciens, el organismo causante de las agallas o mata 
í duras de corona. Otros nuevos compuestos, q.ue incluyen el i 
!2,4)6-tricloro-5-difeniLnetilpirimidina, 5-(2-clorodife- !¡  ̂ ' j
;nilmetil) pirimidina, 2-cloro-5-difenilmetilpirimidinay ̂ j 
¡y 5-bis(4-clorofenil) metilpirimidina, son activos contra; 
el Xanthomonas phaseoli, var. so.jensa.s, el organismo cau- ¡ 
santo del tizón bacteriano de la soja. ¡

Además de las anteriores propiedades, las nuevas ¡ 
pirimidinas han mostrado una inesperada actividacL herbici ¡ 
da. Además, los compuestos poseen una interesante activi-i 
¡dad de inhibición del desarrollo. Asi, la 5-(2-clorodife-i 
¡nilmetil)pirimidina ha demostrado inhibir el desarrollo ¡
I del chupador del tabaco.
!
¡ Otro de los nuevos compuestos, el alfa^-(2-íluoroía-,
¡nil)-alf a-(3-fluorofenil)-5-pirimidinometanol,' posee capa' 
cidad para inliibir la apertura da los. brotes, de las flo- 
-res cortadas.

Otros compuestos, por ejemplo el alfa-alfa-difenil- 
5-pirimidinometanol y el alfa-(2-clorofenil)-alfa-(4-clo- 
. rof enil)-5-pirimidinometanol, muestran propiedades anti- 
;auxina.

Algunas de las nuevas pirimidinas, el alfa-(2-fluo- 
I rof enil )-alf a-(3-fluo rof enil)-5-pirimidinometanol, y el ¡ 
¡ alfa-(2-clorofenil)-alf a-(4-clorofenil)—5-pirimidinome-
j

¡tanol, tienen la capacidad, completamente inesperada y 
!aún no explicada, de causar un aumento del número de flo- 
¡rea y frutos producidos por las plantas, de tomate, cuan- 
!do dichas plantas son tratadas con uno de los compuestos 
aproximadamente. 6 a 8 semanas antes da la formación de la 
flor.

- 1 0  -
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Los nuevos pirimidlnometanoles 5-sustituídos (X5=0H 
en. la fámula genérica anterior) son preparados fácilmen­
te. con buenos rendimientos por medio de una síntesis ex-
!
¡plicada por el ejemplo siguiente: Una cetona adecuada, 
por ejemplo: benzoilciclohexano, es disuelta en un disol­
vente compuesto de volúmenes iguales de tetrahidrofurañó 
y éter etílico; la disolución es enfriada a -125SC, y** - 
mientras es mantenida a esa temperatura, se le añade Una 
disolución de 5-bromopirimidina en volúmenes, iguales de.
{tetrahidrofurano y éter etílico. Mientras la mezcla es 
¡mantenida, a. aproximadamente -1252 C, se añade una disolu­
ción de n-butil litio en hexano. La mezcla de reacción 
es agitada durante toda la noche en frío, la mezcla da 
productos de la reacción es lavada sucesivamente con di­
solución acuosa de cloruro de amonio y con agua, y la ca-¡ 
pa orgánica es Reparada y secada sobre un agente desecan-} 
te. adecuado. La capa orgánica secada es concentrada has­
ta sequedad.en vacío, y el residuo sólido es sometido a 
extracción con éter para separar los subproductos no de- ! 
aeados. El material insoluble en éter restante es identi-; 
ficado por análisis elemental como alfa-ciclohexil-alfa- ¡
fenil-5-pirimÍdinometanol.

' í; En algunos casos es preferible un método altemati-'
) ¡
j vo, que es como sigue: En un matraz: de reacción adecuado '
I se mantiene éter seco en una atmósfera de nitrógeno se- j
I oo, es enfriado hasta aproximadamente -Il8sc, y es aña-
i dida. una disolución de. butil litio en hexano, y después
una disolución de 5-bromopirimidina en tetrahidrofurano. ¡
La. mezcla de reacción es enfriada hasta aproximadamente i
-1252C, y se añade una disolución de una cetona adecuada,

-  11  -
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por ejemplo 4-fluorobenzofenona, en tetrahidrofurano, a 
una velocidad tal que la mezcla de reacción se mantenga 
a. aproximadamente^ -1202C . La mezcla de productos de reac-; 
ción es. agitada durante toda la noche, y calentada gra- ¡ 
dualmente- hasta la temperatura ambiente. La, mezcla es" i 
neutralizada con disolución acuosa saturada de cloruro'* i 
de amonio, y es. sometida a extracción con éter. Los 'ex—  j 

tractos en éter combinados son secados, concentrados has-j 
ta sequedad en vacio, y el material residual es disuelto ' 
en benceno y cromatografiado sobre columna de gel de si- ¡ 
lice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo-bares- I 
no^ El producto obtenido de la fracción eluída con aceta-}

t
to de etilo-benceno 30:50 fué recristalizado a partir de  ̂

un disolvente tal como el éter, y fuá identídicado como
t t !
i alfa-(4-fluorofenil)-alfa-fenil-5-pirimidinometanol.j :
' Cuando X?=H en la anterior fórmula genérica, algunos
' da los nuevos compuestos pueden ser preparados calentan-
! do el pirimidinometanol 5-sustituído (preparado como an- 
¡tariormente) en una mezcla de ácido acético glacial y 
,ácido yodhldrioo acuoso al 47 por ciento, para reducir 
el grupo hidroxilo y producir el pirimidinometano 5-sus- 
 ̂tituido.
i En otros compuestos en los que 2&=H, la preparación ,
!
se. lleva a cabo por la reacción entre un áster malónico 
adecuadamente sustituido y urea o acetamidina, o similar.' 
Por ejemplo: Una mezcla de de fenil-p-toluil malonato de ! 
dietilo y urea se deja reaccionar en un alcohol anhidro ! 
tal como el metanol, en presencia da motílate de sodio, j 
para producir 2,4,6-trihidroxi-S-fenil-p—toluilmetilpi-

írimidina^ Este compuesto trihidroxilado se deja reaccionar

-  12
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con 02dcloru.ro de fósforo en exceso, para producir 2,4)6- 
tricloro-5-fenil-p-toluilmetilpirimidina. la tricloropiri- 
Imidina es hidi-ogenada después en presencia- de trietilamlna 
jy carbón vegetal paladiado, para producir 5-fenil-p-toluil 
¡metilpirim-i dina.
; Cuando X=ciano en la fórmula general anterior, los
nuevos compuestos pueden ser preparados de la manera.'-si­
guí ente: Una mezcla de difenilacetonitrilo. y 5-hromopirimi 
dina se deja reaccionar en presencia de amida de potasio 
en un disolvente adecuado, tal como xileno, para producir 
alfa,alfa-difenil-5-pirimidinoacetonitrilo. ...

Loa compuestos en que X = alcoxi de C^-O^ son^prer 
parados, dejando reaccionar un alcóxido inferior de metal 
alcalino, tal como netóxido de sodio, etó:x±do de potasio, j
o propóxido da sodio, en disolución en alcanol, con un de !i
rivado análogo 5^-halogenado del producto deseado (por ej. ) 
'5-(alfa-clorodifenilmetil)pirimidina), para producir el j 

¡producto deseado (por ej. 5-(alfa-alco2d. da C^-C^ difenil 
.motil)pirimidina).
¡ SI X = amino, los compuestos son preparados calen­
dando una mezcla de la pirimidina análoga sustituida.por 
¡halógeno, tal como: la. 5-(alfa-clorodifenilmetil)pirimldi-
*na, y amoniaco liquido en exceso, a una temperatura eleva i 
¿ -
¡da de aprojcimadamente 100SC, en un recipiente de reacción
-herméticamente cerrado de acero inoxidable, durante un -!
tiempo suficiente para que la reacción sea completa. El !
t iproducto puede ser aislado en forma de la base libre, 5- ¡
(alfa-aminodifenilmetil)pirimidina, o en forma de una. sal I
tal como el. clorhidrato, bromhidrato, o similar. ¡

De modo, correspondiente, la 5-(alfa-hidro2d.lamino- ¡
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dif enilme til)pirimidina y los compuestos relacionados 
preparados fácilmente dejando reaccionar hidroxilamina 
con 5-(alfa-clorodif enilme til) -pirimi dina o compuestos.

!
¡análogo s 5-alfa-halo genado s.i
' Siguiendo el mismo procedimiento general, la 5-(al-
Ifa-(2-imidazoliltio)difenilmetil)pirimidina es sintetiza­
da fácilmente dejando reaccionar 2-mercaptoimidazol'con- 
alfa-cloro-5-difenilmetilpirimidina en presencia de úñá 
base tal como etóxido de sodio o potasio, en un disolven­
te adecuado tal como etanol absoluto. La.mezcla de produc
tos de reacción es concentrada, hasta sequedad a presión ;

!
reducida, y el residuo sólido es puesto en suspensión o !
sometido a extracción con un disolvente tal como el ben- !
ceno caliente, para disolver el producto, 5-(alfa-(2- !

t i
!imidazoIiltio)difenilmetil)pirimidina, que después cris- '
¡taliza a partir del benceno.
; Cuando X=anilino, los compuestos son preparados fá-
; Gilmente oalentando un análogo 5-halogenado tal como, la 
' 5-(alfa-clorodifenilmetil)pirímidina con anilina, en un 
¡disolvente inerte tal como el benceno, sobre un baño de 
:vapor de agua, durante un tiempo suficiente para que la 
¡reacción sea completa. El clorhidrato da anilina que pre­
cipita es separado por filtración, el filtrado es concen-. 
trado en vacío hasta sequedad, y el residuo es recrista- 
lisado a partir de un disolvente adecuado, tal como el 
éter etílico, para dar. 5-(alfa,alfa-difenil-alfar-anilino-!
i metil)pirimidina. !
¡ i
¡ Aun cuando los compuestos de la presenta invención i
han sido definidos en términos de una fórmula estructural -
que muestra, las nuevas características estructurales de. i

10- 7-69 -  14 -
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los compuestos que se reivindican, y que indica la pre­
sencia en ellos de ciertos radicales orgánicos muy cono­
cidos, incluyendo el fenilo, alcohilo, furilo, tienilo y 
cicloalcohilo, los expertos en la técnica admitirán que 
estos radicales pueden llevar uno o más sustituyentes sin 
apartarse en modo alguno del espíritu de la invención, y 
sin alterar las propiedades de los nuevos compuestos como 
para separarlos de la invención o sacarlos de su alcance. 
Por consiguiente, los compuestos que tienen la nueva es­
tructura de la presente invención y que llevan estos sus­
tituyentes han de ser considerados como equivalentes de 
ios oompuestos no sustituidos, y han de considerarse com­
prendidos en el objeto de la invención. Entre estos átomos 
¡radicales sustituyentes para R, R** y X de la fórmula ante­
rior, se encuentran el cloro, bromo, flúor, yodo, trifluo-i 
rometilo, hidroxilo, metilo, etilo, metoxilo, metilmercap-i
ko, metilsulfonilo, nitro, dialcohilamino, y similares. ;i

En los siguientes ejemplos se describen con detalle ¡
Los métodos empleados para preparar los nuevos compuestos ¡!
ie esta invención. No obstante, no ha de considerarse que i 
La invención está limitada por ellos ni en su espíritu ni ; 
m  su alcance, ya que para los expertos en la técnica se- i 

rá evidente que pueden ponerse en práctica muchas modifi-; 
:aciones, tanto en los materiales como en los métodos, in¡ 
fluidas en el objeto y espíritu de esta Memoria.

Ejemplo 1

Llfa-ciclohexil-alfa-fenil-5-pirimidinometanol

A una disolución de 0'1 moles de benzoilciclohexano
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en. 250 mi* de una memela de volúmenes, iguales, da t.etrahi ' 
drofurano y éter, y enfriada a 1-252 0, fuá añadida una di i 

! solución de 0'1 moles de 5-bromopirimidina en el mismo !
disolvente mixto* La. mezcla fuá agitada y mantenida a  j 
aproximadamente -1252 0 en un baño de refrigeración com-t ; 
puesto de nitrógeno liquido y etanol, y a la disolución ! 
enfriada se añadieron 60 mi* de una disolución al 15 por !
ciento de n-butil litio enn-hexano, y la mezcla de reac­
ción fuá agitada durante toda la noche-

La mezcla de productos, de reacción fue lavada suco- ̂ 
sivamente con disolución acuosa al 10 por ciento de cío—  ' 
raro de amonio y con agua, y secada sobre carbonato de p o ;
t *"
jtasio anhidro*. La disolución orgánica secada fuá evapora— , 
; da. hasta sequedad, produciendo un' sólido, que pesaba apro-' 
i ximadamente 14. g*- El sólido fuá sometido a extracción con 
. éter y el sólido no disuelto fuá lavado dos. vec.es. con 
éter*. El material insoluble en éter fuá identificado como
alfa-ciclohexil-alfa-fenil-5-pirimidinometanol, con un 
punto de fusión de aproximadamente 15.6M572 C.

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1., ccn 
los materiales, de partida apropiados,, fueron preparados. 
;los compuestos.siguientes, y aislados en forma de bases 
libres o de sales de adición de ácido de las mismas.:

Alfa, alfa-bis (4-clorofenil)-5-piPimidinometanol. Pun^ 
to de. fusión vidrio* .

Clorhidrato de alf a-fenil-alfa-(4r-clorof enil )-5-piri'
i ** !
jmidinometanol* Punto de fusión: vidrio.
j Alfa, alf a-bis (ciclohexil )-5-pirimidinometanol.. Punto.
de fusión 142—1443 c*. :

!
Alfa,alfa-bis(n-hexil)-5-pirimidinometanol. Punto '

10- 7-69 -  16. -
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: Alfa-oiclobutiI-alfa-^enil-5-pirimidinometanol.. Pun
. -

¡ to da. fusión: 1.15-1.172 C.
} Alfa-metil-alfa-fenil-5-pirimidinometanol. Punto, de.
fusión:; 7020.

Alfa., alfa-4)is(3.-f luorof enil)-5-pirimidlnometanol.... 
Punto.' de., fusión:.- vidrio*

Alfa-(2-clorof enil) -alf a- (3.-clorof enil) -5-pirimi - 
dinometanol.. Punto de fusión: amorfo.

Alfa, alf a-dif eni 1-5 -p i rimi diñóme taño 1. Punto de fu. 
sión:. 167-17020.

I Alfa-(2-clorofenil)-alfa-fenil-5-pirimidinometanol*
¡Punto de fusión: 154-1562 0* j
¡ Alfa-(n-pentil)-alfa-fenil-5-pirimidinometanol. Pun ¡
¡ !I to de fusión:, liquido. ;

Alf a-(2-fluorof enil )-alf a-f enil-5-pirimidinometa- -
nol* Punto de fusión: 139-14120* !

Hemi-eterato de alfa,alfa-bis(3,4-diclorofenil)-5—
pirimidinometanol* Punto de.fusión: 88-8920.

Alf a-(f enil )'-alfa-( 2-ti enil)-5-pirimidinometanol.
.Punto de fusión 140-14220.
, Alfa,alfa-bis(isopropil)-5-pirimidinometanol* Punto
i

de fusión 1.15-1182 0* t
Alfa-(3,4.-diclorofeniI)-alfa-fenil-5-pirimidinorie '

tanol. Punto de fusión: amorfo. '
i Alf a-( 2,4-diclorof enil )-alfa-fenil-5-pirimidinometa '

***"!!
nol* Punto de fusión: liquido viscoso.
: Alfa- (_4-nitrof enil) -alf a-f enil—5-p i rimi diñóme tanol * ;
{Punto de fusión: amorfo*t

Alfa-(2-fluorofenil)-alfa-(.3-f luorof enil)-5-pirimi-

10- 7- 69. 17  -
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dinometanol. Punto de fusión: 104-1083 0. !
Alfa,alfa-bis(p-toluil)-5-pirimidinomet anol. Punto ! 

de fusión: amorfo-
i Alfa-(2,4-dimetilfenil )-alf a-f enil-5-pirimi diñóme- ¡[ i
tanol.. Punto de fusión: amorfo.. ¡

Alf a-f eni lalfa- (p-ani sil) -5-pi rimi diñóme taño 1.j Pun-^
to de fusión:. 95-972 0.. :. !

í
Alf a-f enil-alf a- (.4-t rif luorometilfenil)-5'-pirimidi-} 

nometanol Punto de fusión:. 125-1272 0.. j
Alfa, alfa-difenil-4', 6-di ol o ro -2-me t il-5.-pirimi dino -'

j metanol. Punto de fusión: 110-1123C-
¡ ;

¡ Ejemplo 2
; 5-bis(4-clorofenil)metilperimidina.

Una mezcla de 6. g. de alfa,alfa-bis(.4'-olorof.enil)- 
5-pirimidinometanol, 200 mi- de ácido acético glacial, y 
10 mi. de ácido yodhídrica al 47 por ciento, fué someti­
da a reflujo durante 40 minutos, vertida en agua,, y la 
mezcla acuosa fuá sometida a extracción valias, veces con 
' éter. Las capas de éter combinadas fueron lavadas sucesi- 
vamenta can agua, disolución acuosa de bicarbonato de so­
dio al 5 por ciento, y agua, fueron secadas sobre sulfato
¡de magnesio anhidro, y evaporadas, en vacio hasta sequedad.
!
i El residuo fué sometido a extracción con éter de petróleo, 
y los extractos fueron concentrados. El producto fué obten
nido en forma de un aceite espeso rojizo identificado por (

! !
¡espectros de infrarrojos y de resonancia magnética nuclear 
(NMR) como 5-bis (4-clorofenil)metilpirimidina.

Siguiendo el mismo procedimiento general del Ejemplo
i2, y-con los-materiales de partida, apropiados, fueron pre-
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:parados los compuestos siguientes:
¡ 5-(2.-fluorodifenilmetil)pirimidina. Punto de fu-
¡ sión:. líquido,.,
i 5-(bis.(3,4.-diclorofenil)metil)pirimidina. Punto de
¡fusión:, líquido.
i ; * -! Ejemplo 3'. ' *
ii Alfa,alfa-difenil-5-pirimidinoacetonitrilo

se añadió una disolución de 0'1 moles de difenilacetoní—
¡
jtrilo en 300. mi., de xileno, y la mezcla fuá calentada-a.
I reflujo durante aproximadamente 30 minutos para separar 
i * í
¡el amoníaco en exceso. A la disolución en xileno fuá ana— ¡ : ' ¡ 
¡dida una disolución de O't moles de. 5-bromopirimidina. en !
 ̂100. mi.- de xileno, y la mezcla fuá agitada durante unos, ¡ 
;20 minutos. A la mezcla fueron añadidos después 20 mi., de.- 
dimetilf ormamida, y la mezcla fuá sometida a reflujo du­
rante aproximadamente \una hora-. La mezcla de productos de 
reacción fuá enfriada en un baño de hielo y sometida a ex 
¡tracción con éter... La disolución en éter fuá evaporada has 
¡ta sequedad,, y el residuo disuelto en benceno y cromato- 
-grafiado sobre una columna de alúmina, llevándose a cabo 
¡la elución oon acetato de etilo. El eluído fuá concentra-' 
¡do para dar alfa,alfa-difenil-5-pirimidinoacatonitrilo en- 
foima de un sólido oon un punto de fusión de aproximada-¡ 
mente 98-100S0,- identificado por espectro de NMR (resonan¡ 
tea magnética nuclear) y análisis elemental. j

Ejemplo 4.
¡

2., 4,6.-tricloro-5-fenil-p-toluilmetilpirimidina i
A una disolución de 22 g. (0'95 átomos-gramo) de so !

íf
10- 7-69 - 19.
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!!
dio en 500 mi* de etanol absoluto fuá añadida una disolu 
ción de 33 g. (0*55 moles) de urea y 95 g* (0'2S moles). ¡ 
de feni 1-p-t o lui lm et il malonato de etilo en. 500 mi* de. etá

!

i{

¡

nol absoluto, y la mezcla fuá sometida a reflujo durante j 
aproximadamente dos horas* La mezcla de productos da reacj 
ción fuá enfriada y diluida con aproximadamente 100P.ml*! 
de agua y 500 mi* de éter. Las. capas fueron separadas^ La¡ 
capa acuosa fuá lavada con aproximadamente 200 mi. de } 
éter. Los líquidos de lavado en éter fueron combinados- - j 
con la capa orgánica original, y lavados con 200 mi.'.de j
agua. La capa acuosa lavada y los líquidos de lavado* con ¡ 
agua fueron combinados y acidulados con ácido clonhídri,- ' 
co acuoso concentrado* Se separó una capa aceitosa, que so* 
lidificó bajo vacio. El sólido crudo fué disuelto en hi— *¡

t '
dróxido de sodio acuoso diluido, y la disolución básica ¡ 
fuá acidulada con ácido acético*- El sólido que se separó 
fué recristalizado a partir de ácido acético, para produ 
oir un sólido cristalino con un punto de fusión de aprosi
Diadamente 1-15^0, y que fué identificado por espectro HHR

*
i como ácido 5-(fenil-p-toluilmetil)barbitúrico* P e s ^  45

i g*
Una mezcla de 39 g (P'13 moles.)" de ácido 5-(íenil-; 

¡ p-toluilmetil)barbitárico (preparado, anteriormente)116 
¡ g. (0*76. moles), de oxicloruro de fósforo, y 56 g.. (p'38 
moles) de N,N-dietilanilina, fué. calentada a temperatura 
de reflujo durante seis horas aproximadamente* La. mezcla. ; 

- de productos de.reacción fué enfriada, diluida con una 
i mezcla de hielo triturado y agua, y se dejó reposar du- 
} rante aproximadamente una hora. La mezcla fué sometida.a
f extracción cinco veces con 300 mi., de éter,- los extractos;
t !!

!
t
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:combinados fueron secados, y el disolvente fué evaporado 
i hasta sequedad sobre un bailo de vapor de agua* El residuo 
:restante fuá sometido a extracción con éter de petróleo
¡caliente (p. de ebull.= 60-7030). La disolución en éter)
¡de petróleo fuá enfriada, y se separó un producto crista-j - \
¡lino con. un punto de fusión de aproximadamente 112-113-0, 
y pesaba aproximadamente 30 g. Fué identificado, por* es­
pectro de HlflR y análisis elemental como 2., 4,6-triclora—5—  
(fenil-p-t oluilmetil)-pirimidina.

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo' 47 
¡ y con los materiales de partida apropiados, fueron prepa­
rados otros; compuestos, que se enumeran a continuación:.

2.4.6- ^tricloro-5-(difenilmetil)pirimidina* Puntó 
de fusión:: 105-1063 C*

; 2.,4,6-tricloro-5-(feniI-p-anisilmetil)pirimidina* !t *
; Punto, de fusión ¡129-13130. ,

2.4.6- tricloro-5-(fenil-o-clorofeniLnetil)pirimidi ¡
na.. Punto de fusión. 162-1633 C. ¡

2.4.6- tricloro-5-(.l-fenil-n-heptil)pirimidina. Pun­
to de fusión:, aceite.

2,4,6'-tricloro-5^-(t-fenil-di-tridecil)pirimidina.
: Punto de fusión:, aceite.
¡ 2,4,6-tricloro-5-(,1 -feni 1-n-buti 1)pirimidina. Punto !
¡de fusión:. 72S0. -

}
j Ejemplo 5. j

} 5'-( fenil-p-toluilmetil )'pirimidina .
¡ }
i Una mezcla de 15 g. (0'04T- moles) de 2,4.,6-triolo- j

¡ ro-5-(fenil-^-toluil¡natil)pirimidina, 12' 5 g. (0'124 mo- ¡
[les), de trietilamina, 100 mi. de dioxano seco, y 1 g. de

11- 7-69 ! — 21
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carbón vegetal paladiado al 5 por ciento, fuá hidrogena—  ! 
da. sobre un vibrador' de Paar- a una. presión inicial de ! 
1*'05 kg/cm^ durante aproximadamente 5 horas, tiempo duran'

! te el. cual fuá absorbida la cantidad teórica de hidróge.-- ¡ 
i no. Una. ves. completada la hidrogenación, la mésela de pro.
} ductos de reacción fuá concentrada, en vacio hasta seqúen 
dad. El residuo fuá disuelto; en benceno y cromato grafía- 
do sobre una columna de alúmina,, eluyendo con acetato de. 
etilo. Fuá obtenido un sólido que fuá recristalizado, a.. 
partir de éter de petróleo, produciendo un.material cris-{
talino con un punto de fusión de aproximadamente 71-723 0, ¡
y que fuá identificado por espectro de NMR y análisis, elej
mental como 5-(.fenil-p-toluilmetil)pirimidina. Peso.: 8 g.

! Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 5,. ¡i ' '
¡ y con los. materiales de partida apropiados, fueron prepa-
' rados otros compuestos, que se enumeran a continuación^

5-(Difenilmetil)pirimidina. Punto de fusión: 833C.
' 5-(fenil-p-anisilmetil)pirimidina. Punto de fusión:
aceite.
i 5-(.fenil-o-clorofeniLnetil)pirimidina. Punto, de fu
j sión:.. 107-108sc.

5-(1-fenil-n-heptil )pirimidina^. Punto de fusión: 
aceite^

5-( 1-fenil-n-butil)pirimidina.. Punto de fusión: acei
te.

5-(1 -fenil-n-tridecil )pirimidina. Punto de fusión^ 
aceite.

Ejemplo 6
5-(alfa-clorodifenilmetil)pirimidina. ¡

A una disolución en reflujo de 40 g. de alfa,alfa- !

11- 7.-69 22J -
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difeni 1-5 -pi rimi diñóme taño 1 en 200 mi. de xileno fuá aña- 
! dido gas de cloruro de hidrógeno anhidro a través de un. 
¡tubo de burbujeo, y el agua aub-producto fué recogida en 
¡un colector Dean-Stark. La mezcla de productos de reac—
!ción fuá concentrada en vacio hasta sequedad. El residuo.
! seco fué lavado, con éter etílico para separar el material 
de partida,- y el residuo insoluble en éter etilico fuá.

I disuelto en éter de petróleo calienta. El éter de petró—
I leo evaporado hasta sequedad, y el residuo fué recriata- 
Ilizado a partir de éter, obteniéndose un producto sólido 
¡ que pesaba. 6 g.., y que tenia un punto de fusión de aproxit - .
¡malamente. 92-9.4SC-. El producto fué identificado como 5-
í - ' ' .
} (alfa-clorodifenilmetil)pirimidina, por medio de análisis 
! ' !! elemental y espectro, de 'HMR. ¡

, Ejemplo 7.
5-( alfa, alfa-difenil-alfa-anil inome t il) pi rimidina

Una mezcla de 5 g. de 5-(.alfa-clorodifónilmetil)pi-j 
- rimidina,.: 10 mi. de anilina, y 4.0 mi. de benceno, fué ca— .
; lentada durante, aproximadamente una hora sobre baño de va'
! por.. La mezcla de productos de reacción fué enfriada, y fil 
; trada para, separar clorliidrato de anilina,, y el filtrado ¡ 
fué oono.ent.rado hasta sequedad.. El residuo sólido fué. re-j 
cristalizado, a partir de éter etílico,, produciendo un proj 
ducto cristalino amarillo que pesaba 2. g., y que tenia un} 
punto de fusión de aproximadamente 140-144^0. El producto 

i fuá identificado, por medio del espectro de. NMR, como, 
j 5-(alfa, alf a-dif enil-alf a-anilinom.etil )pirimidina.
! Ejemplo 8 i

5-( alfa, alf a-dif.enil-alf a-hidro xilamino )pirimidina i

11- 7. - 69. 21  -
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Una mezcla de 5 g. de 5-(alfa-clorodifenilmetil)pi-j 
! rimidina e hi dro xilamina en exceso en etóxido de sodio '
¡ etanólico, fué sometida a reflujo durante aproximadamente;; i
¡ una hora.. La mezcla de productos, de. reacción fuá evapora-¡
t [í da hasta sequedad, y el residuo fuá sometido a extracción! 
con benceno.. La disolución en benceno fuá filtrada, pon— i

**' * icentrada hasta, sequedad, y el residuo fuá sometido a* ex-; 
tracción con éter. El extracto en éter fué concentrado has

*' Tta sequedad, produciendo una sustancia cruda con un punto; 
de fusión de aproximadamente 110-12530, identificada por ; 
espectros de NMR e infrarrojos como 5—(alfa,alfa-difenil— ¡ 
alfa-hidroxilamino )pirimidina. ¡
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Ejemplo 9 ;
- 5(alfa-etoxidifenilmetil)pirimidina
i

¡ Fuá preparada una mezcla de 10 g. de 5-(alfa-cloro-
. difenilmetil)pirimidina y una disolución saturada de amo—
' níaco liquido en etanol-absoluto., y tuvo lugar una raac- 
* ción exotérmica. Cuando la reacción exotérmica hubo deore^
; cido en intensidad,, la mezcla de productos, de reacción 
' fué filtrada,, y el filtrado fuá evaporado hasta sequedad.
! El residuo sólido fué sometido a extracción con clorofor­
ino, y la disolución en cloroformo se dejó reposar durante 'I t
¡toda, la noche a. temperatura, ambiente. Los cristales c.ru—  ¡
¡ ,dos que se separaron fueron disueltos en acetato de. etilo j
! y oromatografiadoa sobre alúmina,, empleando una mezcla de. ¡
i t¡hexano y acetato de etilo como disolvente de elución. <
¡Del eluido. fué obtenido un sólido con un punto de fusión
¡
de. aproximadamente 95-973C, y fué identificado por espec- i
tro. da. NMR y análisis elemental como. 5-('alfa-etoxidifenil ;—  ^

!
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Ejemplo 10
5-( alf a-amino difenilmetil )pirimi dina,

- Una mezcla de 12 g* de 5-( alf a-cloro difenilDietil)

¡ piriinidina, y un exceso de amoniaco liquido fué calentada 
¡a.una temperatura de aproximadamente 1002C durante aprosi 
jmadamente dos horas,, en un recipiente de reacción cerradoi
í de acero, inoxidable y de alta presión* El producto de -raac 
¡ción fuá separado del recipiente de reacción, se dejó eva 
¡porar el amoniaco en exceso, y el residuo fuá sometido a 
i extracción con benceno* La disolución en benceno fuá con—
! centrada para producir un material cristalino con un pun— g
! i r t!to de fusión de aproximadamente 135-1372C. El producto ¡ 
i !
¡fuá identificado como 5-(alfa-amino difenilmetil)pirimidi-'
' na. por medio de su espectro de NMR y su análisis elemen- .
tal*

Ejemplo 11
5-(alfa-(2-imidazoliltio)difenilmetil)pirimidina

Fuá preparada la sal de potasio de 2-mercaptoimida—  
zol añadiendo' 10 g* de 2-mercaptoimidazol a una disolu- : 
¡ción en etanol de etóxido de potasio preparada a partir 
¡de 1 g* de potasio y 200 mi* de etanol absoluto. A la mez.¡ 
¡cía anterior se añadieron 5 g* de 5-(.a-lfa-clorodifenilme— j 
i til )pirimidina,. y la mezcla de reacción fué calentada a. re 
;flujo durante dos. horas aproximadamente. La mezcla de pro ¡ 
iductos de reacción fué concentrada en vacio hasta seque— ¡ 
¡dad, y el residuo fuá sometido a extracción con benceno 
¡caliente* El extracto en benceno fuá enfriado, y a partir
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del mismo cristalizó un producto sólido, que pesaba 3 g. } 
i y que tenia un punto de fusión de aproximadamente 165-167 j¡ i
se. Fuá identiiioaúo como 5-(alfa—(2-imidazoliltio)dife- ¡ 
nilmetil)pirimidina por análisis elemental y espectro de I 
NMR. ¡

Ejemplo, 12
5— (alfa-f enilf&netU )pir?.mi dina 

A sodamida en amoníaco liquida, preparada por adi­
ción de 1*2 g.. (0*05 átomos-gramo) de. sodio a 500 mi. da 
amoníaco liquido, fueron añadidos 8*3, g. (0*05 moles) .'de j 
5-b encilpirimidina, y la mezcla rojo.-parda resultante-fuá) 
agitada durante aproximadamente 10 a 15 minutos. Fue aña-j 
dída una disolución da 6*'3 g. (0'05 moles), de cloruro da 
bencilo en 15 mí. de: éter' anhidro., y  la mezcla da reacción 
fue agitada durante aproximadamente una hora. A la mez- . 
ola de productos de reacción fueron añadidos 200. mi. da 

!éter, y la mezcla fué evaporada casi hasta sequedad so- 
! bre. un baño de vapor. El residuo fué puesto de nuevo en 
. suspensión con 200 mi. de éter, y evaporado hasta seque- 
! dad. El residuo seco fuá disuelto en una mezcla de aproxi 
j madamente 500 mi. de áten y 200 mi. da agua, y la capa de 

' éter fué separada, y secada sobre sulfato de magnesia
} anhidro. El agente desecante fué separado por filtración, : 
y precipitó un sólido a partir da la disolución en éter.

Por reposo, el sólido se transformó en un aceite, que fué¡ 
disuelto en benceno y cromatografiado sobra una columna ¡ 

j da alúmina, llevándose a cabo la elución con una mezcla ! 
! da acetato de etilo y benceno. A partir del eluído fuá 
¡ obtenido un producto sólido, que, después de su recristali;
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{ zación a partir de éter de petróleo, daba un punto de fu
¡ sión de aproximadamente 80-82&0. El producto cristalino¡
¡ pesaba aproximadamente 5 g., y fué identificado como 5- 
j (alfa-fenilfenetil)pirimidina por análisis elemental y ¡
i por su espectro de NMR. j, ' ' :
! ¡i Ejemplo 13. -t ¡

2-metoxi-5-(,1 -f enil-n-tridecil )pirimidina * J' ¡
4-metoxi-5-(1-fenil-n-tridecil )pirimidina .. ; }

A una mezcla de 40 g. (0'09 moles) de 2,.4)6-trÍoIo- 
I ro-5-(1 -fenil-n-trideci 1)pirimldina y un disolvente oom.- 
} puesto da 250 mi.,de dioxano seco y 500 mi. de metanol 
I seco, fueron añadidos 8 g. de carbón vegetal paladiado y } 
i 15 g. de gránulos de hidróxido de potasio, y la mezcla !t !} - , . i¡ fuá hidrogenada en un vibrador de Paar a una presión de. !
' hidrógeno de 2'8 kilogramos por centímetro cuadrado. La ! 
mezcla de productos de reacción fué filtrada para separar- 
el catalizador,, y el filtrado fué concentrado hasta seque 
dad en vacío. El residuo fué disuelto en una mezcla com­
puesta de 300 mi. de agua y 300 mi. de éter etílico, la 
capa de éter fué separada y secada, y el éter fué evapora 

i do hasta sequedad sobre baño de vapor de agua. El resi­
duo fué disuelto en benceno y cromatografiado sobre una.

; columna de alúmina. La elución fué efectuada con una mez- 
' ola de benceno y acetato de etilo en proporciones de has-.
' ta una concentración de aproximadamente 10 por ciento de ¡
. acetato de etilo. Se obtuvo una cantidad total de aproxi-3 
i madamente 14 g. de un aceite. El aceite fué disuelto en 
! benceno y colocado en una columna de alúmina de 0'91 m. ;
¡ que contenía aproximadamente 800 g. de alúmina. El mate-
t
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rial fui eluiio empleando mi clleolvente mixto de eproxi- !
mudamente 2 por oianto de acetato de etilo en benceno.Las]
primeras fraccionas fueron concentradas, obteniéndose ¡
3'5 g. de producto, identificado por su espectro da NMR
como 2-metoxi-5-(*1-fenil-n-tridecil)pirimidina. '
' Las fracciones siguientes, que totalizaban 4'O g. - ¡
una vez. concentradas hasta sequedad., fueron combinadas.; ' '
y se comprobé, por espectro de NMR que era una mezcla no
deseable, y se fueron desechadas. Las últimas fracciones,¡
que pesaban 5'5 g., fueron obtenidas utilizando un di.sol-i
vente de elución de 10 por ciento de acetato de etilo en ' 
! * 
¡benceno, y fueron identificadas por espectro da NMR como ¡
i 4-^etoxi-5-(1-fenil-n-trideciI)pirimidina. ¡

} Ejemplo 14 ¡
' 5-(alfa-acetaminodifenilr<tetil)pirimidina

Una mezcla de 4'5 g. de 5-(alf a-aminodif enilmetil)
pirimidina y 50 mi. de anhídrido acético fué calentada.
hasta que se obtuvo una disolución homogénea. La mezcla
de productos de reacción se dejó reposar a  temperatura
:ambiente durante toda la noche, y después fué concentra-
'' da en vacio para separar el disolvente, dejando un rasi-
! dúo seco. El residuo fué recristalizado a partir de bence
no caliente, dando aproximadamente 2*5 g. de producto

i
¡ cristalino con un punto de fusión da aproximadamente 
:187-189$0. El producto fué identificado como 5-(alfa-ace '
}taminodifenilmetil)pirimidina por análisis elemental y !
!
i espectro de. NMR.

Ejemplo 15

Alfa- (4-fluo rof enil) -alf a-f enil-5rPÍrimidinometanol ¡

11- 7-69 28 -



A 300 mi le éter anhidro mantenido en una atmósfera 
I de nitrógeno seco, en un matraz, de reacción de 3 bocas y 
{ fondo redondo equipado adecuadamente, enfriado a. —1l8ac 
¡ por medio de un baño de refrigeración de alcohol-nitróge- 
; no líquido, fueron añadidos 170 mi* (0'3 moles) de una, di
} solución de 15 por ciento de butil litio en hexano. 31
i
: enfriajniento, la agitación, y la atmósfera de nitrógeno 
seco fueron continuados, al mismo tiempo que era añadida, 
una disolución de 0'3. moles de 5-bromopirimidina en 150 

i mi* de tetrahidrofurano seco, y todo el conjunto fuá agi- 
! tado durante aproximadamente dos horas* La temperatura de 
jla mezcla de reacción fue disminuida hasta -125SC, y fuá 
: añadida lentamente una disolución de 0'3 moles de 4-fluo-¡ 
; robenzofenona en 150 mi. de tetraliidrofurano seco,, manta-¡i . i
Í niendo al mismo tiempo la temperatura de la mezcla a ¡ 
-12030 aproximadamente* La mezcla de productos de reac- ! 
ción fué agitada durante toda la noche y calentada hasta, - 
la temperatura ambienta* La mezcla de productos de reac- ; 
ción fué neutralizada por adición de una disolución acuo- 
sa saturada de cloruro de amonio* La mezcla neutralizada, 
fué sometida a extracción con éter, y los extractos en 
éter combinados fueron secados sobre carbonato de potasio. 
¡anhidro, filtrados, y concentrados hasta sequedad en vacio,' 
jy el residuo fuá disuelto en benceno. La disolución en 
.benceno fué cromatografiada sobra 1500 g. de gel de sili-j 
* ce,efectuándose la elución con una mezcla de acetato de '
:etilobenoeno, utilizando una técnica de elución en gra- ¡
¡diente. La fracción obtenida empleando un disolvente que '
! , :¡contenía acetato de etilo:; benceno 30:50 fué concentrada ;
¡hasta sequedad a presión reducida, obteniéndose 52 g. de ;
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un producto con un punto de fusión de aproximadamente . 
j 112-1143C, tras su recristalización a partir de éter.- El  ̂
: producto fué identificado por análisis elemental y espec.— . 
: tro de EMR como alf a (4-fluorofenil)-alf a-íenil-5-pirimidi} 
: nometanol.

Ejemplo 16 ¡
2-metil-4,6-dicloro-5-( difenilmetil )pirimidina ¡

Una mezcla de 16 g. de metóxido de sodio, 28 g. de j 
difenilmetil malonato de etilo, y 9'5 g. de clorhidrato 
de acetamidina en 250 mi. de metanol anhidro, fué agita­
da y sometida a reflujo durante seis horas aproximadamen­
te* La mezcla de productos de reacción fué evaporada has^ ;i
ta sequedad en vacio, el residuo fué disuelto en aproxi- j
i ¡¡malamente un litro de agua, y la mezcla fué acidulada con 
ácido clorhídrico acuoso concentrado, con lo que precipi­
tó un sólido blanco* El sólido fué separado por filtra—  
!ción y recristalizado a partir de hldróxido de amonio hir 
viendo^ cristalizando el producto a medida que se evapo—
' raba el amoniaco en encaso. El producto sólido fué sepa—  
j rado por filtración y secado poniéndolo en suspensión en 
benceno hirviendo, dando 17 g. de producto con un punto 
de fusión de aproximadamente 3553C (con dése.), e identi- 
¡ficado por su espectro de ENR como 2-metil-4^,6-dihidro-
¡xi-5-( difenilmetil)pirimidina.!i! Una mezcla de 12 g. de 2-metil-4,6-dihidroxi-5-dife.
ínilmetil)pirimidina y 300 mi. de oxicloruro de fósforo 
! fué sometida a reflujo durante aproximadamente una hora*
¡ La mezcla de productos de reacción fué concentrada a pre— , 
sión reducías para separar el exceso de. oxicloruro de fós!

í
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foro, fuá vertida en una mezcla de hielo triturado y agua, 
y fué sometida a extracción varias veces con éter etíli­
co. Los extractos, en éter fueron concentrados para produ-

! cir 1.1 g* de producto con un punto de fusión de aproxima-
¡

i damente. 1-12-115.B C , y que fué identificado por su espectro 
j de NMR como 2-metil-4,6-dicloro-5-(difenilmetil)pirimidi- 
na.

La presente solicitud que corresponde a la presen­
tada en Estados Unidos de América, con fecha 27 de Abril 
de 1967, bajo el Ns 634.074 (parcial), se acoge a los be- 

i neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobra.Pro—
I piedad Industrial*

!j

REIVINDICACIONES. !

15

20

Los puntos de invención propia y nueva que se pre- .
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de 
¡Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los.
¡siguientes:
; 1.- Un procedimiento para preparar un compuesto peg.,
 ̂ticida de pirimidina caracterizado por la fórmula '

R-C-R^

V  i
¡en la que R es alcohilo de C^-C^, cioloalcohilo de Cg-Cg, 
o fenilo; R** es. bencilo, fenilo, tienilo, furilo, alcolii-¡ 
lo de C-¡-C-]g o cioloalcohilo de C^-Cg; X es hidrógeno, ;

11- 7- 69* - 3 1  -



hidroxilo, aciloxi inferior, halo-, amino, (acilo infe- 
rior)amino, alcohilo de C^-C^, ciano, alcoxi de C^-C^, 
alcohilmercapto de C^-C^, heterociclo-mercapto, anilino, 
o hidroxilamino; los sustituyentes de R, R1 y X; o una 
sal de adición de ácido del mismo, no fitotóxica; y exclu; 
yendo la 5-isopropilpirimidina y la 5-isoheptilpirimidina, 
procedimiento que comprende (A) cuando X es un grupo hi-  ̂

droxilo, hacer reaccionar una 5-halopirimidina, una ceto-j 
na de la fórmula R-C:0-R1, en la que R y Rt son como han  ̂

sido definidos anteriormente, y un alcohil-metal alcali- ! 
no, en frío, en presencia de un disolvente orgánico polar^ 
o mezcla de disolventes, de bajo punto de fusión; (B) j
cuando X es un átomo de hidrógeno, hacer reaccionar (1) ¡
un áster de ácido malónico sustituido de la fórmula ¡!

H „ ' '
R-C-Rl ¡

0=C-C-C=0 i
' H ' ' t

R ' " 0  OR".

en la que R y R^ son como han sido definidos anteriormen-' 
te y R" y R'" son radicales de alcohilo inferior, con 
urea o con un derivado de la misma adecuadamente susti­
tuido; haoer reaccionar el derivado de ácido barbitúrico ' 
así obtenido con un oxihalogenuro de fósforo, e hidroge- i 
nar el derivado de trihalopirimidina resultante así obte-j 
nido; ó (2) un alcohol producido según la operación (A) í 
anterior con un agente reductor, para sustituir el grupo ¡ 
hidroxilo por un átomo de hidrógeno; (C) cuando X es un j 
grupo ciano, hacer reaccionar una 5-halopirimidina con '
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un.compuesto de la fórmula

H !
R-C-R**'

ON

en la que R y R** son como han sido definidos anterio mien­
ta, en-presencia de un disolvente y una amida.de metal al 
calino; (D) cuando X as un átomo de halógeno, hacer reac­
cionar un alcohol producido segdn la operación (A) ante­
rior con un agente haloganante, para sustituir el grupo 
i hidroxilo del alcohol por el correspondiente átomo de ha-
¡lógeno; (E) cuando X es alcoxilo de 0^-0^, hacer reacoío-
: * - - i nar una 5-alfa-halopirimidina producida según la opera-
i ción (D) a ^ o m o r  con el correspondiente alcóxido de ms-
. tal alcalino en disolución en alcanol o con una disolu- í! i
ción saturada.de amoniaco liquido en el alcanol seco co- i

I

rraspondiente; (F) cuando X es un grupo amino, hacer reac ¡ 
: cionar una. 5-alfa-halopirimidina producida según la ope- i 
¡ración (D) anterior con amoniaco liquido, a temperatura 
y presión elevadas; (G) cuando X  es un grupo hidroxilacii- 
í no., hacer reaccionar una 5-alfa-halopirimidina producida
¡según la operación (D) anterior con hidroxilamina, en pre¡
! i
í sencia de un alcóxido de metal alcalino: y un alcanol ; (H) i

¡ cuando X es un grupo anilino, hacer reaccionar una 5-al- 
¡ - 
}fa-halopirimidina, producida según la operación (D) ante-¡ 
i ;¡ rior, con anilina, en presencia de un disolvente inerte :
! ! 
i y a temperatura elevada; (I) cuando X es un grupo aloohil j
¡meroapto de C^-C^ o unheterociclomercapto, hacer reaooio'
í nar el mercaptano correspondiente con una 5-alfa-halopi- ¡ 
i !
i rimidina producida según la operación (D) anterior, en i
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presencia de una base y un disolvente inerte; (J) cuando j
X es aciloxi inferior o acilamino inferior, hacer reaccio ¡

!
nar un alcohol producido según la operación (A) anterior, ¡

0 una amina producida según la operación (F) anterior, ;
!

¡respectivamente, con el correspondiente ácido alcanoico jí !
inferior o un derivado reactivo del mismo, y opcionalmen- ii
te, hacer reaccionar el producto obtenido por cualquiera ¡j
de las operaciones citadas con un ácido seleccionado, pa-i

i
ra proporcionar una sal no fitotóxica del mismo. i

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado por hacer reaccionar benzoilciclohexano y 
5-bromopirimidina, en presencia da n-butil litio, a -12530 
en una mezcla de tetrahidrofurano, éter y hexano.

3. — Un procedimiento segúrala reivindicación 1, ca-; 
¡ racterizado por hacer reaccionar 5-bis(4-clorofenil)piri- : 
 ̂mi diñóme taño 1 y ácido yodhidrico eñ ácido acético glacial.

4 ^ - Un procedimiento según la reivindicación 1, oa-^ 
i racterizado por hacer reaccionar urea, y fenil-p-toluilme-
:til malonato de etilo en alcanol anhidro, separar el co-
¡
'rrespondiente derivado de ácido barbitúrico, calentar di- 
¡cho derivado con o:d.oloruro de fósforo en un disolvente 
'orgánico básico a reflujo, separar el compuesto interme- 
j dio- de 2,4;6-tricloro-5-(fenil-p-tolui'l)pirimidina, e h i -
1
drogenar dicho compuesto intermedio sobre carbón vegetal 
paladlado, en presencia de un disolvente, inerte y a tem­
peratura elevada.

5.- Un procedimiento según la reivindicación 1, ca-
!i racterizado por hacer reaccionar 5-bromopirimidína y di-
!fenilacetonitrilo en presencia de una amida, de metal al­
calino, en un disolvente inerte y a temperatura de reflu

11- 7-69
S
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6.- Un procedimiento según la reivindicación 1, ca-
'racterizado por hacer reaccionar alfa,alfa-difeni1-5-pi 
, midinometanol con cloruro de hidrógeno seco en un disol- 
 ̂venta inerte a temperatura de. reflujo. í

7*— Un procedimiento según la reivindicación 1, ca-í 
racterizado por hacer reaccionar 5-(alfa-clorodifenilme- 
til)pirimidina y anilina en un disolvente, inerte, a tem­
peratura elevada.
¡ 8.- Un procedimiento según la reivindicación 1, ca-  ̂- *
¡

¡racterizado por hacer-reaccionar 5-( alfa-clo rodifenilme- 
! til )p'iriyai dina e íiidroxilamina en presenciada un alcóxi- 
jdo de metal alcalino, en un disolvente de aloanol a reflu
¡jo* ;

9. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca-; 
racterizado por hacer reaccionar 5-(alfa-clorodifenilme- 
til)pirimidina y una disolución saturada de amoniaco li- ; 
quido en etanol absoluto.

10. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca 
racterizado por hacer reaccionar 5-(alfa-clorodifenilme- 
til)pirimidina y amoniaco liquido, a temperatura y pre­
sión elevadas.

11. - Un procedimiento según la reivindicación 1, ca¡
¡ racterizado por hacer reaccionar- la sal de potasio de 2- ^
i !
¡mercaptoimidasol con 5-(alfa-clorodifenilmetil)pirimidina, 
en un disolvente: Inerte, a. temperatura, de reflujo. ¡
' 12.- Un procedimiento según la reivindicación 1, ca j
, racterizado por hacer reaccionar 5-(alfa-aminodifenilme- i 
! til)pirimidina y anhídrido acético en mezcla intima a tem j 
peratura ambiente. !
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13*- Un procedimiento según la reivindicación 1, caj 
motorizado por hacer reaccionar- 4— ^luorobenzofanona y 
5-bromopirimidina, en presencia de n-butil litio a aproxi' 

uñadamente -118BC, en una mezcla de tetrahidrofurano, éter! 
y hexano.

1 4 . - Un procedimiento según la reivindicación 1, caí 
racterizado por hacer reaccionar clorhidrato de acetamidii 
na y difenilmetil mal onato de etilo, en presencia de un 
alcóxido de metal alcalino en alcanol seco, y hacer reac-i 
cionar con oxicloruro de fósforo la 2-metil-4,6-dihidroxi-r
,5—(difenilmetil)pirimidina resultante. !
! * ¡
i 15.— Un procedimiento según la reivindicación 1, ca
i racterizado por hidrogenar 2,4,6—tricloro-5-(1-fenil-n-
! tridecil)pirimidina, en una mez.cla de dioxano y metanol, ;
¡sobre carbón vegetal paladiado.f

16.— Un procedimiento para preparar un compuesto 
pesticida de pirimidina.

Tal y como se ha ¿escrito en la Memoria que antece­
de y para los fines especificados.

B3ta.Memoria consta de treinta y seis hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A.

15 JUU363
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