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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para

la preparacidén de los compuestos de pirimidina caracteri-

gzados por la fdrmula:

i
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en la que R es alcohilo de C1-C13, cicloalcohilo de 03—08;
o fenilo;

R es bencilo, fenilo, tienilo o furilo, alcohilo

de C C 13? 0 cicloalcohilo de C3—08;

X es hidrdgeno, hidroxilo, aciloxi inferior, halo,

amino, ciano, (acilo inferior) amino, alcohilo de C1—03,
[}

alcoxi de C1--C3

capto heterociclico, o hidroxilamino; los -sustituyentes

de R,R1 v X; las sales no fitotdxicas de adicidn de dci-

dos que pueden ser formados con ellos, y excluyendo la

5-isopropilpirimidina y S-isoheptilpirimidina, que com—

! prende:

(A) cuando X es un grupo hidroxilo, hacer reaccionar una
S-halopirimidina, una cetona de la férmula R-C:0-R! en
la yue R y R1 son como se han definido anteriormente, ¥y
un alcohil~metal alcalino, en frio, en presencia de un
disolvente orgdnico polar, o mezcla de disolventes de
bajo punto de fusidn.

(B) cuando X es un dtomo de hidrdgeno, hacer reaccionar

(1) un &er de dcido maldénico sustituido de la fér-

mula -
R-C-RY
|
0=(0~C~C=0
P H Y
R'''O  OR"

2 -

i
i
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, alcohilmercapto de 01303, anilino, mer- :
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en la que R y R' gon como han sido definidos ante~-

riormente, y R'' y R!'*! son radicales de alcohilo

inferior, con urea o un derivado de la misma ade-
cuademente sustitufdo; hacer reaccionar el deriva-
do de dcido barbiturico asi obtenido con oxihaloge-

nuro de £6sforo, e hidrogenar el derivado de triha~

o

lopirimidine resultante asi obtenido; 6 -
'(2) un aleochol producido segin la operacién (A) an~
ferior con un agente reductor para sustitulr eilg:g
po hidroxilo por un dtomo de hidrbgeno. ‘
(C) Cuando X ez un grupo ciano, hacer reacclonar una 5=

helopirimidine con un compuesto de la férmula

R-C=R1
b CN

—dram

en la que Ry R! son como han sido definidos anteriormen—
~te, en presencis de un disolvente y una amida de metal é
“alcaline.

' (D) Cuando X es un &tomo de halbégeno, hacer reaccionar
iun alcohol producido segin la operacibén (A) con un agen-

te halogenante, para sustituir el grupo hidroxilo del al-

§cohol.por el correspondiente dtomo de haldgeno.

*(E) Cuando X es a&lcoxl de 01-03, hacer reaceionar una 5-
jalfa~halopirimidina producida segin la operacién (D) un- i

;terior con el correspondiente aledxldo de metal alcalino

?en disolueidn en &lcanol con una disolucidén saturada de

amoniaco liguido en el correspondiente alcanol seco.
() Cuendo X es un grupc amino, hacer reacclonar una

3
H

| 5—alfa~halopirimidina producida segin la operacién (D) |
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anterior con amoniaco liquido, a ftemperatura y presién i

slevadas.

1 (¢) Cuando X es un grupo hidroxilamino, hacer reaccionar
una 5-alfg-halopirimidina producida segin la operacién.

5 (D) anterior, con hidroxilamina, en presencia de un él-:
- ) %céxido de metal alcalino y un alcanol. -

(H) Cuando X es un grupo anilino, hacer reaccionar ung“;
5~-alfa-halopirimidina producide segin la operacién (D)

anterior, con anilina en presencia de un disolvente iner-

10 - 1te, a una temperatura elevada.

H
i

(L) Cuando X es un grupo alcohilmercapto de 01-03 oun
éheterociclomereapto, hacer reoaccionar el correspondiente ‘

zmercaptano con una 5-alfa-halopirimidina producida segin

gla operacidn (D) gnterior, en pregencia de una base y un
15 Edisolvente inerte.

%(J) Cuando X es aciloxi inferior o acilamine inferiox,

éhacer reaccionar un alecohol producido seglin la operacién

' (A) anterior, o una amina producida segin la operacién

(F) anterior, respectivamente, con el correspondiente é&ci

20 'do alcanoico inferior o derivado reactivo del mismo;

fy opcionalmente hacer reaccionar el producto obtenide por

imedio de cualquiera ds dichas operaciones con un &4cide
‘seleccionado, pars proporcionar su sal no fitotdxica.
Alcohilo de C1—C3 gignifica metilo, etilc, n-propilo
25 é isopropilo. ,

Acilo inferior significa formilo, acetilo, propioni-

lo, o butirilo. )
| Alcohilo de 04~Cq3 significa radicales de hidrocar—

lbures alifditicos saturados de cadena recta o ramiticada,

30 ¥ pueden ser, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,

10-7-69 -4 -
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ttanosulfénico, clorhidrico, yodhidrico, bencenosulfdénico, :

gy o)
% Raw

'-J it e iRt

R e )

isopropile, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-amilo,

isoamilo, sec-amilo, amilo terciario y otros amilos 1s6=-
| eX03 , n-hexilo, lsohexilo, sec~hexilo y otros hexilos -
‘isémeros, n-heptilo y otros heptilos isémeros, n-octilc,
iso-octilo y otros octilos isémeros, n-nonilo primarié .
| (nonil-1), nomil-2, nomil~3, nonil-5, 2-metiloctil—2,
4~otil-heptil-4,3-metil-4~etil-hexil-4, 3-metil-3~etil—~
3-pentil-3, 2-etil-hexil-l, n-decilo primario (1-decii6),
4=decilo, 2-etil-3-0ctilo (decilo terciario), undeciid;'
n=~dodecilo, n~lbridecilo, y similares.

Alcoxi de 01-63 glgnitica metoxi, etoxi, propexi,

0 Lsopropoxi.

Alcohilmercapto de 03—03 gignifica metilmercapto,

etilmercapto, n-propilmercapto, o isopropilmercapto.

i Heterociclo-mercapto significe imidazolmercapto,

gfufilmercapto, ‘bienilmercapto, y similares.

‘ Halo— significa bromo, c¢loro, f£luoro o yodo.

, Clcloalcohilo de C3~Cg significa radicales de hi-
“drocarburos alifaticos saturados monoeciclicos que tienen
de tres a ocho &tomos de carbono en el anillo, ¥y que pue-
~den ser, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopeg‘
tilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo,

i Pueden prepararse sales de adicibén de &cidos adecugg
g&as no f£itotbéxicas de las hases representadas por la fdr-§
émula anterior, empleando los 4cidos de suficlente acidez ;
gpara formar sales de adicidn de 4cidos con el grupo piri-|
'midino débilmente bdsico, o con un éustituyente de amina ?
;unido el mismo. Estos incluyen, entre otros el acido

bromhidrico, sulfdrieo, fosférico, nitrico, oxdlico, me-
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"N 2.658.895 (10 de noviembre de 1953), exponen 2~alnohil

p~-toluenosulfénico, maleico, y similares.
En la técnice anterior, en la Patente de los EL.UU.

{He 2.839.446 (17 de junio.de.1958), de Margot y otros, se!

¢
i

exponen nuevas pirimidinas, de las que se dice tienen ag-é
tividad fungicida. Los compuestos de Margot se disti%énénz
por tener al menos un grupo triclorometano aulfenilmgfcggé
to unido preferiblemente a la posicidn 2 del anillo éé': ;
pirimidina.

Ademés, Ballard y otros, en la Paltente de los EE.UU.

fenil-3,4,5,6-tetrahidropirinidinas de las que se dics
gue tienen propiedades fungiclidas y detergentes, y tan-

bién que tienen aplicacidén comeo aditivos para asfaltos.

Brederick y otros, en Chem. Ber., 93, 230-235 (1960},

exponen la preparacidén de S-isopropilpirimidina y S—iso— :
‘heptilpirimidine, respectivamente. No se expone aplicaciéﬁ
t . B
ralgunz de lag mismas.

; Lowin y otros, en Arch. Biochem. and Biophysics,

j;g;J 197-203 (1963), exponen el empleo de 5-hidroximetil-
%pirimidina como sustrato para estudiar la inhibicibn
;in.vivo de la sintesis de tiamina.

‘ Las nuevas pirimidinas de la presente invencidn se
han mostrado Wtiles para combatir a. los hongos que atacan
a los cultivos alimenticios, plantas ornamentales, y cés-—
ped. Se ha comprobado que los nuevos compuestos son Gti- i
les para combatir tanto los hongos adreos como del suelo :
que afectan & las plantas. Lo mas inesperado y sorprendeg%
te es gue los nuevos compuestos de pirimidine de esta inrg
vencidn, al contrario gque los compusstos de pirimidina

. . |
estrechamente. relaclionados con ellos, son sistemdticamen~-:
!
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‘te activos como agentes fungicidas. Es decir, los compues

tos de pirimidina son absorbidos por la planta y transpor

Itados a través de la planta por medio del sistema vascu-

lar de la misma. Ademéds, estas nuevas pirimidines tienen

5 :la propiedad de hacer gque ciertas plantas produzcan,“de'
:una manera ain desconocida o no comprendida, sustancias
fungliecidas de estructura desconocida, que pueden ser ox-
traidas de los tejidos de la planta por mébodos conocidos
en la téenica, y que muestran posesr actlvidad fungicida
10 en ensayos normalizados de activided fungicida.

La accidn fungicide sistémice de estas pirinmidinas

ha gido demostrada por medio del siaguiente notable exne—

rimento Se empapen semillias de pepino, por ejemplo, du-—

'rante un corto perfodo de tiempo, 10 minutos aproximada-

15 mente, en una. dlsoluclén, en aceite ligero de isoparafina-
etanol, de une pirimidina 5-sustitulda. Las semillas son ;
retiradasg, secadas, y plantadas, y producen plantas deg- -
proviztas de mildéu pulverulento y protegidas contra el |

mismo.

20 . Los nuevos compuestos de la presente invencién han
demostrado, por medio de emsayos adecuados in vitro e
~in vivo, que combaten los hongos tales como Erxsiphe
: polygoni, el organismo que cause el mildéu pulverulento j

i de la aluwbia; Colletotrichum lagenarium, el organismo qpe?

25 ' causa la antracnosis del pepino; Uromyces phaseoli, el

| organismo causante de la roys de la alubia; Piricularia

’ | oryzas, el organismo causante del afiublo del arroz; y el

i Rhizoctonia solani, el organismo causante de la podredum

bre en el algoddn.

30 Adends, ciertos.hongos gue afectan a las plantas

10-~7-69 -7 -
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ornamentales, incluyendo el Sphaerotheca pannosa, varie- !

fdad’rosae, el organlsmo causante del mildéu pulverulento

!de la rosa; y el Erysiphe graminis, el orsenismo causanse
§d61 mildéu pulverulento del césped, son combatidos por }
! .
;las nuevas pirimidinas de este invencién. ;

§ Los nuevos compuestos de ssta invencibn son Lamblén'

]
activos contra ciertos orzanismos patbégenos del césped,
D

que causan anualmente grandes dafios al eésPed._Estos gér—

menes patégenos para el césped incluyen el Helminthospo=- |

rium sativum, el organismo causante de lag motas de 1a

hoja; Rhizoctonia solani, el organismo cauwsante del pica-

do pardo; Sclerotinia homoeocarps, el orzanismo causante

de la "mota de dbélar"; Fusarium roseum, el organismo cau-'

sante de la podredumbre de la raiz- ¥ las especies de f
iPz'bh:l. um, el organismo causante del tizén del Pythium. §
: Los nuevos compuestos dé estéa invencibén son emplea-
Edos como funglcidas aplicédndolos a las superficies de las
éplantas infectadas o susceptibles de ser atacadas, o al

"gnelo. Esto se lleva a cabo cbnﬁenienxemente por rociado,

i inmersidén, espolvoreado o empapamiento.

Pare este uso, los compuestos son transformados en

;comppsiciones gue contienen deseablsmente, ademds de las

i plrimidinas 5-sustituldas, una o mis sustancias auxilia-
res, que comprenden agua, compusstos polihidroxilados,
destilados de petréleo, y otros medios de dispersibn, i
agentes dispersantes tensioactivos, emulsionantes, y sé- §
| 1lidos inertes finamente divididos. La concentracidén del ?
compuesto de plrimidine S-sustitulido en estas composicio-§
nes puede varlar, segun lar composicidn esté destinada. a

ser empleada en forma de concentrado emulsionable o un

-8 -
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, cacldn directa, en forma de polvo, a las plantas. ,"

. Ak
2 ¢l

y ,é.?-ﬂ i)
BB
NTOIAYS

fpolvo humectgble destinado a ser despuds dilufdo con més ;
ivehiculo inerte, tal como agus, para producir la composimi
clén final de tratamiento, o que esté destinado a su ap115
s i
* Los nuevos compuestos de esta invencidn son apl:.cs. ;
gclos a las plantas en proporciones efectivas, gue varian ;
}un poco con &) organismo pariticular, con la gr&vedad_de‘ i
ila infeceidn, y con otros factores tales como el medio
!ambiente en que se lleva a cabo el tratamiento. Se ha com|
probado que, en general, una pulverizacién acuosa gua con

gtiene desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 400

gppm. de mabterial activo es satisfactoria cuando el trgta-
%mienio ha de llevarse a cabo en un invermadero. !
( Como es bien sabido en la ‘téenica, es dessable una ;
" concentracién algo més alte del compuesto activo cuando ,
ol tratamiento ha de efeciunarse en el campo. £En ese caso,i
el intervalo preferido es desde eproximadamente 15 hasta i
aproximadamente 1000 ppm. de pirimidina S-sustituida.
En el caso de los orzanismos patdgenos para el cds~
ped, antes citados, se ha consseguido combatirlos emplean—
do desde aproximadamente 0'56 hasta aproximadamente 11'2 -

gremos por &rea de la pirimidina S-sustitulda. La repre-

gibn de los demds hongos del suelo mencionados anterior-i
! mente ha sido 1levado a cabo empleando una proporcién de '
aplicacibén por diseminacién de aproximadamenta 56 a 448

cramos/fares de las pirimidinas 5-sustituldas.

Algunos da los nuevos compuestos han mostrado una

inesperada actividad antibacteriana. Asi, el alfa,alfa-

difenil-5-pirimidinometancl y el 2-metil-S-difenilmetil-—

4,6=-pirinidinodiol son activos contrae el Asrobacterium

-9 -
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|
tumefaciens, el organismo causante de las azallas o na b~

‘duras de corons. Otros nuevos compuesitos, gque incluysn eli

PRI
H

'nllmetll) pirimidina, 2-cloro~5-d1fenllmetllplrlmldlna; i

Sy

xy 5-bis(4~clorofenil) metilpirimidina, son activos contre .

; 8], Xanthomonas phaseoli, var, sojensdis, el organismo cau—i

sante del tizén bacteriano de la soja. i
Ademés de las anteriores propiedades, las nuevas ;
pirimidinas han mostrado una inesperada actividad herbici%
da. Ademds, los compusstos poseen una interesante aeti&i-
i dzd de inhibicidén del desarrollo. Asi, la 5-(2-clorodife-

nilmetil)pirimidinae ha demostrado inhibir el desarrollo

;del chupador del tabaco. ‘
: Otro de los nuevos compuestos, el alfa—(z-fluoro£e~;
;nil)-alfa—(}-fluorofenil)—5—pir1m1&inometanol, posee capa’
%cldad.para Inhibir la aperiura de los brotes de las flo-~
ires corbadas. :
Otros compuestos, por ejemplo el alfa-alfa-difenil-
S-pirimidinometancl y el alfa~(2-clorofenil)-alfa=-(4=clo-
;rofenil)-S-Qirimidinometanol, muestran propiedades anti-
Eauxina.
I Alcgunas de las nuevas pirimidinas, el alfa-(2-£luo-
;rofenil)—alfar(3-f1uorofenil)—5—pirimidinometanol, yel |
%alfa-Qa-clofofenil)-alfa-(4-clorofenil)-s-pirimidinome- |
%tanol; tienen la capacidad, completamente inesperada y

%aﬁn.no explicada, de causar un aumento del nimero de flo--

ires y frutos producidos por las plantas de tomate, cuan~

%do dichas plantas son tratadas con uno de los conmpuestos !
|aproximadamente. 6 a 8 semsnas antes de la formacidén de la

flox.

-10 -
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Log nuevos pirimidinometanoles S-sustituidos (X#dﬁ-”
en la £érmule genérica anterior) son preparados Ffacilmen-
te con buenoag rendimientos por medio de una sintesis ex-
plicada por el ejempla siguiente: Una cetona adecunada,
por ejemple benzoileciclohexano, es disuelta en un disol-
vente compuesto de volimenes iguales de—tetrahidrofu?aﬁﬁ
¥y dter etilico; la disolucibn es enfriada a -12590;;ﬁ§.{
mientrag es mantenida a esa temperatura, se le aﬁade’ﬁna
disolucién de 5-bromopirimidina en volimenes iguales ds
tetrahidrofurano y éter etilico. Mientras la mezcla sB.
mantenida &. aproximadamente ~1252C, se aflade una disolu-—
cién de n-butil Iitio en hexano. Ia mezcla de reacecidn
eg agitada durante toda la noche en frio, la mezcla}dév
productos de la reacclén es lavada sucesivamente con 8i-
solucién acuosa de cloruro de amonio y con agua, y ia ca-

 pa orgénica es separada y secada sobre un agente desecan—

fta.adeeuado. Ia. capa organica secada es concentrada has-

. ta sequedad. en vacio, y el residuo s6lido esg sometido a

Eexxraccidn con S$ter para separar los subproductos no de- .
: ssados. EL material insoluble en éter restante es identi—;
; ficado por andlisis elemental como alfa-~ciclohexil-alfa— g
! fenil-5-pirimidinometancl. v
. En algunos casos es preferible un método alternati—§

vo, que es como sigue: En un matraz de reaccién adecuado

{;
!

| .
! se mantiene éter seco en una aimbésfera de nitrdgeno se- |
! co, os enfriado hasta aproximademente -1182C, y es afia~

§ dide une disolucidén de butil litio en hezane, y despuds |
une disolueidn de S-bromoplrimidine en tetrahidrofuranc.
Te mezcla de reaceidn es enfriada hasta aproximadamente |

~-1252C, y se afiade una disolucidén de une cetona adecuzda,

— ll L]
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por ejemplo 4~fluorobenzofenona, en tetrshidrofurano, a !
una. velocidad tal que la mezcla de reaccién se mantenga ;
8. aproximadamente -1202C. La mezcla de productos de reac-;
cibn es agitade durante toda la noche, y calentada gre- |
5 dualmente haste la tenperatura ambiente. La mezcla es 3
' neutralizads con disolucidn acuosa saturada de clorﬁ?é:t |
de amonio, y es sometida a extraccién con &ter. Los ‘ed— i
tractos en dter combinados son secados, concentrédos,has-g
ta sequedad en vacio, y el material residual es disuelto ;
10 . | en benceno y cromatografiado sobra columne de gel de si- i
lice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo-bance- E
no. EL producto obtenido de la fraccién eluida con acata—!
; |

1

to de etilo-benceno 30:50 fué recristalizado a partin de

un disolvente tal como el &ter, y fud identidicado como ;

15 : alfa~(4~fluorofenil )—alfa.-—:t'enil-Sl—pirimidinome"canol. :
f Cuando X=H en la anterior férmula genérica, alsunos
ida loa nuevos compuestos pueden ser preparados calentan—
ido el pirimidinometancl 5-sustitulido (preparado coma an-
" teriormente) en una mezcla de 4cido acdtico glacial y

20 ;écido yodhidrico acuoso al 47 par ciento, para reducir
591 grupo hidroxilo y producir el pirimidinometanc 5-sus—
%tituido.

i En otros compuestos en los que X=H, la preparacidén :

£
{
i

sa lleva a cabo por la reaccibdn entre un éster maldnico
25, adecuadamente sustituldo y urea o acetamidina, o similar.i
Por ejemplo: Una mezcla de de fenil-p-tolull malonato de |
dietilo y urea se deja reaccionar en un alcohol anhidro
tal como el metanol, en presenciz de metilato de sodlo,
para producir 2,4,6~trihidroxi-5-fenlil-p~toluilmetilpi-
30 rimidina. Este compuesto trihidroxilado se deja reaccionar
!
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con oxlcloruro de fésforo en exceso, pare producir 2,4,6-
tricloro=5~fenil-p~toluilmetilpirimidina. La tricloropiri-
midina es hidrogenada despuds en presencia de trietilamina

y carbdén vegetal paladiado, para producir S-fenil-p-toluil

gmetilpirimidina.

!
§

5 Cuando X=ciano en la férmula general anterior,‘lqg
nuevos compuestos pusden ser preparados de la manera;sié
guien$é: Una mezcle de difenilacetonitrilo y 5-bromopirimil
dina se deja reaccionar en presencie de amide de potasio
en un disolvente adecuado, tal como xileno, para prodﬁcir
alfa,alfa-difenil-f=-pirimidinocacetonitrilo. <
Los.compuesfos en que X = alcoxi de 01-03 son -pie—~
parados dejando reaccionar un alcéxido inferior de méfél

alcaling, tal como metdxido de sodio, etéxido de potaéio,

0 propéxide de sodio, en disolucifén en alcanol, con un dg i
. i

}rivado andlogo HBwhalogenado del producto deseado (por ej.

%5-(alfa~clorodifenilmetil)pirimidina), para producir el

iproducto deseado (por ej. 5-(alfa~alcoxi de ¢y-C5 difeni;‘

metil)pirimidina). !
é g4 X = amino, los compuestos son preparados calen-— :
;tando una mezcla de la pirimidina andloga sustituidae por

'halégeno, tal como la 5-(alfa-clorodifenilmetil)pirimidi~
Ena, v amonfaco liquido en exceso, & una temperatura elevgé
gda de aproximedamente 1002C, en un recipiente de reacciénf

1

'herméticamente cerrado de acero inoxidable, durante un

’tiempo suficlente pars gyue la reaccidén sea completa. EL
i

-producto puede ser aislado en forma de la base libre, 5-
{

i (alfa~amninodifeniImetil )pirinidina, o en forma de une sal

tal como el clorhidrato, bromhidrato, o similax. ;

De modo. correspondiente, la 5-(alfa-hidroxilaminc-

-13 -
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preparaedes fdcilmente dejando reacclonar hidroxilamina

con 5-(alfa-clorodifenilmetil)-pirimidine o compusstos

analogos S5-alfa-halogenados.

Siguiendo el mismo procedimiento gensral, la 5=(al=-

fa-(2-inidazoliltio)difenilnetil)pirinidine es sintetiza-
da fdcilmente dejando reaccionar 2—mercaptoimidazol:e&d
alfa~cloro=H~difenilmetilpirimidine en presencia de ﬁﬁé
base tal como etbéxido de sodio o potasio, en un disoiven—
te adecuado tal como etanol absoluto. La mezcla de produg
tos de reaccidn es concentrada. hasta sequedad a presién
reducida, y el residuoc gbélido es puesto en suspensidn o
sometido a extracecidén con un disolvente tal como el»Béﬁ-
coeno caliente, para disolver el producto, 5-(alfa-(2-

I
imidazoliltio )difenilmetil )pirimidina, que después cris-—

!taliza a partir del benceno.
Cuando X=anilino, los compuestos son preparados fé-

cilmente calentando un endlogo 5-halogenado tal como la

" Bem(alfa~clorodifenilmetil)pirimidina con anilina, en un

disolvente inerte bal como el benceno, sobre un haflo de

?vapor de agua, durante un tiempo suficlente para que la

! reaccibn sea completa. ELl clorhidrato de anilina que pre-

trado en vaclo hasta sequedad, ¥y el residuo eg recrista-
lizado a partir de un disolvente adecuado, tal como el
éter etllico, para dar 5-(alfa,alfa-difenil-alfa-anilino-
jmetil)pirinidina.

Aun cuando los conmpuestos de la presente invencidn
han sido definidos en términos de una férmula estructural

que muestra las nuevag caracteristicas estructurales de

-14 -
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|
‘los compuestos que se reivindican, y que indica la pre-~

sencia en ellos de ciertos radicales orgénicos muy cono-

cidos, incluyendo el fenilo, alcohilo, furilo, tienilo y
cicloalcohilo, los expertos en la técnica admitirdn que

5 estos radicales pueden llevar uno o mds sustituyentes sin
apartarse en modo alguno del espiritu de la invencidn, y
sin alterar las propiedades de los nuevos compuestos como
para sépararlos de la invencidén o sacarlos de su alcance.
Por consiguiente, los compuestos que tienen la nueva es-
10 tructura de la presente invencidén y que llevan estos sus-
tituyentes han de ser considerados como equivalentes de

los compuestos no'sastituidos, ¥y han de considerarse com-
prendidos en el objeto de la invencidn. Entre estos dtomos

radicales sustltuyentes para R, r1 y X de la férmula ante~

15 rior, se encuentran el cloro, bromo, flior, yodo, trifluo-

rometilo, hidrox:{.lo, metilo, etilo, metoxilo, metilmercap-

+
H

t0, metilsulfonilo, nitro, dialeohilamino, y similares.
§

In los siguientes ejemplos se describen con detalle |

{
flos métodos empleados para preparar los nuevos compuestos

20 §de esta invencién. No obstante, no ha de considerarse que :

1
Ila invencidn estd limitada por ellos ni en su espiritu ni:

ien'su alcance, ya que para los expertos en la técnica se- |
i
‘rd evidente que pueden ponerse en préctica muchas modifi- ;
icaciones, tanto en los materiales como en los métodos, in'

i

25 jcluidas en el objeto y espiritu de esta Memoria.
|

Bjemplo 1

Alfa-~ciclohexil-alfa-fenil-5-pirimidinometanol

- “y

! A una disolucidn de 0'1 moles de benzoilciclohexano ;

23-10-70 - 15 -




cumm e

en 250 ml. de una mezcla de volimenes iguales de tetrahi

sdrofux-ano y éter, y enfriada a 1-252C, fud afiadida una ai "
ésolucién de 0'1 moles de 5-bromopirimidina en el mismo i
| disolvente mixto. La mezcla fud agltads y mantenida a

5 aproximadamente -125¢C en un bafio de refrigeracién com~ t
puesto de nitrbégeno liquido y etanol, y a la disolucién
enfriada ge afiadieron 60 ml. de une disolucién al 15 por ‘
ciento de n-~butil litio en n-hexsno, y la mezcla de reas—.
clén fud agitada durante toda la noche. o
10 v La mezcla de productos de reacelén fué lavada suce-

sivamente con disolucién ecuosa al 10 por ciento de clo~

ruro de amonlo y con agud, y secada sobre carbonato Ge po
Etasio anhidro. La disolucidén orgénica secada fué eVapoIa—
i:da. hasta sequedad, produciendo un' sdlido gue pesaba Ev.pr.o--lj
15 :f:cimaclamente 14. g. Bl s6lido fué sometido a extraccién con
zé’cer vy el a6lido no disuelto fud lavado dos. veces. con
{ "\ &ter.. E1l material insoluble en &ter fué identificade como
‘alfa-~ciclohexil-alfa—fenil-5~pirimidinometancl, con un
.punto de fusibén de aproximadamente 156~1572C..
20 : Signiendo el procedimiento general del Ejemplo 1, cm
‘los materiales de partida apropiados, fueron preparadas.
:log compuestos. siguientes, y eislados en forma de bases.
libres. o de sales de adicién de dcido de las mismasg:
Alfa,alfa~bis(4~clorofenil)-5=pirimidinometanol. Pun
25 to de. fusidn vidrio.

Clorhidrato de alfa-fenil-alfa~(4~clorofenil )_-5—391::3’.?

1 =
midinometancl. Punto de fusibn: vidrio. i
Alfa,alfa-bis(ciclohexil)-5-pirimidinometancl.. Punto

de. fusibn 142~1449C..

30 Alfa,alfa-bis(n~hexil)-5-pirimidinometanol. Punto

10~7-69. ~16 -
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de fuslén: liguido viscoso.

; Alfa-ciclobutil-alfa—fenil-5~pirimidinometancl. Pun
% to de fusidn: 115=-11T700.
Alfa—metil-alfa~fonil~5~pirimidinometanol. Punito. de
fusidns: 700C.,.
Alfe,alfa-bis (3~fluorofenil )=5-pirimi dinometanol..
Punto de fusldn: vidrio. L
Alfa~(2-clorofenil)-alfa=(3=clorofenil)~-5-pirini -
dinometanol.. Punto de fusidn: amorfo.
Alfa,alfa~difenil~5-pirimidinometanol. Punto dé: .Ey_.
si6n:. 167-17020. | o
Alfa-(2~0lorofenil)-alfa-tenil-5-pirinidinonetenol.
Punto de fusidn: 154=1562C. - |

Alfa-(h-ppentil,)f-alfa-fenil-5’-pirimidinome’tanol.‘~ Pun

g’bo_ de fusidn:. liquido.. ;
Alfa~(2-fluorofenil)-alfa~fenil-5-pirimidinometa- -
nol. Punto de fusidn: 139-1412C.
Hemi-eterato de alfa,alfa~bhis(3,4~diclorofenil )=5-~ |
pirimidinometanol. Punto de. fusidbn: 83-892¢C.
Alfa-(fenil)-alfe~(2-tienil)~5-pirimidinometanocl..
_Punto de fusién 140-1422C.
: Alfa,alfa~tiig(igopropil )=5~pirinidinometanol. Punto
de fusién 115-11820.. %

Alfa-(3,4~diclorofenil )f—alfa—fenil-—b‘,-—pirimidinomg_ !

tanol. Punto de fusidn: amorfo.

; Alfa~(2,4-diclorofenil )~alfa~fenil-5-pirimidinometa ‘
nol.. Punto de fusién: liguido viscoso. ’
‘ Alfa-(4-nitrofenil)-alfa~fenil-5-pirimidinometanol. :
il’un'bo de fugidn: amorfo.. ' '

Alfa~(2-fluorofenil )=alfa~(3~Ffluorofenil J=5=pirimi~

A r——
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dinometencl. Punto de fusidn: 104=~1082C.

Alfa,alfa-bis(p~toluil)—5~pirimidinometanol. Punto %

| de fuasibn: amorfo..

Alfa~(2,4~dimetilfenil)-alfa~fenil-5-pirimidinome~ |
M

5 . gtanol..Puntd de fusibn: amorfo..

3

Alfa~fenilalfa—(p-anisil)-5%pirimidin0metanoléjﬁﬁéﬂi

to de fusibén: 95~-97¢C.. . t

Alfa~fenil-glfa—(4~trifluorometilfenil)=~5-pirimidi~|
nometanol Punto de fusidn: 125-127eC.. 1

10 Alfa,alfa~difenil-4, 6~d10lor0~2=metil-5=pirinidino~"

i

netanol. Punto de fusidn: 110-112e(C..

Ejemplo 2

5-big(4-clorofenil)metilperimidina.

15 : Una mezcla de 6 g. de alfa,alfa-bis(4=-clorofenil)-
" Bepirimidinometanol, 200 ml. de dcido acético glecial, y
.10 ml. de 4cido yodhidrica al 47 por clento, fué someti-
Ada a reflujo durante 40 minutos, vertida en agua, y la k
mezcla acuosa fué sometida a extraccibn varias veces con .
20 “&ter. Las capas de éter combinadas fueron lavadas sucesi-
_vamenta con agua, Gisolucién acuosa de bicarbonato de s0-
;dio al 5 por ciento, y agua, fueron secadas sobre sulfato
§de magnesio anhidro, y evaporadas. on vacio hasta sequedad.
{EL residuo fué sometido a extraccién con éter de petrdleo,
25 :y los extractos fueron concenirados. EL producto fué obtg%
jnido en forma de un acelte espeso rojizo identificado poré
fespectros de infrarrojos y de resonancia magnédtica nuoleaﬁ
(MMR) como 5=-bis(4—clorofenil)metilpirimidine. :

Siguiendo el mismo procedimiento general del Ejemplo
{

!
30 2, y con los materiales de partida apropiades, fuercn pre -
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parados los compuestos siguientes:

: H=(2~Fluorodifenilmetil )pirimidina. Punto de fu-
%sién: liguido. '

% 5~(big(3,4~diclorofenil)netil)pirimidina. Punto de
Efusién; iiquido.

? Ejemplo 3

Alfa,alfa-difenll-5-pirimidinoacetonitrilo

3 A 0'1. moles d¢ amids de potasio en amonfaco liquido

se afiadlé una disolucidén de 0'1 moles de difenilacetoni—

!
trilo en 300 ml. de xilemo, y la mezcla fué calentada-a

reflujo durante eproximadamente 30 minutos para sepafdf

el amonisco en exceso. A la disolucidn en xileno fud afia—
1

;dida‘una disolucién de 0'1. moles de 5-bromopirimidina en |
§1oo,m1» de xileno, y la mezcla fué agitada durante unos. f
;20 ninutos. A I; mezele fueron afladidos después 20 ml. deﬁ
:dimetilformamida, y la mezcla fué sometida a reflujo du—
'ronte aproximadamente una hora. Le mezcla de productos de
-reaccién fué enfriada en un bafio de hiele y sometida a ex
itraccién con éter.. Ia disolucidn en éter fub evaporada hag
éta sequedad, y sl residuo disuelto en benceno y cromato-
égrafia&o sobre una columna de alimina, llevdndose a cabo

la elucibn con acetato de etilo. El elufdo fué concentra=
ido nara day alfae,alfa-difenil-5=-pirimidinoacetonitrilo en.

forma de un s6lido con un punto de fusidén de aproximada-|

!
ica magnética nuclear) y andlisis elemental.

mente 98~1002¢, identificado por espectro de NLIR (resonagﬁ
Ejemplo 4

i ;
!
: 2,4,6~tricloro=5=Ffonil-p~toluilnetilpirinidina ;

i !
[ A une disolucién de 22 g. (0'95 dtomos-gramo) de =g

i
!
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dio en 500 ml. de etanol absoluto fué afiadida una disolu %
cifn de 33 g. (0'55 moles) de urea y 95 g+ (0128 moles) ;

de fenil-p-ﬁoluilmeﬁil raelonato de etilo enf5OO ml. de,egé

lnol absoluto, y la mezcla fué sometida a reflujo durante :
. aproximadamente dos horss. La mezela de productos de rqﬁgg
‘cién fud enfriada y diluida con aproximadamente~10é6:@i.§
de agua y 500 ml. de éter. Las. capas fueron separadééf ia;
cape acuosa fué lavada con aproximadamente 200 ml. de
éter. Los liguidos de lavado en éter fueron combinados: -

con la capa orgénica original, y lavados con 200 ml.’ de

agua. La capa acuosa lgvada y los liquidos de lavado con

|

|

|

i

: z
' |

i

|

|

i

agua fueron combinados y acidulados con écido clorhildri-

co acuoso concentrado. Se separd una caps aceitosa que 80

» 1idificd bajo vacio. ELl 86lido crudo fué disuelio en hLi- |

H

dréxido de sodio acuoso diluido,'y la disolucidn bhédsica.

i fud acidulada con dcido acético. EL ablido Que se separd |
fud recristalizado a partir de 4cido acético, para produ

s edlr un sélido cristalino con un punto de fusibn de aproxi

medamente 1152C, vy que fué identificado por espectro HMER

como &cido 5-(fenil-p-toluilmetil)barbitirico. Peso: 45

. g.
Una mezcla de 39 g (0'13 moles) de dcido 5=-(fenil-
p~tolullmetil)barbitirico (preparado anteriormen$e),;116 :

g. (0'76.moles) de oxicloruro de fésforo, ¥ 56 g. (0'38

j moles) de N,N-dietilanilina, fué calentada a temperature
de reflujo durante seis horas aproximadamente. ILa mezcla

! de productos de -reaccidn fué enfriada, diluida con una 1

%mezola de hielo triturade y agua, y se dejd reposar du=-

i rante aproximademente una hora. La mezcla fué sometida & V

‘ extraccidn cinco vecss con 300 ml. de &ter, los exiractosg

-20 -
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! combinados fueron secados, y el disolvente fué evaporado
i hagta sequedad sobre un hallo de vapor de agua. EL residuno

¥

irestan‘te fué gometido a extraccidén con &ter de petrbdleo

Eca.Il.:Len‘l:e. (p. de ebull.= 60-7090) La disolucién en éter
)
‘de petrdleo fué enfriada, y se separd un producto crista-

=lino con. un punto Jde fusidbn de aproximadamente 1 12-11300,

y pesaba aproximadamente 30 g. Fué identificado, por o8-

pectro de MMR y andlisis elemental como 2,4, 6_-triclora-_5-

(Eenz.l—p—tolxﬁlme'bn.l)-p:.rlm:l.dina.. e
Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 4,

vy con los materiales de partida apropiados, fueron prepa-—

rados otros: compuestos, que Se enumeran & contlnuaci én-

3

2,4,6=tricloro~5-(difenilnetil )pirimidina. ?un'uo

de fusidns: 105-1062C. .
| - . . .
f 244, 6=tricloro~5~(fenil-p-anisilnetil )pirimidina.

' Punto de fusién 1129-1312C. ;
2,4, 6=tricloro~5-(fenil~o~clorofenilmetil)pirimidl ;
'na. Punto de fusidn. 162-163¢C.
| 2,4, 6=tricloro=5~(1~fenil-n-heptil)pirinidina. Pun-
‘ao de fusidn: aceite. |
2,4, 6~tricloro~F=( l=fenil-n~tridecil )p:.rlm:.d:.na,
El’unto de fusidm: aceite.
; 2,4,6~tricloro=5=(1=fenilmn-butil )pirinidina. Punto
éde fusibns 72¢C.

Ejemplo 5.

5=(fenll-p-toluilnetil )pirinidina.

Une mezcla de 15 g. (0'041 moles) de 2,4,6~triclo—~

o-;-(fenilun—tolmlme“cil)plrimldina., 12'5 g. (0124 mo= .

|
{
l
|
E
!
* les) de trietilemina, 100 mle. de dioxano seco, y 1 g. de
|
i
|
! - 21 -
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carbén vegstal paladiado al 5 por ciento, fué hidrogena— }
!

1105 kg/cm‘2 durante aproximadamente 5 horas, tiempo dv.rag!:

de. sobre w1 vibrador de Paar a una presidn inicial de

te ol cual fué absorbide la cantidad tebrica de hidrbge~ |

no. Uns vez completads la hidrogenacidm, la mezcla de pro é

ductos de reaccidén fué concentrada en vacio hasta sedue~
dad. E1 residuo fué disuelto en benceno y crma‘bog,re_a.a_’;‘:_i.é.-
do sobre una columna de alimina, eluyendo con aceta.t_g' de
etilo. Fué obtenido un sélido que fué recristalizado a.

partir de &ter de petrélao, produciendo un material cris-—

talino con un punto de fusidn de aproximadamente 71-720¢C,,
¥y que fué identificado por espectre de NMR y andlisis ele:

mental como 5-{fenil-p-toluilmetil)pirimidina. Peso: 8 g.’

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 5,
¥y con los materiales de partida apropiados, fueron prepa~
5 rados otros compuestos, que se enumeran a continuacidn.
5-(Difenilmetil )pirimidina. Punto de fusidn: 83eC.
5=(fenil-p~anisilmetil)pirimidina. Punto de fusiédns
acelte. ‘
5=(fenil=o~clorofenilmetil)pirimidina. Punto. de Nf_g.’

[ 81ibn: 107-1082¢C.

: 5=(1=fenil-n-heptil )pirimidine. Punto de fusién:

i aceiteo
1

5-(1-fenil-n-butil )pirimidina. Punto de fusidén: acel
6. V t

i 5~(1~fenil-n-~tridecil)pirimidina. Punto de fusidns: :
i ?
aceita. :
Ejemplo &

S5-(alfa~clorodifenilmetil )pirimidina.

A une disolucién en reflujo de 40 g. de alfa,alfa- .
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difenil-S5-pirimidinometanocl en 200 ml. de xileno fué afia—
. dido ges de cloruro de hidrégeno anhidro a través de un
]tubo de burbujeo, y el sgua sub=-producto fué recogida en
un colector Dean-Stark. ILa mezcla de productos de reac—

icién fué concentrada en vaclo hasta sequedad. El residuo.

1
3

geco fué lavado con &ter etilico para separar el matsrial
de partida, y el residuo insoluble en éter etilico fud

; disue-i'bo en éter de petrbéleo caliente. El étexr de p_e‘bi_*éa
leo evaporado haste sequedad, y el residuc fué recrig'te.;--
lizado a partir de ter, obteniéndose un prodacto s6lido
que pesahs 6 ey ¥ que tenfa un punto de fusibén de a.pro.c:.
madamen'ha 912—9490 Bl producto fué identificado como
(,alfa—olorodifem.lme“b:.l)pirim:.dina., por medio de a.né.llsis

eleman‘l:al y espaqiro de NMR.

|
P , Ejemplo 7 ’:

1

5~(alfs,alfa~difenil-alfa~anilinometil)pirinidina |

Une mezcle de 5 g. de 5‘-(,a1fa-cloroaif.enilmefuil)p:L-%
. rimidine, 10 ml. de anilina, y 40 ml. de benceno, fué ca-—.
' lentada durante aproximedamente una hora sobre baflo de vgi
%;po:c-.. La mezmcla de productos de reaccidén fué enfriada y f£il
| treda para sepavar clorhidreto de aniline, y el £iltrado |

In’:‘u_é aoncentrado haste sequedad. El residuc sdlido fué r.e-l

erigtalizado a partir de &ter etilico, produciende un p,rg_.;
ducto cristalino amarillo que pesaha 2 g., y que tenia unj
gpun'ho de fueidn de aproximadamente 140-1442C. Bl zgrocluarl'.og
ffué identificado, por medio del espectro de NMR, como
| 5~(alfa,alfa~difenll~alfa~anilinometil )pirinidina.. :

Bjemplo 8 |

5-(alfa,alfe~difenil-alfa~hidroxdlamine )pirinidine

- 23 -
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Una mezcla de 5 g. de 5-(alfa—clorodifenilmetil)pi-!

3
H

rimidina e hidroxilamina en exceso en etéxido de sodio

i
etanblico, fué sometida a reflujo durante eproximadsmente:
una hora. ILa mezcla de productos de reaccidn fud evapora-

-

da hasta sequedad, y el residuc fud scmetido a extraccidn

con benceno. Ia disolucién en benceno fué filtrada, con-

centrada hasta sequedad, y el residuo fué sometido &’ ex=

traccibn con éter. El extracto en éter fué concentrado Hag
S

—

ta sequedad, produciendo une sustancia cruda con un pqnto§

i
i

de fusién de eproximadamente 110-12%2C, identificada poxr !
espectros de HMR e infrarrojoa como Se(alfa,alfa-difenil—é

alfa-hidroxilamino )pirimidina.

3

Ejemplo 9

5(alfa-etoxidifenilmetil)pirimidina

Fué preparada una mezcla de 10 g. de 5=-(alfa-~cloro—
Zdifenilmetil)pirimidina‘y una disolucidn saturada de amo-—
gniaco liguido en etanol-absoluto, y tuve lugar una reac-—
icién exotidrmica, Cuando la reaccién exotérmica hubo decre
%cido en intensidad, la mezclae de productas. de reaccién

éfué filtrada, y el filtrado fuéd evaporado hasta sequedad.
'F1 residuo s6Iido fud sometido & extraccién con clorofor—
mo, y la disolucidén en cloroformo se dejé reposar durente

) i
toda. la noche a temperatura ambiente. Los cristales cru— |
|

dos que se sgepararon fueron disueltos en acetato de etilo

l

‘

y cromatografiados sobre allmina, empleande uvna mezcla de |
;

hexano y acetato de etilo como disolventa de elucién.
Del eluldo fud obtenide un sbélido con un punto de fusidn
de aproximadamente 95~972C, y fué identificado por espec—g

tro de NMMR y andlisis elemental como sh{alfa-etoxidifeni;f
g
|
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'metil)pirimidine.

Ejenpla 10

5={alfa-aminodifenilmetil )pirinidina

5 Une. mezela de 12 g. de 5~(alfa-clorodifenilme®il)

'plr:.midina. y un exceso de amonfaco Liquido fué calentada
i

a. une ‘temparatura de aproximadamente 1002C durante aproxi
imadamen‘be dos horas, en un recipiente de reacclén cerrado
1 * -

i de acero inoxidable y de alie presién. EL producto de -reag

0 §c:i.6n fué separado del recipients de reaceidn, se Gejd 'evg._

; porar el amonfaco en exceso, y el residuo fué sometido a

%exfbraocién; con benceno. La disolucién en benceno fué ceun~—

i cantrade pare producir un material cristelino con ux pun—

i t0 de fuslén de aproximadamente 135-137C. E1 productc
i

i :
‘na por medio de su espectro de NMR y su andlisis elemen— i

15 fué identificado como 5’--(z=.1.1.|‘ia.-auninodifanilme‘l:il)}_)1:1?imidi--é
i .

? tal.

Ejemplo 11
5e(alfa~(2-imidazoliltio )difenilmetil Jpirinidina

20
Fué preparada la sal de potasio de 2-mercaptoimida—
‘7ol afiadienda 10 g. de 2-merceptoimidazol & una disolu-
gcidn on etanol de etdéxido de potasio preparada a partir

| :
jde 1 g. de potasio y 200 ml. de etanol absoluto. A la mez

i

‘ 1
25 {cla anterior se afiadieron 5 g. de 5-(alfa-clorodifenilme=—
itil)pirimiding,. y le mezela de reaccién fué calemtada a rg
flujo durante dos horas eproximademente. La mezcla de prg {

iductos de reacclbn fué concentrada en vsclo hasta seque-

gda.d., y el residuo fué sometido a extramccidn con benceno |

30 icalien“be. Bl extracto en benceno fué enfriado, y a partir|
i . :

|

5
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'd.el mismo cristalizé un producto sélido, que pesaba 3 g.

%y que tenia un punto de fusién de aproximadamente 165-167
20, Fué identiricaqo como S5~(alfa=—(2-imidazoliltic)dife-

ﬁilmétil)pirimidina por andlisis elemental y espectro de

NME. |

i Ejemplo 12

5—(alfa~fenilfenetil )pirimidina.

.
woas |

A sodamida en amoniaco liquido, preparads por ad’i-
cibn de 1*2 g. (0'05 atomos—gramo) de sodio a 500 ml. de
amoniaco liquido, fueron afiadidos 8'3 g. (005 moles) .:de
5-bencilpirimidine, y la mezela rojo-pards resultante -fué

agitada durante aproximadamente 10 a I5 minutos. Fué afia-

dide una disolucidén de 6'3 g. (0'05 moles) de cloruro de '
j
bencilo en 15 ml. de édter anhidrol., ¥ la mezcla de reacclén

fué agltada durente eproximedeamente una hora. A la mez-

i cla de productos de reaccidn fueron afiadideos 200 ml. de
5 éter, v la mezcla fué evaporada casi hastz sequedad so-
{bre un bafic de vepor. EL residus fud puesto de nuevo en
suspensidén con 200 ml. de éte:ﬁ, 'y evaporado hasta seque-
i&ad. El residua seco fué disuelto en uma mezcla de a.pioxi_
Emada.mente 500 ml. de éter y 200 ml. de agua, y la capa de’

1

:étar fué separada, y secada sobre sulfato de magnesio

anhidro. El agente desecante fué ssparade por filtracidn, :

v precipité un 861ido a partir de la disolucibn en éter.

Por reposo, el sélido se transformé en un aceite, que fué.

disuelto en benceno y cromatografiado sobra una columna

de alimine, llevéndose a cabo la elucidén con una mezcla |

de acetato de etilo y benceno. 4 partir del eluido fus

| obtenido un producto sélida que, después de su recristali,

- 26 -




15

»hidrégeno de 2'8 kilogramos por centimetro cuadrado. La

zeclén e pertir de éter de petréleo, dabe un punto de fu
sién de aproximadamente 80-822C. X1l producto erisitaline

pesaha aproximedamente 5 g., ¥y fué identificado como 5- ;
(elfa~fenilfenetil )pirimidina por andlisis elemental y

por su espectiro de NMR.

Ejemplo 13

2-metoxi~f-{1~fenil-n~-tridecil )pirimidina
A~metoxlw=bm=(1=fenilen~tridecil )pirinidina -

-

A una mezcle de 40 g. (0'09 moles) de 2,4,6-tricIo-

ro=f=(1=fenil=-n=tridecil)pirimidina y un disolvente cnme

puesto de 250 ml. de dloxano sgeco ¥ 500 ml. de metanol i

seco, fueron afiadides 8 g. de carbdn vegetal paladiado y

15 g. de granulos de hidréxido de potasio, y la meznla

fué hidrogenada en un vibrador de Psar a une presién de

mezcla de productos de reaccidén fué filtrads para separar:

el catalizador, y el filtrado fué concentrade hasta seque;

20

dad en vaclo. BEL residuo fud disuelto en una mezcla come

puesta de 300 ml. de agua y 300 nl. de éter etilico, la

- capa. de &ter fué separada y secada, y el &ter fué evapors

. do hasta sequeded sobre bailo de vepor de agua. Bl resi-

25,

30

11~7-69

duo fué disuelito en henceno y cromatografiado sobre una.

. columna de aldmina. La elucidn fud efectuada con una mez-

cla de benceno y acetato de etilo en proporciones de has-i
ta una concentracidén de aproximadamente 10 por ciento de ?
acetato de etilo. Se obtuvo una cantidad total de aproxi—é
madamente 14 g. de un aceite. ELl aceite fud disuelto en
benceno y colocado en una columna de alimina de 0'91 m.
que contenfa sproximademente 800 g. de altmina. EL mate- 3

l

-27 =
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rial fué eluldo empleando un disolvente mixto de aproxi-

: i
i madamente 2 por cianto de acetato de etilo en bencsno.las

primeras fraccliones fueron concenitradas, obteniéndose :

3'5 g. de producto, identificado por su espsctro de INMR

:como 2-metoxi-5-(1-fenil-n-tridecil )pirimidina.

. Las frecciones sigulentes, que totalizaban 4'0 g. -
una vez concentradas hasta sequedad, fueron combinadéﬁhh:
y se comprobd por espectro de MR que era una mezcla 40
deseable, y se fueron desechadas. Lag (ltimes fracoiunes,é

que pesaban 5'5 g., fueron obtenidas utilizando un disol-

vente de elucién de 10 por ciento de acetato de etilo em

benceno, y fueron identificadas por espectro da NMR como g
| 4-metoxi~5-(1-fenil-n~tridecil)pirinidina.
i Ejemplo 14 ;

: 5—(alfa—acetaminodifenilme%il)pirimidina

Una mezcla de 4'5 g. de 5-(glfa~aminodifenilmetil)
pirimidina y 50 ml. de anhfdrido acético fud calentada
~hasta.qu.e ge obtuvo una disolucidén homogdnea. La mezcla
de productos de reaccidn se dejé reposar a temperatura

- ambiente durante toda la noche, y despuds fué concentra-

;da en vaclo para separar el disolvente, dejando un resi=

| duo seco. EL wmesiduo fué recristalizado a partir de hencs
‘no caliente, dando aproximadamente 2'5 g. de producto
Zcriatalino con un punto de fusibn de aproximadamente
2187~18990. E1l producto fué identificado como 5-(alfa-ace
| $aminodifenilmetil)pirimiding por enilisis elemental y
%espectro de NMR.

i

Bjemplo 15

Alfa~(4-fluorofenil )-alfa-~Ffenil-5—pirimidinonetanol
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A 300 ml de éter anhidro mantenido en una atmbsfera

de nitrégeno seco, en un matraz de reaccidn de 3 bocas y

j fondo redondo equipado adecuaedamente, enfriado a -118¢¢
gpor medio de un bafio de refrigeracibén de alcohol~nitrdge-
é no 1liguido, fueron afiadidos 170 ml. (0'3 moles) de una di
isolucién,da 15 por ciento de butil litio en hexano. TL
genfrimnienﬁo, la agitacién, y la atmésfera de nitrégeno
zseco fﬁeron continuados, al mismo tlempo que era aﬁagidg
%una dimolucibén de 0'3 moles de S-bromopirimidine en 150
§ml. de tetrahidrofurano seco, y todo el conjunto fué agi-
’tado durente aproximademente dos horas. La.temperatura de

Ela mezcla de reamccidn fué disminuida hasta -1252¢, J‘f*e

§aﬁadida lentamente une disolucidén de O'3 moles de 4—fluo—§

.
{
i

,robenzofenona en 150 ml. de tetrahidrofurano seco, mante—

nlendo al mismo tiempo la temperatura de la nezcla a ;
-12020 aproxima&amente. La mezcle de productos de reac— :
cibn fué agitada durante toda la noche y calentada hasta,?
la temperatura ambiente. ILa mezecla de productos de reac—
cibn fué neutralizada por adieidn de una disolucidn acuo-:
aa saturade de cloruro de amonio. ILe mezcle neutralizada
;fué sometida a extraccién con éter, y los extractos en
;éter combinados fueron secados sobre carbonato de potasio,
ganhidro, filtrados y concentrados hasta sequedad en vaclo,
|7 el residuo fué disuelto en benceno. Ia disolucién en
. benceno fud cromatografiada sobres 1500 g. de gel de Sill—g

‘ce,efectudndose la elucibn con una mezcla de acetato de

;etilobenceno, utilizande una técnica de elucidn en gra-
idiente. Ia fracciébn obtenida empleando un disolvente qua
! 3
jcontenla acetato de etilo: benceno 30:50 fué concentrada |

'hasta sequedad a presibn reducida, ohteniéndose 52 g. de ;

{
! - 29 -
|



un producto con un punto de fusibn de aproximadamente

% 112~114¢C, tras su recristalizacién a partir de éter. EL !
%producto fué identificado por anélisis elemental y éspec—;
“tro de IMR como alfa(4-f1uorofenil)-alfa-ienil—S—pirimidig

5. %nometanol.

i -
| Ljemplo 16 B

2-metil~4, 6-dicloro~5-(difenilmetil )pirimidina |

Una mezcla de 16 g. de metéxido de sodio, 28 g.de
10 " | difenilmetil meloneto de etilo, y 9'5 g. de clorhidrato
de acetamidina en 250 ml. de metanol anhidro, fué egita-
da y somevida a reflujo durante seis horas aproximadaﬁeh—

te. Ia mezcla de productos de reaccidn fué evaporada has i

ta sequedad en vacio, el residuo fué disuelto en aproxi-

15 imadamente un litro de agwe, y la mezcla fué acidulada con

iécido clorhidrico acuoso concentrado, con lo gue precipi-
?td un s86lido blanco. EL sélido fué separado por filtra—
leibn y recristalizado a partir de hidréxido de amonio hir '
;viendo, cristalizando el producto a medida que se evapo—
20 %raba el amoniaco en exceso. EL producto s6lido fué sepa-
irado por filtracidén y secado ponidndolo en suspensién en
;benceno hirviendo, danfic 17 g. de producto con un punto
?de fusidn de aproximadamente 35%2C (con desc.), e identi-
ificado por su espectro de FMR como 2-metil-4,6-dihidro~
25 xi~5=(difenilmetil )pirimidina.
Una mezcla de 12 g. de 2-metil-4,6-dihidroxi-5-dife,
inilmetil)pirimidina y 300 ml. de oxicloruro de fésforo ‘
fué sometida a reflujo durante aproximadamente una hort.
La mezcla de productos de reaceidn fué concentrada a pre-g

30 sién reducida para separar el exceso de. oxicloruroc de f6§1

11-7-69. - 30 -
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foro, fué vertida en una mezcla de hielo triturado y agua
y fué sometida a extraccidén varias veces con éter etilim
co. los extractos. en éter fueron concentrados para produ—
eir 11 g. de producto con un punto de fusidén de aproxima-
demente 112-1152C, y que fué identificado por su espectro
de NMR como 2~metil-4,G-dicloro—E;(difenilmetil)pirimiéi—
na.

la presente solicitud que corresponde a la pregsn—

tada en Bstados Unidos de América, con fecha 27 de Abril

de 1967, bajo el Ne 634.074 (parcial), se acoge a los be-
ineficias del artliculo Bl del vigentbte Bstatuto sobrefPro-

| piedad Industriel.

REIVINDICACIONES. ]

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre- g
-gentan para que sean objelo de la presente solicitud de
‘Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los.
iglguientess

l.~ Un procedimiento para preparar un compusesto peg.
%ticida de pirimidina caracterizado por la férmula
; X
f 1
’ R-C-R !

{
i '/\ ,
| | ;
i i
| N\/ﬂ
gen la que R es alcohilo ds C4-Cy, cicloalcohilo de C3-Cg,
I
{
i

!
i

fenilo; 31 ea. hencilo, fenilo, tienilo, furilo, alcolle;

0
lo de C4-Cq3 0 cicloalcohilo de 03-08; X es hidrbgeno, ?

1

t !
, :
' |
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Z 9 L Sirgi)
hidroxilo, aciloxi inferior, halo-, amino, (acilo infe-

rior)amino, alcohilo de 01—03, ciano, alcoxi de,C1~C3,

i alcohilmercapto de 01—03, heterociclo-mercapto, anilino,

t o nidroxilamino; los sustituyentes de R, R1 y X; o una

sal de adicidén de dcido del mismo, no fitotdéxica; 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-%
na de la férmula R-C:0-R', en la que R y R1 son como han E
pido definidos anteriormente, y un alcohil-metal alcali- §
no, en frio, en presencia de un disolvente orgénico polaré
o mezcla de disolventes, de bajo punto de fusidnj; (B) g
cuando X es un dtomo de hidrdgeno, hacer reaccionar (1) |

un éster de dcido maldnico sustitpido'de la férmula

H ' : !
R-C-R1
]

0=C-C=-C=0
't gt ) |
R'U1Q ORM ‘

»

en la que R y R1 son como han sido definidos anteriormen~
te y R" y R''"* gon radicales de alcohilo inferior, con
urea o con un derivado de la misma adecuadamente susti-
tuido;'haoer reaccionar el derivado de 4dcido barbitirico %

asi obtenido con un oxihalogenuro de fésforo, e hidroge- .

nar el derivado de trihalopirimidina resultante asi obte-

nidos 6 (2) un alcohol producido segin la operacidén (A) g
anterior con un agente reductor, para sustituir el grupo
i

hidroxilo por un dtomo de hidrdgeno; (C) cuando X es un %

i

grupo ciano, hacer reacclonar una 5-halopirimidina con

- 32 -
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un compuesto de la férmula

H

' .
R-?-RT
' oN

en la que R y R! son como han sido definidos anterior@éhw
te, en presencia de un disolvente y una emida de metal al
calinoj (D) cuando X es un 4dtomo de haldgeno, hacer rmacw
cionar un alecohol producido segin la operacién (A) ante-

rior con un agente halogenante, para sustituir el 8rupo

,hldroxilo del alcohol por el correspondiente dbomo de ha—

'légeno, (BE) euando X es alcoxilo de C -03, hacer reacc;o-

inar una S—alfa—halopirlmidina producida segin la opera~

,clén (D) gnterior con el correspondiente alcéxido de ma-

xtal alcalino en,dlsolucién en alcanol o con una disolu~ |

ieibén saturada de amoniaco liquido en el alecanol seco co- !
rraspondiente; (F) cuando X es un grupo amino, hacer rqu%
Ecionar'una.5-alfa—halopirimidina producida segin la ope- §
§raci6n (D) anterior con amoniaco liguido, a temperatura ‘
;yvpresiéﬁ‘elevadas; () cuando X es un grupo hidroxilami—g
§nQ hacer reaccionar una S5-alfa-halopirimidine producida

:segin la opermeién (D) anterior con hidroxilemina, en pre:
Qsencia de un alebxido de metal alcalino y un alcanol; (H) E
icuando X es un grupo anilino, hacer reaccionar una 5-51- ;
ifaéhalopirimldlna, producida segin la operacidén (D) anme—j
‘rior, con anilina, en presencia de un disolvente inerte ;
gy a temperatura elevada; (I) cuando X es un arupo alcohi&f
gmeroapto de 01—03 o un heferociclomercapﬁo, hacer~reacc;g;
inar el mercaptano corrsspondiente con una 5-alfa-halopil- é

i
| rimidina producida segin la operacién (D) anterior, en
|

f‘33.“
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X es aciloxi inferior o acilamino inferior, hacer reaccio

presencia de una base y un disolvente inexte; (J) cuando i
§
]
3t H
H {

nar un alcohol producido segin la operacién (A) anterior,

0 una amina producida segin la operacién (') anterior,

' respectivamente, con el correspondiente dcido alcanoico

i

‘inferior o un derivado reactivo del mismo, y opcionalmen-é

te, hacer reaccionar el producto obtenido por cualguiera i

i

de las operaciones citadas con un 4cido seleccionado, pa«i

ra. proporcionar una sal no fitotéxica del mismao. V %

!

2.~ Un procedimiento segin la reivindicaecién 1, cavi

racterizado por hacer reaccionar benzoilciclohexano y %

5=bromopirimidina, en pressncia de n-butil litio, & -1259q,
en une mezcla de tetrahidrofurano, éter y hexano.

3.~ Un procedimiento segﬁn'la reivindicacién 1, ca-!

%racterizado por hacer reaccionar S;bis(A—cloréfenil)piri-;
‘midinometanol y écido yodhidrico en dcido acético glacial..
; 4.=- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~; .
éractsrizado por hacer reaccionar ures. y fenil-p-toluilme-
étil malopato de stilo an alcanoi anhldro, ssparaxr el co-
Errespondiente derivado de 4cido barbitirico, calentaﬁldi—
ichn derivado con oxicloruro de fésforo en un disolvente
?orgénico béeico a reflujo, separar el compusesio interme-—
%dio-de 2,4,G—tricloro-5~(fenilpg~$oluil)pifimidina, e hi--
drogenar dicho compuesto intermedio sobre carbén vegetal
paladiado, en presencla de un disolvente. inerte y a tem~
peratura elevada.

|

5.— Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-:

raecterizado por hacer reaccionar S=bromopirimidina y di~

!fenllacetonltrilo sn presencia de una amida. do metal al-

calino, en un disolvente inerte y a temperatura de reflu

|
|
|
| - 34 -
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)

Qe
5 b
:
!
‘racterizado por hacer reaccionar alfa,alfa~difenil-5-piri !

@+~ Un procedimiento segin la reivindicaecidn L, ca-

;midinometanol con cloruro de hidrdgeno seco en un disol-

vente inerte a temperatura de reflujo.
]

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado por hacer reacclonar 5-(alfa-clorodifenilme-
til)pirimidine y anilina en un disolvente inerte, a tem-
peratura elevada.
| 8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién L, ca-
racterizado por hacer reaccionar S5-(alfa-clorodifenilme-—

il )pirinidina e hidroxilamina en presencia ds un eledxi-|’

ido de metal alcalino, en un disolvente de alcanol a reflu
Lso. i
| 9;- Un pfoeedimiento segin la reivindicacién 1, ca-f
racterizado nor hacer reaccionar 5-(alfa-clorodifenilme-— i
til)pirimidina y una disolucién saturada de amonfaco 1i- |
yquido en etanol absoluto.

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, cgg
‘racterizado por hacer reaccionar 5-(alfa-clorodifenilme-
;til)pirimidina y amoniaco liquido, a temperatura y pre-
‘si6n elevades.

1l.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca,

;racterizado por hacer reaccionar la sal de potasio de 2=

i mercaptoimidazol con 5-(alfa~clorodifenilmetil)pirimidina,
f

en un disolvenwerinerte‘a.temperatura.de reflujo.

’ 12+~ Un procediniento seglin la reivindicacifén 1, cg%
iracterizado por hacer reacclonar 5-(alfa-sminodifenilme- f
|t41)pirinidine y enhidride scébico en mezcla Intima a tem |

peraetura ambiente.

-~ 35 - ,
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] .
% 13.- Un procsdimiento segin la reivindicacién 1, ca!

racterizado por hacer reaccionar 4-~fluorobenzofenona y

S~bromopirimidina, en presencia de n~butil 1litio a aproxi i
émadamen’ce -1182C, en wna mezcla de tetrahidrofuranoc, étar§
¥ hexano. '
l4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, c_a:g
racterizado por hacer reaccionar clorhidrato de acetamidi
na y difenilmetil malonato de etilo, on presencia de un

!

cionar con oxicloruro de f£ésforo la 2-metil-4,6~dihidroxi-—

f

5—(difenilmetil)pirimidina resultante. %
e

15.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca’

racterizado por hidrogenar 2,4,6-tricloro-~5-(1-fenil-n-
t tridecil)pirimidina, en una mezcla Ge dioxano y metanol,
| sobre carbén vegetal paladiado. '
16.—- Un procedimiento para preparar un compuesto
pesticida de pirimidina.
Tal y como se ha descyito en la lMemoria que antece-‘
de y para los Tines especificaclds.

Gsta Memoria consta de treinta y seis hojas escri-

15 JUL 1963

) C:B:d Zzizaﬁbi‘faf

 tas a mégquine por una sola cara.
Madrid,
i P. A'
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