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Esta invención se re fie re  a un procedimiento pa­

ra la  preparación de nuevas 3-boncilpiridinas sustituidas. 

También la  invención se re fie re  a la  aplicación industrial 

de estos compuestos como fungicidas y herbioidas.

Los nuevos compuestos de bencilpiridina sustituida 

se caracterizan por la  fórmula:

donde

R es fen ilo  o fen ilo  sustituido;

R3

-R̂
R* es -X-R2 o -N: .4 '

R  ̂ es fen ilo  o fen ilo  sustituido;

X es oxigeno o azufre;

R̂  y R^, tomados separadamente, son iguales o diferen­

tes y representan hidrógeno, a lquilo  C^-C^ o alqui­

lo  sustituido;

R3 y R^, junto con e l átomo de nitrógeno a l cual están 

unidos, forman un an illo  piperidino, morfolino, azi 

ridino,' piperazino, piperidino sustituido, morfolino 

sustituido, aziridino sustituido o piperazino susti­

tuido;

y la s  sales de adición con ácido de los mismos.

El procedimiento se caracteriza por:

(1 ) cuando R̂  es -XR^, hacer reaccionar una %-halo 

3 -bencil^o  b e n c i l .  s u s t i t u i d o ) - p i r i d i n a  o una sa l de 

ad ición  con ácájdo de la  misma con una sa l a lca lin a  de -XR^y

(2 ) cuando R̂  es -N(R3)R^, hacer reaccionar una 

%-halo-3-bencil-(o b e n c i l s u s t i t u i d o ) - f p i r i d i n a ,  o
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la  sal de adición con ácido de la  misma, con una amina de 

fórmula HN(R^)R^ y

(3 ) s i  se desea, formar la  sa l de adición con ác i­

dos de la  3 -ben c ilp ir id ln a  deseada.

En la  fórmula an terio r, e l  grupo fe n i lo  sustitu ido 

es un rad ica l f e n i lo  sustitu ido en una o más posiciones del 

a n il lo  con bromo, c loro , yodo o f ld o r ;  a lq u ilo  O-j-C^, ta l 

como m etilo , e t i l o ,  n -prop ilo  o isóp rop ilo ; n it r o ,  amino, 

h id rox i, t r if lu o rm e t ilo , tr iflu o rm etox i, tr iflu orm etilm er- 

10 capto, t r i f lu o rm e t i ls u lfo x i, tr if lu o rm e t ils u lfo n ilo , m e til-  

mercapto, daño o me t i l  su lf o n il o; o a lcox i C^-C^, como meto- 

x i ,  e to x i y  propoxi.

. E l grupo sustituyante en e l  rad ica l a lq u ilo , p ipe- 

r id in o , m orfolino, a z ir id in o  y  p iperazino puede ser uno o 

1S más sustituyentes sin apartarse en forma alguna del e s p ír i­

tu de la  invención y  sin a lte ra r  la s  propiedades de lo s  nue­

vos compuestos, de forma que lo s  aparte de la  invención o 

lo s  coloque fuera de sus lim ite s . Entre estos rad ica les  sus­

titu yen tes  citaremos lo s  s igu ien tes ; halógeno, h id rox i, n i-  

20 tro , a lqu ilo  in fe r io r ,  amino, t r if lu o rm e t ilo , trifluorm eto­

x i ,  trifluorm etilm ercapto, t r if lu o rm e t ils u lfo x i,  t r i f lu o r ­

m e tilsu lfon ilo , a lc o x i, metilmercapto, ciano, m etilsu lfon i- 

lo  y s im ilares.

Las sa les de adición con ácidos adecuados de la s  

25 bases representadas por la  fórmula an terio r se preparan em­

pleando, por ejemplo, lo s  sigu ien tes ácidos: c lo rh íd rico , 

bromhidrioo, su lfá r ic o , fo s fó r ic o , n ít r ic o ,  oxá lico , metar- 

nosulfónico, p-to luensu lfón ico, maleico y  s im ilares.

Los sigu ien tes compuestos son representativos de 

30 algunos de lo s  compuestos comprendidos dentro de la  fórmula
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an ter io r :

< x -(2 -flu o rfen il )-N ,N -d ie t il-3 -p ir id ilm e tila m in a  

hidrobromuro de ce- (3-brom ofenil )-3 -p ir id ilm etilam in a  

1 -  [cc- ( 3 - p ir id i l  )ben c i l ]  morf o lin a

3-  [ce- (4- t r i f  luorm etilf en ilt io  ) - 4-bromobencil] p irid ina  

3- [ ce- (4-  tr  i f  luor me toxif en i l  t i  o ) - 4-  el or ob en c il ] piridina  

1-  [ce- ( 3-p i r id i l  )bencil] aziridina  

ce- (3-  clorof en il )-N , N-dim etil-3-piridílm etilamina 

dihidrooloruro de 1- [ 3-oloró-o¡:-(3-p irid il)benc il]m orfo lin a  

3-  [ oe- ( 4- t r i f  luorme tilmer captofeniltio ) - 4-bromobencill p ir i­

dina

' ce- (3 - triflu orm e t i l s u l f o n i l f e n i l  )-N , N-dime t i l-3 -p ir id i lm e -  

tilam ina ,

3-[oe- (3 - t r i f lu o r m e t i ls u lfo x i fe n i lt io  )-4 - d o ro b en c il] p i r i ­

dina

3- [ce- (3 -tr iflu o rm e to x if enoxi )-4-bromóbencil] p ir id in a  

y  s im ilares.

Los compuestos poseen t it i le s  propiedades an tifdn  

g ica  y  herb ic ida . Se u t il iz a n  como fungicidas aplicándolos 

a la s  su p erfic ies  de la s  plantas in fectadas o susceptib les 

o a l  terreno, de ta l  forma que se estab lezca contaoto con

lo s  hongos que. se desea contro lar. Esto se consigue' conve­

nientemente por pulverización? inmersión, espolvoreo o 

inundación. '

Para este  uso, lo s  compuestos son formulados en 

composiciones que convenientemente contienen, además de la  

b en c ilp ir id in a , uno o más de d iversos aditamentos ta le s  qo 

mo agua, oompuestos p o lih id rox ila d os ,.d es tila d os  de petró­

leo  y  otros medios dispersantes, agentes dispersantes ten­

sos c tivos , emulgentes y só lidos in e rtes  finamente divididos
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1 La concentración del compuesto de b en c ilp ir id in a  en estas 

composiciones puede v a r ia r  segdn la  composición se destine 

a formar un concentrado emulsionable o un polvo mojable que 

posteriormente será d ilu ido oon un veh ícu lo in erte  ad ic io -

5 n a l, como agua, para producir la  composición de tratamiento 

f in a l  o segtin se destine a la  ap licación  d irec ta  como polvo

fin o  a la s  plantas.

Los compuestos son aplicados a las  plantas en can-

tidades e fe c t iv a s , que varían algo con e l  organismo p a r t í-

10 cular, con la  gravedad de la  in fecc ión  por e l  hongo y  con 

otros fa c to res  como e l  ambiente en e l cual se r e a liz a  e l  tre 

tamiento. En genera l, - se ha encontrado que una pulverización

is

acuosa que contiene alrededor de 40 a 400 ppm de m ateria l 

a c tivo  es s a t is fa c to r ia  cuando e l  tratamiento se r e a liz a  en

e l  invernadero. '

Como es sabido en esta  técn ica , es conveniente una

concentración algo mayor del compuesto activo  cuándo e l  tra

20

tamiento se r e a liz a  a l a ire  l ib r e .  En este caso^ e l  in terva­

lo  p re ferido  es alrededor de 80 a 1000 ppm de beno ilp irid ina  

Además de la s  propiedades antifdngi'cás antes des-

c r ita s , la s  nuevas b en c ilp ir id in as  presentan una in teresante

activ idad  herb icida de pre-emergencia cuando se ap lican en 

proporciones de alrededor de 2 a 8 lib ras/acre de terreno

28
(2,24 a 8,96 kg/Ha).

En e l  caso en que R* es -X-R^ y  X es oxígeno o azu­

f r e ,  e l  proceso de s ín te s is .s e .r e a liz a  haciendo reaccionar 

una %-halor3-bencilpiriMpa o <x-ha30-3-benaQ( su stitu ido ) p ir id i -

na con la  sal sódica de un fen o l o de un t lo fe n o l o con la

30 sal sódica de un a lcohol a lq u ilio o  o de un alquilmercaptano.

La reacción se 1/Levá a cabo en un d iso lven te adecuado, como
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áimetilformamida, te trah id ro faraño , benceno o s im ilares .

La mezcla de reacción se ca lien ta  a la  temperatura de re­

f lu jo  y se mantiene esa temperatura durante un tiempo su fi­

ciente para que la  reacción llegu e  a ser prácticamente conw 

p le ta . E l tiempo de reacción adeouado va ria  entre alrededor 

de 1 hora y  15 horas, según e l  d iso lven te  u tilizad o  y  la s  

sustancias reaccionantes implicadas. La mezcla producida en 

la  reacción puede ser tratada vertién do la  en una gran can­

tidad  de agua y  aislando e l  producto puro de la  misma por 

separación del d iso lven te  y  p u r ifica c ión  del residuo median 

te  la s  operaciones apropiadas, ta le s  como re c r is ta liz a c ió n  

de lo s  residuos só lidos  o d es tila c ión  de lo s  residuos l í ­

quidos. . p
1En lo s  compuestos dónde R es -N la  s ín to -

s is  puede ser efectuada haciendo reaccionar una oc-halo-3- 

(b en c il o b en c il su s titu id o )p ir id in a  con una amina secunda­

r ia  o te rc ia r ia  adecuada^ ta l  como d ia lq u il ( & ] - )amina, pi- 

períd ina o p iperazina. La reacción puede efectuarse a la  tem 

peratura de r e f lu jo  de la  mezcla, empleando como d iso lven te 

un exceso de la  amina por ejemplo, u otro d iso lven te adecua­

do, como dimetilformamida, benceno o la  propia amina respec­

t iv a  o s im ilares. E l producto es a is lado de la  mezcla de 

reacción de forma análoga a la  d escrita  anteriormente.

Las preparaciones, de lo s  nuevos oo'mpuestos son 

ilu stradas en lo s  s igu ien tes ejemplos:

EJEMPLO 1

3 - (% -F en ilt iob en c il)n ir id in a  

-A 12,5g(0,05 moles) de la  sa l h idrocloruro de x- 

c lo ro -3 -b en c ilp ir id in a  se añade una solución acuosa de b icar 

bonato sódico y la  mezcla se extrae con é te r . Se seca e l ex
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tracto  etéreo y e l  é te r  se separa a presión reducida, de­

jando como residuo la  base l ib re  % -c loro-3 -bencilp irid ina .

Se prepara la  sal sódica de t io fe n o l mezclando 5,5 g (0,05 

moles) de t io fe n o l y 2,7 g de metóxido sódico en 50 mi de 

etanol seco y  evaporando la  mezcla a sequedad. A l residuo 

seco se aHade la  x -c lo ro -3 -b en c ilp ir id in a  previamente pre­

parada, d isuelta  en 100 mi de dimetilformamida seca y  la  

mezcla de reacción se ca llen ta  a la  temperatura de r e f lu jo  

durante unas 2 horas, vertiendo después e l  producto de reac­

ción en unos 350 mi de agua. La mezcla acuosa se extrae tres 

veces con 100 mi de é te r  cada vez, l.os extractos etéreos se 

combinan, se secan y  se evaporan para dar un m ateria l c r is ­

ta lin o  crudo y  este dltimo se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de 

é te r  de petró leo  y ciclohexano para dar 9 g  de producto, 

id en tificad o  por a n á lis is  elemental y  por espectro de reso­

nancia magnética nuclear.como 3 - (% -fen ilt io b en c il)p ir id in a , 

con un punto de fusión de 59-60°C aproximadamente.

Siguiendo e l  mismo procedimiento general indicado 

anteriormente, y empleando m ateria les de partida apropiados, 

se prepara e l  sigu iente compuesto ad ic iona l:

3 - [% -(/ )^ c lo ro fen ilt io )-4 -c lo ro b en c il]p ir id in a , p. 

e. 180-183°C a 0,1 mm.

EJEMPLO 2

25

30

3- (%-Fenoxibencil )o ir id in a  

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante unas 5 horas una 

mezcla de 11,6 g (0,1 moles) de fen o la to  sódico,- 24,0 g 

(0,1 moles) de <x-cloro-3-bencilp irid ina y  200 mi de d im etil 

formamida seca. La mezcla.producida en la  reacción se en­

f r ia ,  se v ie r te  sobre 500 mi de agua destilada  y la  mezcla 

acuosa se extrae va rias  veces con é te r . Los extractos e t é - .



1 reos combinados se secan, e l  d iso lven te  se separa a presión 

reducida y  e l  residuo se d e s t ila  a vac io  para dar un produc 

to id en tificad o  como 3 - (% -fen ox ib en c il)p ir id in a , que h ierve 

alrededor, de 185°C a 1 mm; n ^  1,6112# Peso.: 4 )0 g .

8 EJEMPLO 3

10

18

20

28

30

K- (4 -C lo ro f e n il )-N .N -d iín -n ron il )-3 -b irld ilm etiÍam io.a

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante unas 12 horas una 

mezcla de 24 g (0,1 moles) de %-c lo ro -3 - (4 -o lo rob en c il)p ir i-  

dina, 100 mi ded i-n -prop ilam ina y  50-mi de dimetilformami- 

da. La mezcla producida en la  reacción  se concentra a vacío  

y  se añade é te r . E l só lido  que precip ita- se separa por f i l ­

tración  y  e l  f i l t r a d o  se concentra de nuevo a vac io . El 

a ce ite  res idu a l se v ie r t e  sobre una columna de 500 g de Flo- 

r i s i l ,  empleando benceno como d iso lven te  y  eluyente.

Se recoge un to ta l.d e  cuatro fracc iones , se con­

centra y  se examina cada fraco ión  por resonancia magnética 

nuclear. La fra cc ión  4 se id e n t i f ic a  como % - (4 -c lo ro fe n il )-  

N,N -d i(n -p rop il)-3 -p ir id ilm e tila m in a , con un peso de 15 g ; 

n ^  1,5621.

EJEMPLO 4

1-F oc- (3 - P ir id i l  )b en c ill p inerid ina 

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3 horas aproximada­

mente una mezcla de 11,5 g  (0,05 moles) de h idrocloruro de 

% -c lo ro -3 -(b en c il)p ir id in a , 50 g  (0 ,6  moles) de p iperid ina 

y  6 g (0,05 moles) de carbonato potásico , después de lo  cual 

se añaden 50 mi de agua a la  mezcla y  se coñtinda calentan­

do a r e f lu jo  durante 2 horas-más.

La mezcla producida en la  reacción se conoentra a 

presión reducida y e l  a ce ite  res idu a l se d isuelve en 100 mi 

de é te r  e t í l i c o .  La soluoión etérea  se lava tres  veces con

:
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100 mi de agua cada vez y. se seca sobre su lfa to  magnésioo 

anhidro. La solución etérea seca se concentra para separar 

e l  d iso lven te. El producto crudo obtenido se re c r is ta l iz a  

en una mezcla de metanol y  agua para dar un producto c r is ­

ta lin o  que se id e n t if ic a  por su espectro de resonancia mag­

n ética  nuclear, por va loración  potenciométrica y  por aná li­

s is  elemental como 1 - [% -(3 -p ir id il)b e n c il]p ip e r id in a , con 

un punto de fusión  de 85-86°C aproximadamente. Peso: 9 g .

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i  

ta  deberá recaer sobre la s  s igu ien tes:

18
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25

30
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REIVINDICACIONES -

. 1 .  Un procedimiento para la  preparación de com­

puestos de 3 -b en c ilp ir id in a  sustitu idos de fórmula:

C -  R

donde

R es fe n i lo  o fe n i lo  sustitu ido ;

R* es -X-R^ o -N :
 ̂ -R4 '

R  ̂ es fe n i lo  o fe n i lo  su stitu ido ;

X es oxigeno o azu fre;

R  ̂ y  R  ̂ , tomados separadamente, son' igua les o d iferen ­

tes  y  representan hidrógeno, a lq u ilo  C^-C^ o a lqu i­

lo  &]-C^ sustitu ido ;

R  ̂ y  R^, junto con e l  átomo de n itrógeno a l  que están 

unidos, -forman un .a n illo  p ip erid in o , m orfo lino, p i-  

perazino, a z ir id in o , p iperid ino  su stitu ido , m orfo li­

no sustitu ido , p lperazino sustitu ido o a z ir id in o  sus 

t itu id o ;

y  la s  sa les de* ad ición  con ácido de lo s  mismos; cuyo proce­

dimiento se caracteriza  por:

(1 ) cuando R' es -XR , hacer reaccionar una o(-halo¡- 

3 -b en c ilp ir id in a  o una %-halOr-3-bencil( sustitu ido )p ir id in a ,

o la s  sa les de adición con ácidos de la  misma, con una sal 

a lca lin a  de -XR^ y

(2 ) cuando R̂  es -N(R^)R^, hacer reaccionar una 

% -halo-3-bencilp irid ina o una K -h a lo -3 -b en c il(su s titu id o )p i 

r id in a , o la s  sa les  de ad ición  con ácidos de la  misma, con 

una amina de fórmula HN(R^)R^ y
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(3 ) s i se desea, formar una sal de ad ición  con 

ácido de la  3 -ben c llp ir id in a  deseada.

2. Un procedimiento segdn la  Reivindicación  1, 

caracterizado por calentar a r e f lu jo  la  mezaLa de reacción 

a la  temperatura de r e f lu jo ,  durante 1 a i 5 horas y  a is la r  

la  3 -hencilp irid ina  deseada.

3. Un procedimiento segdn la s  Reivindicaciones 

1 o 2, caracterizado por hacer reaccionar % -o lo ro -3 -(4 -c lo -

rob en c il)p ir id in a  con la  sal sódica de 4 -c lo ro t io fen o l.
!

4. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1,

caracterizado por hacer reaccionar %-e lo ro -3 - (4 -eloroben-
¡

c i l )p ir id in a  con di-n-propilam ina.

5. Un procedimiento segdn la  Reivindicación  1, 

caracterizado por hacer reaccionar or-cloro-3-bencilp irid ina 

con p iperid ina .

6. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, 

caracterizado por hacer reaccionar. %-o lo ro-3 -ben c ilp ir id in a  

con m etilp iperazina, m orfolina o a z ir id in a .

7* Un procedimiento segdn la  Reivindicación  1, 

caracterizado por hacer reaccionar % -c lo ro -3 -(4 -c lo rob en c il! 

p ir id in a  con la  sa l sódica de 3 - t r i f lu o rm e t i ls u lfo n ilt io fe -  

nol o de 4 -tr iflu o rm etox itio fen o l¿

8. Se re iv in d ica  por último como ob jeto que ha 

de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  UN PRO­

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 3-BENCILPIRTDINA 

SUSTITUIDOS.
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Todo conforme queda descrito  y  reiv ind icado

en la  presente Memorias d escrip tiva  que consta 

páginas mecanografiadas.
de doce

Madrid, 20 de marzo 1.972 

BERNARDO UNGRIA 

P-P.
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