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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un@

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE| ELT_LILLY. AND COMPANY _

RESIDENCIA: 307 East McCarty Street, INDIANAPOLIS,

Indisns, Estedos Unidos

ENUNCIADO: UN_FROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION

DE COMPUESTOS DE 3-BENCILPIRIDINA

Prioridad: Patente €8tadounidense n.°_..126),919'.del......a.g'.'.'.a"?l
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Esta invencidn se refiere & un procedimiento pa-
ra la preparacidén de nuevas 3-bencilpiridinas sustituidas.
También la invencién se refiere & la aplicacién industrial
de estos compuestos como fungicidas y herbicidas.

Los nuevos compuestos de bencilpiridina sustituidaJ

se caracterizan por la f£érmulas

donde

R es fenilo o fenilo sustituldo;

R3:
os ~X-R2 o ~§T ;"
s =X-R= ~gt :

R1

" R? es fenilo o feﬁilo‘ suétituidp;
X es oxigeno o szufre;
33 y 34, tomados separadamente, son iguales o diferen-
. tes y representen hidrégeno, glqu116 C4~C; o alqui-
Lo Cll'—CAévsusti‘tuid:é; L '
r3 N R4, junto con el étomcrdé nitrégeno al cual estén
'unidds, formen wn anillo piperidino, ﬁorfolino, azi
ridino, piperazino, pi'p’éridino' sustituido, morfolino
sustitd‘ido, ‘aziridino 'sﬁs'hituid’o o piperazino susti-
tuido; o .
y las sales de éd_.icién coii-é,é:!.dé_-de los mismos.
El procedimiento se carscterize por:’ »
- (1) cuando R! &8 eXRE,. hécer reacclonar una ;:c—halol
' 3—beﬁcil&o- Benéil-a'u}atii':'u ido)- pi:idina o una sal de
adi_éién con é.ci'i,do-de la misme con una sal alcallina de —xnzy
(2) cuando R' es —~I\_I(B% )R*, nacer resccionsr una

«~halo-3-bencil-(o benecil snstituido)~piridine, o
; ; :

3
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‘anillo con bromo, cloro, yodo o fldor; alguilo Cq~C3y tal

| més susfituyentes gin apartarse en forms algunas del _éspiri-

tu de la invencién y oin alterar las propiedades'de los nue-

' 1o y similares.

bages repregentadas por la férmula anterior se preparan em-—

400963 g

la sal de adicidn éon dcido de la misma, con una amina de
férmala HN(R3 )R ¥

(3) si se desea, formar la sal de adicién con dci-
dos de la 3-bencilpiridina deseada.

En la férmula anterior, el grupo fenilo sustitulde

es un radical fenilo sustituido en una o més posiciones del

como metilo, etilo, n—-propilo o isbprqpilo; nitro, amino,
hidroxi, trifluormetilo, trifluormetoxi, trifluormetilmer-
capto, trifluormetilsuifoxi; trifluormetilsulfonilo, metile
mercepto, ciano o metilsulfonilo; o alcoxi C1—C§, éomo meto
xil, etoxi y propoxi.

El grupo sustituyente en el-radical alquilo, pipe-

ridino, morfolino, aziridino y piperazino puede ser uno o

vos compuestos, de forma que los aparte'de le invencién o
los cologue fuera de sus linites. Entre estos radicales sus-
tituyentes citarembé los piguientes: ha;égeno, hiaroxi, ni-~
tro, alquilo.inferior,uamino;>trifluormetild; trifluormeto-
xi, trifluormetilmercapto, trifluormetilsulfoxi, trifluor

metilsulfonilo, elcoxi, metilmefcapto, diano, metilsulfoni-
Igs sales de adicién con dcidos sdecuados de 1as

pleando, por ejemplo, los sigulentes dcidos: clorhidrico,
bfomhidrico, éulfdrico, fosférico, nftrico, oxdlico, mete-
nbsulfénicor p~toluensulfénico, maleico y similares.

Los slgulentes compuestos son representativos de

algunos de los compuestos coﬁprendidos dentro de la férmuls
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o= (2=-fluorfenil )-N,N-dietil=3~piridilmetilamina

anterior:

hidrobromuro de o-(3-bromofenil )-3~piridilmetilamina

= [_;x- (3~piridil )bencil]morfolina

3= [;x- (4~trifluormetilfeniltio )~4~bromoben ¢il] piridine

3-[&-(4—trif1uormetoxifeniltio)44~clorobencil]piridina

1- [oc- (3-piridil)bencil] az:.ridina

d—(3—clorofen11)—N N—dlmatil-3—piridilmetllamina

dihidrooloruro.de_1—[3—oloro-m-(3—piridil)bencil]morfolina

3—[m—(4—prifluormetilmercaptbfeniltio)-4—bromoben§il]piri~
ding

" ot=(3=trifluorme tilsulfonilfenil )=N,N=dimetil-3=piridilme—

tilsmina ' o

' 3=[a=(3~trifluorme tilsulfoxifenil tio }=4=clorobencil] piri~

dina
3-[&-(3—tr1f1uormetox1fenox1)—4—bromobenoil]pirid1na
¥ slmilares.f"

Los compuestos posean dtiles propiedades antifin-
gica y herbicide. Se utillzan como funglcldas apllcéndolos

" a las superficies de las plantas inPectadas o susceptibles

o al terreno, ‘de tal forma-que se establezoavcontaoto con
los hongos Que.se deseé contrdiar; Esto se consigue conve-
nienﬁement; por.pulverizaéiﬁh, inmarsién;:espoIVoreo o
inundaclén., | ‘ '

Para esgte uso, los compue st0s son farmulados en
composiciones que convenientemente‘contienen, adends de la
bencilpiridina, uno_§ nds de diversos aditaméntos'tales eo
mo ague, oompuéstos polihidroxilgdos,_destilados de petrd-~
leo y otros medidé dispersantés; égentes dispersantes ten-

soactivos, emulgentes y 86lidos inertes finamente dividids
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'acuosé gue contlene alrededor de 40 a 400 ppm de material

ﬂconcentracién algo mayor del compuesto activo cuando el tra

‘,actividad herbiclda de pre—emsrgencla cuando ge aplican en

na con la sal sbdioca. de un fenol o de un tlofenol o con la

-5 -

400963
La concentracién del compuesto de bencilpiridine en estas
composiciones puede variar segin la compdsici6n se destine
a former un concentrado emulsionable o un polvo mojable que
posteriormente serd dilufdo con un vehiculo inerte adicio-
nal, como agua, para producir la composicién de tratemiento
final o segin ée destine ; la aplicaciébn dirécta como polvo
fino a les plantas.

Tos compue stos son gplicados a 1as.piantas én can-
tidades eféctivas, que varian slgo con el organismo parti-
cular, con la gravedad de la infeccidn por el hongo y con |
otros factores como el embiente en el oual se realizs el trg

tamientoanﬁh general,  se ha encontrado que une pulverizecidn

activo es satisfactoria tuando el tratamiento se realiza en

el invernadero. -’

Como es sabido en esta técnioa, es conveniente une.

tamiento se realiza al sire libre. En este casos ol interva—
lo preferido es alrededor de 80 a 1000 ppm de benoilpiridlna
Adenés de las propiedades antlfdngicas antes deg-

crités,'las nuevasg bencilpiridinas presentanﬁuna intéresante

proporclones de alrededor ds 2 8 8 1ibras/acre de terreno
(2 24 o 8,96 kg/Ha) '

En el cas0 en que R! es -X;Ra vy X eg oxigeno o azu~
fre, el proceso de sintesis se_realiza haoiendo reaceionar

una: o(-halo—-?;-bencilpimm P ac—ha]o—j-beneﬂ( sustituide)piridi-

gnl gbdica de un alcohol mlnullico o de un alquilmercaptano.

la rescclén me byeva a cabo en un disolvente adecuado, como
,","V .

o /

1 k.

b 7/
o
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la reaccidn puede ser tratads vertiéndola en una gran can-

 sis puede ser efectuads haciendo reeccionar una «~halo-3~

ce¥

400963

dimetilformamida, tetrahidrofurano, benceno o similares.

La megzcla de reaccibén se calienta a la temperatura de re-
flujo y se mantiens esa temperaturs durante uﬁ tiempo sufi-
clente pafa que la,reacciSn llegue g ser prédcticamente com-
pleta. El.tiempo de reaccién adecusdo varia entre alrededor
de 1 hora y 15 horas, segin el disolveﬁte utiiizado y las

sugtancias reaccionantes implicadés. Le mezcla producidae en

tidad de egua y alslando el:produbto puro de la misms por
separacién del disolvente y purificmeién del residuo median
te las opeiaciones épropiadas, tales cbmd'recristalizacién
_de los residuos sélidos o destilacién de los residuos 1i-
o6 5 di 1 0 g8
En los compuestos: donde R’ -es -H\‘;R y la aslnto-
. o N Ry

- (beneil 0 bencil sustitufdo)piridine’ con una amine secande-
ria o terciaria adecuada,.tal éomg diaiquil(c1-c4)amina, pi-
periding o piferazina. La;reﬁéqién puede‘efecfuarse a la tey
peratura de refldjo:de la megzela, empleéndp(bomo disﬁivente
un-excesorde la amiﬁa por ejémplo,‘u otro disolvente Qdecua-
ao, como dimetilformemids, benceno o la propisa amina-respeo-
tive o gimilares. EL prbdﬁc‘oc; e_é :aislgdo de la mezcla de
reaccién de forme andloge & la-desdrita_antefiormente.

| Ias preparaclones de 1ds nuevos compuestos son
ilustradas.en los sigulentes ejeﬁplos{

EIENPLO 1
3-{«~Feniltiobenciizpiridina
A 12,5g(0,05 moles) de la sel hidrocloruro de o~

clofo—3—benci1piridina ge afiade wna solucidn acupsa de bleax

bonato shdico y la mezcle se extrae con &ter. Se gecn el eox-

l',l
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| parada, disuelta en 100 ml de dimetilformemide seca y la

combinan, ge secan y se evaporan para dar wn materisl cris-

400963 "

tracto etéreo y el éter se separa a presidn reducida, de-
jando como residuo la bage libre «=cloro-3-bencilpiridina.
Se prepars la sal sé&ica de tiofgnol mezclando 5,5 & (0,05
moles) de tiofenol y 2,% g de metéxido sbdico en 50 ml de
etanol seco y evaporando la megzela & sequedad. Al residuo

seco seo aficde la a—bloro-3—benoilpiridina previamente pre-

mezcola de reaccidn se calienta a la teuperatura de reflujo
durente unas 2 horas, vertiendo'después el producto de reac
cién en unos 350 ml de egua. Ia mezcla acuosa se extrae tres

veces con 100 ml de éter ceda vez, los extractos etéreos se

talino crﬁdo y este dltinmo se recristaliZQ en una mezcla de
éfer de petréleo y ciclohexano pars der 9 g de producfo,
1dentificado por endlisis elemental y. por espeétro.de'reso-
nancia magnética nuclear: como 3—(&—feniltiobencil)piridina,
con un punto de fusién de 59—60°C aproximadanente,
_ Slgulendo el mismo procedlmlento general 1ndicado
anteriormente, y empleando pateriales de rartida apropilados,
Be prepara el giguiente compussto ad1c1onal'

3-[«-(4~clorofen11tio)—4—cloroben01l]p1ridina, Do
e, 180-183°C a 0,1 um.

BEJEMPLO 2
3—(d—Fenoxibencil)plrldina

“Se calienta a reflujo durante unes 5 hores une
mezcla de 11,6 g (0,1 moles) de fenolato s68icoy 24,0 g
(0y1 moles) de «—cloro-3~bencilpiridina y 200 ml de dimetil
formamida-seca. Le mezpla.produdida en ;a4reaccién se en-
frié, se vierte sobre 500 ml de agua desgtiladae y la mezcla

acuosa se extrae verias veces con éter. lLos extractos etée.
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. mente una mezcla de 11,5 & (0,05 moles) de hidrocloruro de

reos combinados se secan, el disolvente se aepara a presién
reducida y el residuo se oestila a vacio pars dar un produc
to ddentiflcado como 3—(m—fenoxibencll)piridina, que hierve
alrededor de 185°CAa 1 mmj nIF 1,6112. Peso: 4,0 g.

‘ EJEMPLO
'a-(4-01orofen11)nw N—di(n—propil)-3~piridilmetilam1na

Se calienta a reflujo durante unas 12 horas una
mezcla de 24 g (0,1 moles) de &-oloro-B—(4aclorobencil)piri—
dina, 100.ml de di-n~propilamina y 50.ml de dimetilformemi-
da; Te mezcla prdduoida en le resccién se concentre a vaclo
'y se sfinde &ter. El sblido que ﬁrecipixa‘se separe por fil-
tracidn yiel filtrado se cdnoentra de nuevo & vacio. El
‘aoeite residual se vierts sobre una columa de 500 g de Flod
risil, empleando - benceno como disolvente v eluyente.

Se recoge un total de cugtre fracciones, se. con-
centra y se exemina cada fracclénvpo; resonancid magnética
n@ku.hfmmﬂn4mi@&ﬁ&awm&%%dwﬁmu%
N N-dl(n—propll)—3~91rid11metilam1na, con ‘un peso. de 15 g3

ng? 1, 5621. '
EJEMPLO 4
1ff;~(3—Piridil)banc;lTpiperidina o

Se caliente a reflujo durante 3 horas aproximada-

o=cloro=3~(bencil )piridina, 50 g (0,6 moles) de piperidina
y 6 g (0,05 moles) de carbonato potdsico, después de lo cual
go afiaden 50 ml de ague @ la mezcla y 86 continda calentan-
do a reflujo durante 2 horas.més. | ' -

La mezcla producida en la reaccién se concentra a
presién reducida y el acelite residual se diauelvé en 100 ml

de 8ter etillco. Ia molucidn etérea se lava tres veces con
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' 4009632M%«
100 ml de agua cede vez y se seca sobre sulfato magnésioco

enhidro. le aqlucién otérea seca se concentre para separar

el disolvente. El prbducto crudo obtenido se rebristaliza

: en una_mézcla de metanol y sgua pare dar un producto eris;

talino que se identifica por su esﬁectro de resonancia mag-

nética nuclear, por valoracidn potenciométrica y por andli-

gis elemental como 1-[«-(3—piridil)bencil]piperidina, con

un punto de fusién-de 85-86°C aproximademente. Peso: 9 g
En resumen, la Patente de Invencidn que sge solici

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES -

. 1+ Un procedimiento para la preparacién de com-

puestos de 3-bencilpiridine sustituidos de férmula:

H.

| .
X—C- R
M

donde :
R es fenilo o fenilo sustituido;

z”Rs,

1
Tt

R' es wXbR2 o

82 es fenilo o fenilo sustituido;
"X es ox{geno o azufre; _ .
RS ¥ r4 y tomzdos separadamenté,’son»iguales o diferen~
tes y repregentan hldrdgeno, alquilo C4=Cy o alqui—
Lo C=C, sustituido;
g3 y R4 junto con el dtomo de nltrégeno al que estén
unidos, forman un 2nillo piperidino, morfolino, pi-
perazino, aziridinb, pipefidino sustituldo, morfoli=~
no sustituido; piperazino sustituido o aziridino sug
titufdos ' ' |
y las sales de adicifn con deido de los'mismoa; CUyo proce—

dimiehto se caracterize por:

(1) cuando R! es -XRQ, hacer reeccionar une o«=halop

3~bencilpiridina o una d~halo=3=-bencil(sustituido)piridina,
o las sales de adicidén con dcidos de la misma, con une sal
alcalina de —XR® y

(2) cuando R' es -N(R3)R4 hgcer reaccilonar una
a—halo-3~bencilp1rid1na 0 una «-halo—B—bencll(sustituido)pi
ridine, o las sales de adicién con dcildos de la misma, con

une emina de férmula HN(RS)R* ¥

e o e 14 KR 2 R b W o s =
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1 nol o de 4-~trifluormetoxitiofenols

4009632

(3) si se desea, formar una sal de adicién con
dcido de la 3-beneilpirdidina deseada.

2., Un prpcedimiento'segﬁn la Reivindicacibn 1,
caracterizado por calentar a reflujb 1a mezcla de reéccién
a la temperature de reflujo; durante 1 & 15 horas ¥y pislar
la 3—bencilpifidina degeada.

3. Un procedimiento segin las Reivindicaéiones

1 0 2, caracterizedo por hacer reaccionar o-cloro—3-(4-clo-

4. Uﬁ procedimiento gegdn la Reivindicacibn 1,
caracterizado'pOr hacer feaccionar &—cloro—B-(@—clorobeﬁs
cil)piridina con dl—n—propllamlna.

5e Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 1,
caracterizado por hacer reaccionar d—cloro—3—benci1piridina
con piper;dina.--

6. Un procedimiento segdn la Reivindicacién 1,
caracterizado por hacer reaccionar m—oloro—B—bencilpiridina
con metilpiper321na, morfolina o) azirldina.

v 7; Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizedo por hacer reaccilonar &—cloro—B—(4~clopobencil]

piridina con la sal sédica de 3-trifluormetilsulfoniltiofe-

"8. Se reivindica por filtimo como objeto que ha
de rébaer la Patenté de Invencién que se solicita UN FPRO-
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 3-BENGILPIRI
SUSTITUIDOS.

DINA
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Todo conforme queda descrito J reivindicado

" en la presente Memorias descrlptiva que consta de doge

péginas mecanografiadas.

Madrid, 20 de marzo 1.972

BERNARDO UNGRIA
P.D.
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