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La presente invencidn se refiere a nuevos deriva-

dos de piridina 3-sustituidos a varios procedimientos para su ob-

tencidn, asi como a su empleo como fungicidas.

Y3 es conocido que el zinc~etilen-l,2-bisditio-

carbamidato es un buen medio para combatir las enfermedades provo-

cadas en las plantas por los hongos (véase Phytopathology 373,

1113 (1963)). Sin embargo, su empleo solo es limitadamente posi-

ble y& que con cantidades y concentraciones de aplicacidn bajas

no muestra siempre un efecto totalmente satisfactorio.

Se han descubierto los nuevos derivados de piri-

dina 3-sustituidos de férmula

(1)

donde

A significa -CO- & el grupo -CH(OH),

R significa alquilo 6 fenilo, en caso dado sustituido,

X significa haldgeno, alquilo, c¢icloalquilo, alcoxi, alquiltio,
halogenoalquilo, fenilo, en caso dado sustituido, fenoxi, en
caso dado sustituido, fenilalquilo, en caso dado sustituido, &
fenilalcoxi, en caso dado sustituido,

n representa los nlimeros enteros de O hasta 3 y



m estd por 0 6 1,
asi como sus sales de adicién de 4cido y complejos de sal metdlica
fisiolégicamente compatidles.

Los compuestos de férmula (I) tienen un 4tomo de

5 carbono asimétrico; por ésta razdn se pueden presentar en forma de

los dos isdémeros Spticos & como racematos.

Todos los isdmeros quedan reivindicados segiin la
presente invencibdn.

Asimismo se ha descubierto que los derivados de pi-

10 ridina 3-sustituidos de f8rmula (I) se obtienen si

a) halogeno-piridin-cetonas de férmula

Hal - CH - CO - R
(CH )m (11),

Or

donde

Rym tienen el significagy grriba indicado ¥
15 Hal significa haldgeno, especialmente cloro & bromo,

se hacen reaccionar con fenoles de formula

@ o (III),
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donde

X yn tienen el significado arriba indicado,

en preSencia de un diluyente y en presencia de un aceptor de &cido,
)

b) cetonas ¢ ,(3 -insaturadas de férmula

@-o-c-co-a
i (Iv),
XA CH
O
donde
R, Xy n tienen el significado arriba indicado,
en forma en si conocida se hacen reaccionar
o) con hidrdégeno, en presencia de un catalizador y, en caéo dado,
en presencia de un diluyente polar, &
/5) con una mezcla de metal/4dcido, tal como especialmente zinc/Aci-
do acético glacial y,
en caso dado, los derivados ceto de férmula (I) obtenidos segin las
variantes de procedimiente (a) y (b) se reducen segiin métodos cono-
cidos en la forma usual a los alcoholes secundarios de férmula (I).
A los compuestos de férmula (I) asi obtenidos se
les pueden agregar a continuacidn un 4cido 6 una sal de metal.

Los nuevos derivados de piridina 3-sustituidos de

formula (I) muestran buenas propiedades fungicidas.,
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Sorprendentemente muestran los derivados de piri-
dina 3-sustituidos de férmula (I) segiin la presente invencidn una
eficacia fungicida considerablemente superior especialmente contra
las clases de mildili, que el zinc-etilen-1,2-bisditiocarbamidato
conocido por el actual estado de la técnica, que es una sustancia
conocida con igual clase de eficacia. Las sustancias activas segin

la presente invencidn representan, por lo tanto un enriquecimiento

de la técnica.
Los derivados de piridina 3-sustituides s?gﬁn la
presente invencidn estin en general definidos por la fér@ﬁia ().
En ésta férmula estd R preferentemente por alquilo con 1 hasta L
dtomos ae carbono, asi como por fenil&, en casc dado sustituido,
entrandoc en consideracidn como sustituyentes preferentemente: Hald-
geno, alquilo con 1 hasta 4 &tomos de carbono y alcoxi co@}l hasta
2 4tomos de carbono. X significa preferentemente halégeﬁd{’élquiio,
alcoii y'alquiltio, en cada caso con 1 hasta 4 étomo; de carbono;
cicloalquilo con 5 hasta 7 dtomos de carbono; halogenoalquilo con
hasta 2 Atomos de carbono y hasta 5 Atomos de haldgeno iguales §
diferentes, tales como especialmente dtomos de fluor y cloro; asi
como fenilo, en caso dado sustituido por haldgeno & algquilo con 1
hasta 2 &tomos de carbono, fenoxi, fenilalquilo con 1 hasta 2 &to-
mos de carbono en la parte alquilo & fenilalcoxi con 1 hasta 2
dtomos de carbono en la parte alquilo. El indice n estd preferente=-
mente por los nimeros enteros O, 1 y 2. A y el indice m tienen el

significado indicado en la definicidn de la invencibdn.
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Son de destacar preferentemente aquellos compues-
tos de foérmula (I) en la cual R significa terc.-butilo, isopropilo,
fenilo, clorofenilo, fluorfenilo & diclorofenileo; X signifiea fluor,
cloro, bromo, metilo, etilo, metoxi, metiltio, trifluormetilo,
ciclohexilo, fenilo, clorofenilo, fenoxi, clorofenoxi. clorobenéi—
lo & clorobenciloxi; el indice n estd por lo nfimeros entercs 0, 1
¥y 2; v A asi como el indice m tiene el significado indicadé en la
definicidén de la invencidn.

En detalle sean mencionados adeﬁés de los compues~

tos indicados en los ejemplos de obtencién, los siguientes compues~

" tos de la férmula general (I):

@-O-CH-A-R (1)

|
b &¢ (CH, )m

O

L A R o

- co C(CHy )5 0
4-0CH;, co C(CH; )5 0
4-F co C(CHy )y 0
4=CH, co C(CHs )s 0
3,4-C1, co C(CHy )5 0
2-C; H,y co C(CH; ), 0
@) co C(CHs )s 0
N @g! co C(CHy )5 0



\ .Xn ............ A ....... R ............ m
4-0<0) co C(CHs )s 0
4-0-O)-c1  co C(CHy ), 0
4=(H) co c(CH, )s 0
4-cH, ~Q)-C1 . co C(CH, ), 0

h-o-caz-@-m co C(CH, ), 0

- CH(OH) C(CHy )y 0
2,4-C1, CH(CH) C(CHy ), 0
2-CHy cH(0H) C(CHy )s 0
2-CH, ,4=C1 cuton)  C(CHy)s 0
2-C1 cu(og)  C(CHs)s 0
4-0-CH, cH(o)  C(CHs)s 0

L-F CH(OH)  C(CHy), 0

4=CH, CH(OH)  C(CHy )s o

3,4-Cl, CH(OH) C(CHy )s 0

2-C, H, CH(OH)  C(CHy ) o

a-@) CH(OH) C(CH, ), 0

s-Q)-c1 CH(OH)  C(CHy)s 0

1-0-0) cH(OH)  C(CH; ), 0

a-o-@-u CH(OH)  C(CHy ), 0

4-(H) CH(OH)  C(CHy )y 0

4-ct, ~Q)-c1 CH(OH)  C(CHy)s o

4-0-CH, O)-c1  CH(OH)  C(CH, ), 0
- co C(CHy )5 1



X A 2 2
4-0CH, co C(CH; )y 1
4eF Co C(CHy )y 1
2-C, H, co C(CHy )4 1
4@ co C(CHy )y 1
4-0~0) co C(CHy )5 1
4-0<0p-c1 co C(CHy ), 1
4-(H) co C(CHy )s 1
4-CH, ~(Op-C1 co C(CHy ), 1
4-0-cx, «O)-c1  Co C(CHy )s 1

- CH(OH)  C(CHy ), 1
4-C1 CH(OH)  C(CH, ), 1
2,4-C1, CH(OH) C(CH, )5 1
2-CHy CH(OH) C(CHy )y 1
2-CHy ,4=C1 CH(OH)  C(CHy ), 1
2-C1 CH(OH) C(CHy )5 1
4-OCH CH(OH)  C(CHy ), 1
4-F CH(OH) C(CHy )5 1
4-CH, CH(OH)  C(CHy)s 1
3,4-C1, CH(OH)  C(CHy ), 1
2-C,H,y CH(OH) C(CHy ) 1
4.@ CH(OH)  C(CH,)s 1
4-@-01 CH(OH) c(CHy ) 1
z,-o@ CH(OH)  C(CHy)s 1
4-0~(C)~C1 CH(OH)  C(CH, ), 1
4_@ CH(OH)  C(CHy)s 1



)gn A R n
4-cH, -(O)-C1 CH(OH)  C(CHy)s 1
4=0-CH =(C)-CL  CH(CH)  C(CHy)y 1
4=C1 co © 0
2,4-C1, co © 0
2-~CH, ,4-C1 co © 0
2-CHy co © 0
4-C1 CH(OH) © 0
2,4-C1, CH(OH) © 0
2-CH; ,4-C1 CH(OH) © 0
2-CH, CH(OH) © 0
4-C1 co © 1
2,4-C1, co © 1
2-CH, ,4-C1 co © 1
2-CH, co ©F 1
4Gl CH(OH) © 1
2,4-Cl, CH(OH) © 1
2~CHy ,4-C1 CH(OH) © 1
2-CHy CH(OH) © 1
b-C1 co -O)-c1 0
2,4-C1, co -O-C1 0
2-CHs ,4=C1 co -@-01 0
2-CH, co ~{O-c1 0
4-C1 CH(OH) -(O)-C1 0
2,4-C1, ci(oH)  -(O-c1 0
2-CHy ,4=C1 CH(OH) <O -c1 0
2-CH; ci(on)  -©)-c1 0

[83]



X, A R ‘m

4-C1 co -©-c1 1

2,4-C1, co -0 -c1 1

2-CHj ,4-C1 co -©-c1 1

2-CH, co -O-c1 1

4eC1 cH(or)  -O)-c1 1

2,4-C1, CH(oH)  -)-C1 1

2-CHy ,4=C1 CH(OH)  ~{O)-C1 1

2-CH, CH(oH)  -O)-c1 1
c1

4-C1 co -O-c1 1
c1

2,4-C1, co -@-CJ. 1
c1

2-CHy ,4-C1 co -D-a 1
c1

2-CH, co -0)-a1 1
c1

4-C1 CH(OH) -@-c1 0
c1

2,4-C1, cH(oR) -{)-c1 0
c1

2-CH, ,4-C1 CH(OH) -@-C:L 0
CL

2-CH, CH(OH) -@-m 0
c1

4-C1 co -01 1
c1

2,4-C1, co -@-m 1
c1

2-CH, ,4-C1 co -@-01 1
Cls

2-CH, co -O-c1 1
c1

4=C1 c(on)  -{)-c1 1
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X A R n
n
c
2,4-Cl, cu(or)  <{O)-c1 1
c1
2-CH, ,4~C1 ca(on)  -{O-c1 1
c1 |
2-CH, ci(or) -O)-c1 1

Empleando, por ejemplo l-bromo-3,3-dimetil-l-piri-
din-3%-il-butan~2-ona y 4-clorofenol como productos de partida se
puede representar el desarrollo de la reaccidén mediante el siguiente

5 esquema de férmulas (procedimiento a):

Br-GH-00-C(CHy )y + C1{O)0H ~—— €1{O)-0-CH-C0-C(TH )y

@ ©

Empleando, por ejemplo, 2-(4-clorofenoxi)-4,4-
dimetil-l-piridin-3-il-l-penten~3~ona y una mezcla dé zinc/acido
acético como productos de partida se puede representar el desarro-

10

llo de la reaccidn mediante el siguiente esquema de fbrmulas

(procedimiento b):



c::.‘€)>-o-<|:l-co--c(cn,),”Zn CHa COCH c1-@-o-<lm-co-c(c:ﬂ, )s
CH

S ¢

Empleando, por ejemplo, l-(4-clorofenoxi)=3,3-
dimetil-l-piridin=-3-il-butan-2-ona e hidruro de sodio-boro como pro-
ductos de partida se puede representar el desarrollo de la reac-

5 ¢ibén mediante el siguiente esquema de férmulas (reduceidn):

OH
' i
c1-@o- ~CO-C (CH, ), *N&BH_ c:.-@o-ca—cn—c(cn, M

@ @

las halogenopiridin-cetonas a empleér como produce
tos de partida para el procedimiento (a) estdn en general definidos
por la formula (II). En ésta férmula estdn R y m preferentemente
10 por aquellos restos que yi se mencionaron preferentemente para éstos
sustituyentes en la descripcidn de las sustancias de férmuia (1)
segin la presente invencidn,
Las haldgeno-piridin-cetonas de formula (II) no
son ailn conocidas, pero se pueden obtener segin procedimientos cono-

15 cidos intercambiando en las piridin-cetonas de férmula



10

15

n
(@]

- 12 -

Hzf-co-.n

(CH )y W,

donde

Rym tienen el significado arriba indicado, '
uno de 1os dos Atomos de hidrdgeno activos en la forma usual por
halbgeno (véanse tambidn los ejemplos de obtencién).

' lLas piridin-cetonas de férmula (V), donde m sig-
nifieca 0, son conocidas (véase, por ejemplo, Synthesis 1975, 705),

6 bién se pueden obtener facilmente segiin los procedimientas alli

descritos, haciendo reaccionar, por ejemplo, los correspondientes

ésteres de Acido carboxilico con un derivado de litio de 2-picolina.

Las piridin-cetonas de férmula (V) donde m significa 0, se pueden
obtener también si 3-piridil-acetoésteres & 3-piridil-acetonitrilo
se hacen reaccionar en forma en general conocida con compuestos de
Grignard del tipo R-Mg-Hal, donde éstos dltimos compuestos se ob-
tienen en la forma usual de los correspondientes haluros R-Hal y
magnesio,

Las piridin-cetonas de formula (V) donde m estd
por 1 son asimismo conocidas (véase, por ejemplo, Arch. Pharm.
1974, 307, 550), & bién se pueden obtener facilmente segfin los pro-

cedimientos alli descritos, haciendo reaccionar la correspondiente



N
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cetona de férmula
H.C - CO - R (V1)

donde
R tiene el significado arriba indicado,

con 3-piridinaldehidos y el producto de fdérmula

{(Q) -ci =cH -co-R (ViD),
N

donde

R tiene el significado arriba indicado,

asi obtenido se reduce con hidrdgeno en presencia de un catalizador,

tal como preferentemente niquel-Raney (véanse también los 2jemplos

de obtencidn).

Como ejemplos de las halogeno-piridin-cetonas de

formula (II) sean mencionadas:

(C1)Br - ?H - CO - R (1Ia)
(CH, )

Ox



R o R n
C(CHy )4 0 C(CHy )5 1
1-CyH, 0 1=CyHy 1
O 0 © 1
-O-c1 0 -O-c1 1
-O-r 0 -O-F 1
-O-pr 0 -© -Br 1
Cf@.a 0 c}-@-c:t 1
o o |0 1
CH, CH

0 j@) 1

C.Hs CoHs
-0 o | -0 :

CH, CHy
-O-c1 0 -O-c2 1
-)-ocH; 0 ~O)-ocH, 1
.@ E]c']_ 0 -@E(Jfl 1

c1 c1
0 - 1

c c1
o | @ »

0~

- 14 -
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Los fenoles a emplear ademids, como productos de
partida para el procedimiento (a) estdn en general defimidos por la
férmula (III). En ésta férmula estdn X y n preferentemente por
aquellos restos que yi se mencionaron como preferentes para éstos
sustituyentes en la descripeidn de las sustancias de formula (I)
de la presente invencidn.

Los fenoles de férmula (III) son compuestos de la
quimica orgdnica en general conocidos. Como ejemplos sean mencic-
nados:

Fenol; k-clorofenol, 4=fluorfencl, 4-metilfenol, 4-metoxifenol,
2-clorofenol, 2-metilfenol, 2-etilfenol, 4-fenilfenol, 4-fenoxi-
fenol, Y=l'~clorofenilfenol, U4-4'-clorofenoxifenol, 2,4-diclorofenol,
3,4=diclorofenol, 2,6-diclorofenol, 2-metil-l-clorofenol.

Las cetonas f , P~insaturadas a emplear como pro-
ductos de partida para el procedimiento (b) estdn en general defi-
nidos por la férmula (IV). En ésta férmula estédn R, X ¥ n preferen~-
temente por aquellos restos que yi se mencionaron como preferentes
para éstos sustituyentes en la descripcidn de las sustancias de fér-
mula (I) segin la presente invenciédn.

Las cetonas ¢ ,@-insaturadas de férmula (IV) son
interesantes productos intermedios nuevos. Se obtienen si fenoxi-

cetonas de férmula

@-—O—C}{z - CO~-R
(VIII),

%
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donde
R, Xy n tienen el significado arriba indicado,

se hacen reaccionar con 3-piridinaldehidos de férmula

CHO

' (IX),
O

en presencia de un diluyente y en presencia de una base.

las fenoxicetonas de formula (VIII) son compues-
tos conocidos (véanse a éste respecto la publicacién alemana DE-0S
2 105 490 & bién la patente US 3 812 142 y la publicacidén alemana
DE-0S 2 201 063 & bién la patente US 3 912 752) & bidn se pueden
obtener facilmente segin procedimientos descritos (asi llamadas
sintesisAde éter segiin Williamson).

Indicaciones para la obtencidén de los nueves pro-
ductos intermedios de férmula (IV):
Como diluyentes entran en consideracidn para la reaccidn de las fe-
noxicetonas de férmula (VIII) con el 3-piridinaldehido de fdrmula
(IX) preferentemente el agua y los disolventes orgdnicos inertes.
Entre éstos se encuentran preferentemente los éteres, tales como
dietiléter 6 tetrahidrofurano; los alcoholes, tales como metanol,
5 etanol; as{ como el sulfdxido dimetilico y la dimetilformamida.
Preferentemente se emplean también mezclas de agua con un disolvente

orginico inerte,

Como bases entran preferentemente en consideracidn:
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Las aminas terciarias, tal como trietilamina; los carbonatos alca-
linos, tal como carbonato potdsico, los hidréxidos de metal alca-
lino, tal como hidrdxido sbdico y los alcoholatos de metal alecali-
no, tal como metilato sodico.

Las temperaturas de reaccidn pueden variar dentro
de un amplioc margen. Por lo general se trabaja entre -20 y 120°C,
preferentemente entre 0 y 80°C,

En la realizacidn de ésta reaccidn se emplean por
1 mol de fenoxicetona de férmula (VIII) preferentemente 1 hasta 2
moles de 3~piridinaldehido. E1 aislamiento de los compuestos de
férmula (IV) se efectua en la forma usual (véanse también los ejem-
plos de obtencidn).

Para la reaccidn segin el procedimiento (a) de 1la
presente invencidn entran en consideracidn como diluyentes prefe-
rentemente los disolventes orglnicos inertes. Entre éstos se en-
cuentran preferentemente los éteres, tal como dietiléter; los al=-
coholes, tal como metanol; las cetonas, tal como acetona; los hidro-
carburos aromaticos, tal como benceno; asi como también sulfdxido
dimetilico y formamida dimetilica.

La reaccidén segin el procedimiento (a) de la pre-
sente invencidn se efectua en presencia de un aceptor de Acido. Se
pueden agregar todos los aceptores de Acido inorgénicos 4 orgénicos
generalmente utilizables, tales como carbonatos de metal alcalino,
por ejemplo, carbonato sdédico & carbonato potdsico, hidréxidos de

metal alcalino, por ejemplo, hidroxido sddico, alcoholatos de metal
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alcalino, por ejemplo, metilato sddico & alquilaminas terciarias
inferiores, por ejemplo, trietilamina.

las temperaturas de reaccidn se pueden variar en
la realizacidn del procedimiento (a) de la presente invencidén dentro
de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 0° y 14000,
preferentemente entre 50 y 100°¢.

En la realizacién del procedimiento (a) de la pre-
sente invencidn se emplean por 1 mol del compuesto de férmula (II)
preferentemente 2 hasta 4 moles de fenol de férmula (III), El
aislamiento de los compuestos de férmula (I) se efectua en la for-
ma usual. Los compuestos de férmula (II) se emplean preferentemente
en forma de sus hidrohaluros.

Para la reaccidn segin el procedimiento (t/g ) de
la presente invencidn entran en consideracidén como diluyertes los
disolventes orginicos polares. Entre &stos se encuentrarn preferen-
temente los alcoholes, tales como metanol y etanol, ési como los
nitrilos, tal como acetonitrilo.

La reaccidn segin el procedimiento (b/cn ) de la
presente invenciéh se realiza en presencia de un catalizador. Pre-
ferentemente se emplean catalizadores de metal noble, de oxidoe de
metal noble & bién de hidrdxido de metal noble, & los asi llamados
catalizadores de Raney, especialmente platino, dxido de platino y
niquel.

Las temperaturas de reaccién pueden variar en la

realizacidn del procedimiento (b/¢ ) dentro de un amplio margen.
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Por lo general se trabaja entre O y 50%, preferentemente entre
20 y 40°C.

La reaccidn segin el procedimiento (b/ef ) de la
presente invencidén se puede realizar a presién normal, pero también
a presidn mds elevada, tal como 1 hasta 2 atmbésferas.

En la realizacién del procedimiento (b/f ) de la
presente invencidn se emplean por 1 mol del compuesto de férmula (IV)
aproximadamente 1 mol de hidrdégeno y 0,1 mol de catalizador. Para
el aislamiento de los compuestos de férmula (I) se separa por fil-
tracidn del catalizador, se libera en vacio del disolvente y los
productos obtenidos se purifican en la forma usual.

Las temperaturas de reaccidn pueden variar en la
realizacidn del procedimiento (b/{S) dentro de un amplio mArgen.
Por lo general se trabaja entre 50 y 15000, preferentemente 80 y
120°¢C.

En la realizacidn del procedimiento'(b/c3) de la
presente invencidn se emplean por 1 mol del ﬁompuesto de férmula
(IV) preferentemente 3 hasta 4 moles de metal. El aislamiento de
los compuestos de férmula (I) se efectua en la forma usual.

La reduccidn segln la presente invencidn de los
compuestos ceto de férmula (I) a los correspondientes alcoholes
secundarios se efectua en la forma usual, tal como, por ejemplo,
por reaccién con hidruros complejos, en caso dado en presencia de
un diluyente, 0 por reaccioén con isopropilato de aluminio, en pre-
sencia de un diluyente.

Trabajando con hidruros complejos entran en con~
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sideracidén como diluyentes para la reaccidn segin la presente in-
vencidn los disolventes orgdnicos polares. Entre éstos se encuentran
preferentemente los alcoholes, tales como metanol, etanol, butanol,
isopropanol y los éteres, tales como dietiléter & tetrahidrofurano.
La reaccidn se efectua por lo general a O hasta 30°C, preferente-
mente a O haéta 20°C. Para ello se emplea por 1 mol de la cetona de
férmula (I) aproximadamente 1 mol de un hidruro complejo, tal como
hidruro d; sodio & alanato de litio. Para el aislamiento de los com-
puestos reducidos de formula (I) se recoge el residuo en 4cido clor=-
hidrico diluido, a continuacidn se pone alcalino y se eitrée con
un disolvente.orgénico. La ulterior elaboracidn se efectua en la
forma usual. -
Trabajando con isopropilato de aluminio entran en
consideracidn como diluyentes para la reaccidén seglin la presente
invencidn preferentemente los alcoholes, tal como isoprépanbl 6 los
hidrocarburos inertes, tal como benceno. lLas temperathras de reac-
cidn se pueden variar, también aqui, dentro de un amplio margen; por
lo general se trabaja entre 20 y 120°C. preferentemente a 50 hasta
100°C. Para la realizacién de la reaccién se emplean por 1 mol de
la cetona de férmula (I) aproximadamente 1 hasta 2 moles de isopro-
pilato de aluminio. Para el aislamiento de los compuestos reducidos
de férmula (I) se retira el disolvente en exceso por destilacidn en
vacio y el compuesto de aluminio formado se descompone con acido
sulfiirico diluido 6 lejia sédica. La ulterior elaboracidén se efec~

tua en la forma usual,
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Para la obtencién de las sales de adicidn de dcido
de los compuestos de férmula (I) fisioldgicamente compatibles entran
preferentemente en consideracidn lss siguientes Acidoe: los hidré-
cidos halogenados, tales como, por ejemplo, dcido clorhidrico y &ci-
do bromhidrico, especialmente el adcido clorhidrico, ademds, el dcidoe
fosforico, acido nitrico, Acido sulfirico, los dcidos carboxilicos
mono- ¥y bifuncionales y los Adcidos hidroxicarboxilicoes, tales como
por ejemplo, &cido acético, acido maléico, &cido succinico, &cido
fumarico, dcido tartdrico,’dcido citrico, &cido salicilico, acido
sbérbico, Acido laActico, asi como los dcidossulfénicos, tales como,
por ejemplo, el Acido p-toluenosulfénico y el dcido 1,5-naftalendi-
sulfdnico,

las sales de adicidn de &cido de los compuestos de
formula (I) se pueden obtener en forma sencilla segiin los 1%todos
de formacidn de sal usuales, por ejemplo, diaolucién de uax compues-
to de formula (I) en un disolvente inerte adecuado y adisidn del
dcido, por ejemplo, Acido clorhidrico y aislar en forma conocida,
por ejemplo, por Separacidm por filtracidm, y en casoc dado purificar
por lavado con un disolvente orgidnico inerte.

Para la obtencidén de los complejos de sal metdlica
de los compuestos de formula (I) entran preferentemehte en conside-
racién las sales de los metales del II, hasta IV, grupo principal
y del I. y II, asi como IV. hasta VIII, grupo.secundario siendo men-
cionados como ejemplo el cobre, zinc,_manganeso, magnesio, estafio,

hierro y niquel.
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Como aniones de las sales entran aquellos en con-
sideracidon que se derivan de Acidos fisioldgicamente compatibles.
Entre éstos se encuentran preferentemente los hidrdcidos halogena-~
dos, tales como, por ejemplo, el Acido clorhidrico y el Acido

bromhidrico, ademds, acido fosforice, dcido nitrico y dcido sulfi-

rico.

Los complejos de metal de los compuestos de formula
(I) se pueden obtemer en forma sencilla segin métodos usuales, asi,
por ejemplo, por disolucidn de la sal metdlica en alcohol, por
ejemplo, etanol y adicién al compuesto de férmula (I). Los complejos

de sal metdlica se pueden aislar en forma conocida, por ejemplo,

et man v e Wb S b b e st semy o

por filtracidén y, en caso dado, purificar por reqri;talizacién.

las sustancias activas de la presente invencién pre-
sentan un fuerte efecto microbicida y se pueden emflear »ractica-
mente para combatir los microorganismos indeseados. Las sustancias
activas también son apropiadas para su uso como protectoras de las
plantas.

Los agentes fungitdxidos se utilizan en la proteccidn
de las plantas, pafa combatir Plasmodiophoromycetes, Oomycetes, Chy-
tridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes, Deuteromy~-
cetes,

La buena compatibilidad por las plantas de las sustan-
cias activas en las concentraciones necesarias para combatir las en-
fermedades de las plantas permite un tratamiento de las partes ée lac
plantas sobre la tierra, del material a sembrar y las semillas,

asi como de la tierra.
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Como agentes protectores de las plantas se pueden
emplear las sustancias activas de la presente invencidén con un re-
sultado especialmente bueno para combatir aquellos honges que pro-
vocan las enfermedades del afiublo verdadero; ademds, también contra
el provecador del aflublo en la manzana (Fusicladium dendriticum)
asi como para combatir los hongos Pyricularia y Pellicularia.

Un efecto fungleida le muestran, ademis, también
los nuevos productos intermedios de formula (IV).

Las sustancias activas se pueden transformar en
las formulaciones usuales, tales como soluciones, emulsiones, sus-
pensiones, polvos, espumas, pastas, granulados, aerosoles, mate-
riales naturales y sintéticos impregnados con la sustancia activa,
encapsulamientos finisimos en materiales polimeros y en masas de
revestimiento para semillas, ademds en formulaciones con prcdanctos
combustibles, tales como cartuchos, cajas y espirales fumigartes,
asi como formulaciones de nebulizacién de volumen ultrabaic en frio
¥ en caliente.

Estas formulaciones se preparan en forma conoci-
da, por ejemplo, mediante mezcla de las suétancias activas con ma-

teriales de carga, éstos es, con disolventes liquidos, gases licue-

ficados bajo presién y/é excipientes sdlidos, en caso dado emplean-

do agentes temsiocactivos, éstos es, emulsionantes y/é dispersantes
y/6 agentes espumantes. En el casoc de emplear agua como material
de carga se pueden emplear, por ejemplo, también disolventes orgi-

nicos, como agentes disolventes auxiliares. Como disolventes 1i-
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quides entran esencialmente en consideracidn: Los aromatos, tales
como xileno, tolueno, benceno & alquilnaftalenos, los aromatos
clorados y los hidrocarburos alifdticos clorados, tales como los
clorobencenos, clorcetilenos 8§ cloruro metilénico, los hidrocar-
buros aliféticos, tales como ciclohexano, o las parafinas, por ejem~
plo, las fracciones de petrdleo crudo, los alcoholes, tales como
butanq}mé gl%cql. asl como sus étgres y ésteres, las cetonas, tales
como la cetona,'metiletilcetona, metilisobutilcetona & ciclohexa-
nona, los disolventes fuertemente polares, tales como dimetil=-

formamida y sulfdxido dimetilico, asi como el agua; bajo agentes

de carga & excipientes gaseosos licueficados se entienden aquellos

‘liquidos que, a temperatura normel y bajo presidén normal, son

geseosos, por ejemplo, gases de propulsidén de aerasol, tales como
hidrocarburos halogenados, asi como butano, provano, nitrégeno y
didxide de carbonc; como excipientes sdlides: los minerales natu-
rales molturados, tales c¢omo, caolinas, arecillas, talco, sreta,
cuarzo; atapulgita, montmorillonita & tierra de diatoméas, & mi-
nerales sintéticos molturados, tales como Acido silicico altamen=-
te disperso, 6xido de aluminio y silicatos; como excipientes 567
lidos para granulados: minerales naturales rotos y.fraccionados,
tales como calecita, marmol, piedra pdmez, sepiolita, dolomita, asi
como granulados sintéticos de harinas inorganicas y orginicas, asi
cono granulados de nateriales organicos, tales como serrires,
cdscaras de nuez de coco, panochas de maiz y tallos de tabaco; co-

mo agentes de emulsidn y/é generadores de espuma: los emulsionan-
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tes no idmicos y anidnicos, tales como &steres polioxietilénicos
de &cido graso, éteres polioxietilénicos de alcohol graso, por |
ejemplo, alquilaril-poliglicol-éter, alquilsﬁlfonatos, arilsulfo-
natos, asi como los hidrolizados de alblimina; como agentes de dis-
persidn: por ejemplo, lignina, lixiviaciones sulfiticas y celulosa
metilca.

En las formulaciones se pueden emplear adhesivos,
tales como celulosa carboximetilica, polimeros naturales y sinté-
ticos pulverulentos, granulados § en forma de latex, tales como
goma ardbiga, alecohol polivinilico, acetato de polivinilo.

Se pueden emplear colorantes, tales como pigmen-
tos inorginicos, por ejemplo, dxide de hierro, éxido de titanio,
azul ferro;iénico y colorantes orgénicos, tales como colorantes
de alizarina, azo-metal-ftalocianinicos y nutrientes en huellas,
tales como sales de hierro, manganeso, boro, cobre; cooalto, mo-
libdeno y zinc. |

Las formulaciones contienen por lo general entre
ﬁn Cyl 7 95 % en peso de sustancia activa, preferentemente entre

un 0,5 y 90 %

Laslsustancias activas éegﬁn'la presenté invenecidn
pueden estar presentes, en las formulaciones 6 en las diversas
formas de aplicacidn, en mezcla con otras sustancias activas,
tales como fungicidas, bactericidas, insecticidas, acaricidas,
nematodicidas, herbicidas, sustaﬁcias protectoras contra la inges-

tion por las aves, reguladores del crecimiento, nutrientes de
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plantas y acondiclonadores del suelo.

Lag sustancias activas pueden aplicarse como tales,
como formulaciones 8 en forma de aplicacibn preparadas a parkir
de éstas po; mayor diluicidén, tales como soluciones, emulsiones,
suspensiones, polvos, pastas y granulados, listos para él ©so.
La aplicacidn se efectua en la forma usual, por ejemplo, por riego,
inmersidn, aspersidén, pulverizacidn, nebulizacidn, evaporacién, ia-
yeccion, espumado, extensidn, espolvoreo, esparcido, recubrimiento
(de semillas) en seco, en himedo, en mojado, en suspensidn & por
inerustacidn.

Para el tratamiento de las partes de las plantas,
las concentraciones de sustancia activa en las formas-de aplicaciédn,
pueden variar entre limites amplios. Se encuentran por lo general,
entre 1 y 0,0001 %, preferentemente entre 0,5 y 0,001 % en peso.

Para el tratamiento de semillas, por'lo general, se
necesitan cantidades de sustancia activa de 0,001 a 56 gy preferen=
temente de 0,01 a 10 g por Kg de semilla, Para el tratamiento del
suelo se necesitan cantidades de sustancia activa de 0,00001 a 0,1 %,
preferentemente de 0,000l a 0,02 % en peso, en el lugar donde ha'de

actuar.
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Ejemplo &

Ensayo de tratamiento de brotes / afiublo de cereales / efecto
protector (micosis destructora de hojas)

. Para la preparacidn de una formulacidén adecuada
de sustancia activa, se towan 0,25 partes ea pesc de la sustan-
cia activa coam 25 partes ea pesc de dimetilformamida y C,06

partes en peso de alquilaril-poliglicol-éter y se agregan 975

- partes en peso de agua. Z1 concentrado Se diluye com agua hasia

-

la concentracidn final deseada del liquido rociable.

) fPara'comprobar la eficacia protectora, se rocia.el
Preparado de sustancia activa sobre plaatas.jovenes de cedada _.
de la variedad Amsel, en el estado de desarrolls de uza hoja
hasta la formacidn de gotas, Después del secado superflecial de
las plantas de cebada, se las espolvorea de Erysiphe graminis
var.hordei.

Al cabo de 6 dias de permanencia de las plantas
a una temperatura de 21 a 22°C y a una humedad del aire de 80 a
90 %, se evalla la existencia de pistulas de adublo en las plantas.
El grado de ataque se expresa en porcentajes con respecto al
ataque en las plantas testigo no tratadas, significande 0 ¥ que
no hubo ataque y 100 % que el ataque fue igual que en las plantas

testigo no tratadas., la sustarcia activa es tanto wds eficaz

duanto aenor Sea el atague por el adubdlo.
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En éste ensayo muestran, por ejemplo, los siguien=
tes compuestos un efecto muy bueno que es superior a aquel de los
compuestos (A), (B) y (C) conocidos por el actual estado de la

técnica: Los compuestos segin los ejemplos de obtencién: 4, 2, 5,

6i71833-

Eiemplos de obtencidn

Ejemplo 1

Cl -@- 0 - fT‘H — €0 — C(CH, ),

@)

(L)

(Procedimiento a)

38,6 g (0,3 moles) de 4=clorofenol se disuelven en
200 cc de metanol absoluto y se mezcla con 6,9 g (0,3 moles) de
sodio., Terminada la disolucidén del sedio se calienta la solucidn
durante 30 minutos bajo reflujo, después se agregan bajo ligera ebu=
1llicidén de una sola vez 35,1 g (0,1 moles) de hidrobromuro de 2~
bromo-4,l-dimetil-1-piridin-3-il-pentan-3-ona. La mezcla de reac-
cion se calienta durante la noche bajo reflujo y después de enfriar
se concentra. Bl residuo se recoge en éter y lejia sbédica 2-n, se

gepara la fase etérica, se lava dos veces con lejia sdédica 2-n, una
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vez con agua Yy una vez con solucién saturada de cloruro sbdico,
después se seca sobre sulfato sddico y se concentra. Después de re-
cristalizar en ciclohexano se obtienen 3,3 g (11,5 % de la teoria)
de 2-(l4-clorofenoxi)-4,4-dimetil-1-piridin-3~il-pentan~-3~ona del

punto de fusidén 76 - 78°¢C.

- - - - - - e o S - -

Br
|
() —cH, - ci - co - clchy); x HeR

320,5 g (1,676 moles) de 4,4-dimetil-l-piridin-3-
il-pentan-3-ona se disuelven en 320 cc de unm &cido bromhidrico acuo=
so al 48 % y a 80 hasta 95°C se mezcla gota a gota en el tramscur-
so de 2 horas con 267,8 g (85,3 cc; 1,65 moles) de bromo. Tarminada
la adicidén se enfria la sclucidén y se concentra. El sbdlide que que-
da se desmenuza bién, se agita con aproximadamente 1,5 litros de
etanol, se separa por succidn, Se lava con etanol y se seca. Se
obtienen 450 g (78 % de la teoria) de 2-bromo-k,lk-dimetilel-piridin=-

3-il-pentan-3-ona del punto de fusién 163 - 164°C,

<(:) ) — CH, - CH, = CO - C(CHy);
N
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154,2 g (0,81% moles) de 4,4-dimetil-l-piridin=-
3«il~l-pentan-3-ona se disuelven en 750 cc de tetrahidrofuranc y se
agita con unos 20 g de niquel-Raney. La solucidn se filtra, nueva=-
mente se mezcla con unos 20 g de niquel-Raney y se hidrogena a pre-
sidén noémal y temperatura amblente hasta que, segin el cromatogra-
ma de capa delgada, y& no esté presente en ninglin producto de par-
tida més. La solucidn se separa por filtracidn del niquel-Raney,
se concentra y el residuo se destila. Se obtienen 119,8 g {78 # de
la teoria) de 4,4~dimetil-l-piridin-3-il-pentan-3-ona del punto

de ebullicidn 123 - 130°C/2,3 mm.

<O>_.CH = CH - €0 - C(CHs )5

A una solucidn de 35 g (0,35 moles) de %,2-dimetil-
butan-2-ona y 38 g (0,355 moles) de B—piridinaldehidé en~é000 cc
de agua se agregan 100 cc de lejia sddica al 10 % y la soluciébn
se agita durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado
cristalino se separa por succibn, se seca y se recristaliza en n-
hexano. Se obtienen 34,1 g (51,5 % de la teoria) de &,4-dimetil-1-

piridin-3-il-l-pentan-3-ona del punto de fusién 68 - 70°C.

(Procedimiento b)

A 48 g (0,152 moles) de 2-(k-clorofenoxi)-4, b=
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dimetil-l-piridin-3-il-l-pentan-3-ona, disueltos en 170 cc de &cido
acético glacial, se agregan 32 g (0,49 moles) de polvo de zinc y

la mezcla se calienta durante 40 minutos bajo reflujo en un bafio

de aceite. La solucidén se separa por succidn del zinc, el zincvse
lava ulteriormente con &cido acético glacial y la solucidn Acide
acética se concentra. El residuo se pone alcalino con lejia sddica
l-n ¥ se extrae tres veces con éster acético. De la fase éster acé-
tica se obtienen, después de recristalizar en ciclohexano, 29,9 g
(62 % de la teoria) de 2~-(4-clorofenoxi)-4,b-dimetil-l-piridin-3=

il-pentan-3-ona del punto de fusién 77 - 79°¢.

Preparacién del producto de partida

Ejemplo IV-1  (Nuevo producto intermedio de férmula general IV):

(Iv-1) Cl-@- 0 - ﬁ - CO ~ C(CH; ),

H

@

A una solucidn agitada de 22,6 g (0,1 moles) de
1-(l4-clorofenoxi)-3,3-dimetil-butan~-2-ona y 21,4 g (0,2 moles) de
3-piridinaldehido en 500 cc¢ de metanol se agregan 100 cc de agua
seguido de 28 cc de lejia sédica acuosa al 101%. La solucidn se

sigue agitando durante 4 dias a temperatura ambiente, el metanol se
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retira en vacio y el residuo acuoso se recoge en éter. La fase
acuosa se separa, la fase orginica se extrae tres veces con 4cido
clorhidrico l-n, los extractos acido clorhidricos se neutralizan
con hidrogenocarbonato -sbdico sdlido y se extrae tres veces con és-
ter acético. De la fase éster acética se obtienen 22,8 g (72 % de
la teoria) de 2-(4=-clorofenoxi)-4,4-dimetil=l-piridin-3-il-l-pen-

tan-3-ona del punto de fusidm 74 - 76°C.

Ejemplo 2

c1-©- 0 - CH - CO - C(CHy ), (2)

Ol '

(Procedimiento a)

Una solucidn de 38,6 g (0,3 moles) de 4-clorofenol
se mezcla en 200 cc de metanol absoluto con 6,9 g (0,3 moles) de
metal sbddico. Después de disolverse totalmente el sodio se calienta
la solucidn bajo reflujo y se mezcla con 33,7 g (0,1 moles) de hi-
drob;omuro de l-bromo-3,3-dimetil-lepiridin-3-il-butan-2-ona. La
mezcla de reaccidn se calienta durante la noche bajo reflujo. Se

deja enfriar y se concentra en vacio. El residuo se recoge en dietil-

éter, se lava dos veces con lejia sdédica 2-n, una vez con agua y
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una vez con solucidén saturada de cloruro sédico, se seca sobre sul-
fato sddico y se concentra. ELl residuc se recristaliza en n-hexano.
Se obtienen 18,8 g (62 % de la teoria) de 1-(l4-clorofenoxi=3,3-

dimetil-l-piridin-3-il-butan-2-ona del punto de fusién 50°C.

Ejemplo 2
?H
m-@- 0 -CH -~ CH ~ C(CH, )
30 (3)
Ol
(Reduccidn)

Una solucién de 15,2 g (0,05 moles) de l-(4-cloro-
fenoxi)-3,3-dimetil-l-piridin=3-il-butan-2-ona (Ejemplo 2) en
100 cc de etanol absoluto se mezcla con 1,9 g (0,05 moles) de
hidruro de sodio-boro. lLa mezcla de reaccidn se dgita durante la
noche, después se mezcla con agua y con algo de dcido clorhidrico
diluido. Se concentra por separacidn por destilacidén del etanol en
vacio. El residuo acuoso se pone alcalino con una solucién satura-
da de hidrogenocarbonato sddico y se extrae tres veces con éster
acético. Las fases éster acéticas reunidas se secan sobre sulfato
sédico y se concentran., Después de recristalizar el residuo en ciclo-

hexano se obtienen 7,2 g (47 % de la teoria) de l-(k-clorofenoxi)-

3 3-dimetil-l-piridin-3~il-butan=2-0l del punto de fusidén 116 - ll?oC.
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En forma andloga se obtienen los siguientes com-

*n (CH, ), (1)
@)
Ejem- Punto de
plo ; ) : fusién
Nr. X A R m (°c)
4 2,4-Cl, co  C(CHy ), 0 74
5  2-CHy o C(CHy ), 0 212 (x1/2NDS)
6  2-CH,,b-CL €O  C(CH); O  226-27(x1/24DS)
7 2-C1 CO  C(CHy)s 0 230-31(x1/2NDS)
8 u@-m o c(CH)s O 13
9 2,4-C, co © o 151-53
10  2-CHy,4=C1 co @ 0 137-38
11 3,4-C1, co C(CH;)s 1 87-88
12 2-CH, co C(CHy )y 1 198-200(x1/2NDS)
13 2,4-C1, co C(CHy)s 1 212-14(x1/2NDS)
1w s-)y-c1 co C(CHy )5 1 93~94
15 2-Cl co C(CHy )y 1 217(x1/2NDS)
16 - co C(CHy )y 1 52-54



Ejem- Punto de
plo fhgién
Nr. X A R m (°c)
n
17 L}"CHB CO C(CH5 )3 l 54-56
18  2«CHy ,4-Cl co C(CHg)s 1 199-201(x1/2NDS)
19 4-0-ci; - co C(CHy)y 1 113-14
20 2,4-Cl, co C(CHqy)y 1 155-57,5 (x HC1)

NDS = &cido 1,5~naftalendisulfénico

Seglin el ejemplo IV-1 se obtienen los nuevos pro-

ductos intermedios de férmula general

Wl
i
[o]
]
=
1
8
1
o]

(IV)
X
O
Ejemplo Punto deo
Nr. Xn R fusién (°C)
Iv-2 2-CH, C(CHs )5 91-93

V-3 2,4-C1, C(CH; )5 . 253-55(x1/2¥D8)
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S R hasten (%)
V-4 3,4-C1, C(CHy )5 85-86

V-5 buF clc, ), 71-73

1v-6 4-0CH, C(CHy ), 87-88

Iv-7 2-C1 C(CH, )4 71=73

Iv-8 2-CH, ,4-C1 C(CH, ), 249-51(x1/2NDS)
Iv-9 - C(CH; )y 46-48

IV-10 2,4-C1, © 117-18

Iv-11 haF © 98-100

v-12 2-CHy ,4-C1 © 118-20

Iv-13 - @ 112-14

IV-14 4-CH, © 80-81,5

IV-15 4-0CH, @ 96,5-98

Iv-16 2-CH, © 132-33

1V-17 2-C, 1, © 65-66

Iv-18 4-0-c#, Q) clch, ), 172-75(x1/2NDS )

NDS = Acido 1,5-naftalendisulfénico

Descrita suficientermente la naturalewa del invento, as{

como” la manera de realizarlo en la préictica, debe hacerse

constar que. las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte

ren su principio fundamental.,
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REIVINDICKCIOMES

l.- Procedimiento para la obtencibn de deriva

dos de piridina 3-sustituidos de efecto fungicida, de férmula gene

ral
- O-CH-4-R
I
X (?Hz)m (1)
©

donde

A significa =CO- 6 el grupo -CH(OH),

R significa alquile 6 fenilo, en caso dado sustituido,

X significa halégeno, alguilo, cicloalquilo, alcoxi, alguiltio,
helogenoalquilo, fenilo, en caso dado sustituido, fennxi, en
caso dedo sustituide, fenilalquilo, en caso dado sustituido,
6 fenilalcoxi, en caso dado sustituido,

n representa los nlmeros enteros deQ hasta 3 y

m estd por O 6 1,

asi como sus ‘Bales de adicién de &cido y complejos de sal metélica

fisioldgicemente compatibles, caracterizado porque

a) hal6geno-piridin-cetonas de férmula
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Hel - ?H - C0 -R
(CH, )m

Ol

(I1),

donde

Rym tiemen el significado arriba indicado y
Hal significa haldgeno, especialmente cloro & bromo,

se hacen reaccionar con fenoles de fdormula

X

donde

X yn tienen el significado arriba indicado,

en presencia de un diluyente y en presencia de un aceptor de Acido,

’
(o]

b) cetonas q,‘ﬁ-insaturadas de férmula
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@—O-C-co-n
% I

n CH (Iv),
N

@

donde
R, X yn tienen el significado arriba indicado, en forma en si
conocida se hacen reaccionar
5 oA ) con hidrégeno, en presencia de un catalizador y, en caso dado,
en presencia de un diluyente polar, &
/% ) con una mezcla de metal/Acido, tal como especialmente ziac/
fcido acético glacial y,
en caso dado, los derivados ceto de férmula (I) obtenidos segiin las
10 variantes de procedimiento (a) y (b) se reducen segfin métodos cono
cidos en la forma usual a los alcoholes secundarios de férmula (I),
yo en caso dado, & continuacibén se agrega un acido § un; sal wetd
lica. .
2+~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
15 de piridina 3-sustituidos de efecto fungicida, tal y como gqueda
sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a miquina

por una sola cara.

Hadrids ) iy

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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