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Esta %nvehcién pertenece al c;mpo de la quimica
agricola, y proporciona a la técnica un pfocedimiento
‘para=§reparar nueves herbicidas'y composiéiones herbi-

cidas. |

Se ha esfable;idO'desde hgce mucho tiemﬁo que los
herbicidas son necesarios para el uéo mas econdmico y
productivo de la tierra. Los herbicidas estdn en demen
da para usarse ea la ekterminacién y control de malezas
que crecen en tierras de cultiYo, y tamSién para la ex-

terminacidn y control de vegetacidn indeseada de todas

clases, tales como en tiexra barbechada y en terrenos

- industriales. . - - o o .

A pesar de la gran cantldad de esfuerzos de ane~
tigacidén que se han hecho en la quimica agrmcola, no
han sido deséubiertos previamente herbicidas-estf;chameg
te relaclonados con los coﬂpuestos de la férmula (I),
(II) o (III). Las pollhaloplrldlnonas, que tiemen dos
o més Atomos de cloro asi’copo otros sustituyentes al-
quilo y halo en los anillos de piridina, son herpicidéé
conocidos, pero 9bviaﬁéntg cstén muy distantes de los

presentes .nuevos compuestos. . —

s Los qulmlcos organlcos han expiorado las plper1d1—~

nonas y las dlhldroplrzdlnonas en c;crto grado. DPor ejem

plo, Leonard y colaboradores, J. Am, Chem. Soc. 79,
156-60' (1957), describid las 3,5-di(bencilo y bencilideno

sustituido)-4-piperidinonas, las cuales no son herbici-

das. e
o . /

—

—-‘/
Settiﬁ’ .cclaboradores han trabajado con piperidi-
J pLp

nonas Y han descrito la 3 5= dlfnﬁll 1-me+1l-m-p1 eridi-

*nona 1nsust1»u1da. Gazz, Chim. Ttdl. 96, 60&-11 (1566),
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C.A. 65, 8913é (1966); Gazz., Chem, Ital, 96, 31124

(1966), C.A. 67, 64261b (1967); Gazz. Chem. Ital.l00,

703~-25 (1970), C.A. 7%, k1752t (1971).

El objeto de la invencidn consiste en proporcionar
un procedimiento para ﬁrepa;ar una serie dé beta-fenil
4-£iperidinonas v -dihidropiridinon#s l-sustituidas
gue son herbicidas activos contra una amplia variedad
de malezas, Mucﬁos de los compuestos son nueves y se
describen aquinﬁor pfimera vez. También se describen
composiciones herbicidas gque hacen uso de 163 cémpues—

tos, las cuales =on particularmente Gtiles en el culti

' vo de algodém. - .

El procedimiento para preparar los nuevos compues -

tos de una de las férmulas generales
r2" R : .

S (1) R ¢ =

en donde R es metilo o-etiloj
Rl es
hidrégenc,
fenoxi,
fen}ltio,
alcoxi de Cl-Ck,r

alquiltio de Cl~C4,
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alquilo de Cl"CQ'
fenilo o '

Tfenilo monosustituido con cloro o flforj.

R™ es
brﬁmo, flﬁgr o trifluormetilog.
R3~es )
1~alquilo de Cl-CS’ alquenilo de 92-03 9
propargiloj '
R4 es ¢

hidrdgeno,
fenoxi,
feniitio, -
" alquilo deVClJCéi
' 'anjcéxi de C,=Cy, . -
..alquiltio'de.cl-c4, - -
fenils o '
fenilo ﬁonosﬁstituido éon
"clofoi"i
bromo, .
fihor,-

trifluormé%ilo,
alqum;o de Cl-c3 o
:al??x1 de Cl-CB;”
RS es e .

, ¢loro,

bromo,

fitor,

- T irifluormetilo, -

" alquilo dé C,=
al1u;19 de 1 C3‘o
alcoxi dg_clfCB;.
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va sea X Y Xl se combinan péra formar un enlace de car-
bono a carbono Y X%.¥_x3 son Atomos de hidrdgeno, o

XY Xl son &tomos. de hidrégené Y Xz Y x3 se combinan

“para formar un enlace de carbono a carbono, estd carac

' terizado por reducir un compuesto de una de las férmu-

las generaless

(Iv) | 7 S 44

en donde los diversos simboeoéAse definen como anterioxr-

mente, con un hidruro de aluminio o boro,

- La composicidn herbicida comprende un portador

inerte y un compuesto de férmula general.

(III)

en donde R6 es alquilo de Cl-Cz,ralquepilo de Ca—C3 o

© propargilo;




“~»

C Lk : hidrégeno,
fenoxi,
feniltio,
_5 : alquiio de bl-c4.\
alcoxi de Ci-CQ,
alquiltio de C,~Cy,
_f(enilo o .
fenilo monosustituiao.con
10 cloro, . .

bromo,

}lﬁor,

trifluormetilo;’
. glquilo de Cl-cj'o :
- ] ‘ i alcqxi.ﬁe Cinbsy ’ A
‘cloro,
bromo, .
fiﬁor,
20 triﬁluormétilo,

alquilo de C,~C5 o IR
.aldoxi de Cl-§3;~ : _

‘§cada'una dg_xq Y X es hidrégeno, o X& Y X° se
combinan p#fa'forﬁar un enlace de.daf?oﬁ;.q carboné;

6

,'25 cada una de X° Y X' es hidrégeno, o x6 Y % se

combinan para formar un enlace de carbono a carhonoj

4

siempre que no mis de una de (X° Y X7) Y'(X6 Y X7)

formen un enlace,
Las composiciones ‘herbicidas sowprenden un portas=

20

* dor inerte y uha cantidqd herbicidamente efectiva de
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‘grupbs fenoxi y féniltio‘Rl, R4 v R

un compuesto de la férmula (III).

En las cinco férmulas anteriores, los términos

quimicos generales se utilizan en sus significados

" usuales en el arte de la quimica orgénica. Por ejem-

plo, los términos alcoxi de 01-03, alquilo de 01—03,
alquilo de C,~C,, alcoxi de C,~C,, alquiltio de

Cl~64 Yy alquenilo-de 02-03, se refieren a grupos tales

_como metoxi, etoxi, isopropoxi, metiltio, etiltio, pro

piltio, metilo, etilo, propilo, vinilo, alilo, l-prepe

nilo, butilo, t-butilo, isobutilo, butoxi e isobutil-
tio. )

Los guimicos agricolas entenderdn inmediatamente

gue la.adicidn de sustituyentes cominmente utilizados.-

a los compuestos de la férmula (I); (11). 8 (III) se
eépera que produzca”combuéstos activos eqni?aleﬁte;
a aquellos'descritos éxplﬁcitamente en la preSente;
Por ejemplo, pueden agfegarse a los compuestos susti-
tuyentés tales como étdmos_de hglégeno, grupos‘alcoxi

de C,~C,, alquiltio y alquilo, y grupos, trifluormeti-

3!
lo, asi como grupos funcionales tales como grupos hi-
droxi, alcoxicarbonilo y ciano, En particular, los

7 pueden ser susti

tuidos con tales grupos, particularmente con dtomos

de halégeno, grupos metilo y metoxi y grupos trifluor-’

metilo, con la expectacidn de producir piperidinonas
y dihidropiridinonas equivalentes a los otros compueg-
tos descritos en la presente,

También se entenderd que las sales de adicidn de
- /’ V - '
doido de los compnestox de las férmulas (I), (II) y

o

(III) pueden claborarse y utilizarse para el control




10

18

20

25

30

\o

€ .

de malézas.‘ Por ejempio, h'menﬁdo serutilizan en la
quimica agricola sales tales como clorhidratos,
br9mhidratos, fluorhidratos;jsulfatos, nitratos, to-
igensulfonatqs, metanésulfonatos, trifluormetanosul-~
fonatos y similar;s:' ias sales de los compuestos de
las férmulas (I), (II) y (III)'se preparan en la
forma usual»por.médio_de contacto simple del cowpues~
to con el 4cido en un di;olvente ;al como un glcohol

acuoso, ' .

Se entenderd que la presente invencidn puede pragc

ticarse en varias maneras, haciendo uso de diferentes
dléses de compﬁeétos de la férmula (I?g (II) 6 (III).-
En dichas maneras de practicarila-invenéiéq, pugden
usarse varias clases de compueétoé par&rllévar a cabo -
los métodos.herbicidas, ¥y hacer us0'de'las‘comﬁbsici2
nes herbicidas, de esta in§enci§n. Por ejemplo, se -
contemplan las siguienfes_claées'dg compuestos, como
compoéicione; nuevas en”eﬁ caso_de;ios c§m§uestos de -
las férmulas (I) y (II);Jy para @sarse en los métodos
Yy composiciones herbicidas én todos los cﬁgos{
1) Los compuestos de la férmﬁlg (X);
2} Los compuestos de la f£érmula (I1)3
lqs'compdgstos éé ia férmula. (I), en donde:
— 3) RY es hidrégeno, aiqﬁilb,‘feniio o fenilo sus-
tituido; “ |
L) Rl es hidrbgeno, fenoxi, féniltio, féﬁilé o
fenilo sustituido;
5) R es fenoxi, feniltio, fenilo o fenilo sus-
tituido;- '

- 6) Rl es hidrégeno, alquilo, alcoxi o alquiltio;
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)

8)

9
10)
11)
12)

13),
114)
15)
16)
;7)
18)
19)
20)
21)
22)
23)

24)

R es alquilo, alcoxi o alguiltioj .
R es hidrdgeno, alcoxi, alquiltio, alquilo,

fenilo o fenilo sustituildoj -

“ los compuestos de la férmula (II) en donde:

R3.es alquilo a alqueniloj
R3 es alquilo; -
R3 es alquenilo o propargiloj

b4

R® es alguilo, fenilo o fenilo sustituidoj
4

R® es hidrbgeno, fenoxi, feniltio, fenilo o

fenilo sustituido; .

Rq es fenoxi, feniltio, fenilo o fenilo sus~
tifuida; 7 |

R4 es hidrégeno, aléuilo, alcoxi o alquiltioy:
R es alquile, alcoxi o alquiltio;

. ; . \
R4 es hidrégeno, alquilo, fenilo o fenilo mo-

nosustituido con cloro, bromo, flfior, trifluox

metilo, metilo’o ﬁetoxi;

‘R’ es cloro, bromo, flfor, trifluormetilo, me-

.tilo o metoxi;

los coppuestés hug sé gescriben.en'los subpa_
rrafos 9 y 123 B

loé coimpuestos qge.se describen en los subpé-
rrafos 9 y 13; '

;oé compuestos que se descfibeﬁﬂen los subpé-~
rrafos 9 y 1lk&;

los compuestos que se describen en los subpi~

;rafos 9 v 155 -

! .
los compuestos que se describen en'los subpa-

-

rrafos 9 y 16;'

los compulstos que se. describen en los subpi-~
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rrafos 9 y 17y

25).168.

fos

s

26) los

fos
27) los
‘ fos
28) los
fos

29) 1los

fos

30) los

fos
31) los
fos
32) los
fo;
33) los

fos

‘34) los

_fos
35) los
.\-‘fos
36) los

jfos
37) los

fos

"%8) los

fos

39) los

compuestos
10 y 12;
compuestos
10 y 13;

compuestos

10 y 14;

cbmpuestos
10 & 15;
compuestos
10 ¥y 16;
compuéstés
10’y 17;

compuestos

11 y 12:

compuestoé
1l y 135
compuestos

11 y 14;

compuestos

11 y 15;

compuestos

11y 16;

compuestos

11 y 17;

compuestos

91 12 Y 18;

compuestos

9y 13 ¥ 18)
compuestos

-

-10 —

que se

que se

que se

gue se

que se
que se
que se

que se

que~’'se

\

que se

aue o
que se
que ée
que s?

.
|

que se

describen
describen
déscfiben
describen
describen
descEi§gn
describéﬁ

describen

describen

describen

describen

describen
describen
describen

.-

describen

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

los

los

los

los

los

los

los

-

lo§
los
los
195
los
los
los

los

sﬁbpéﬁfa-
subparra-
subpirra-
su$pérra~
subparra-

subparra-
L

subpidrra-.

" subplrrae’

" subplrra-~

subpérrg—
gubpérra-'
subpirra-
subpérra_

subpirra~

subparra-. .
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Lo)

“43)

ko)

43)

Lh)

46)

47)

48)

-49)

50)

51)
52)
53)

5h)

fos

los
fos
los
fos
los
fos

los

‘fos

los
fos
los
fos
los
fos
los
fos
los
fos
los
fos

los

fos.

los
fos
los
fos
los
fos

los

9, 14 y 18;

compuestos. que se

9, 15 y 18;

‘compuestos que se

9, 16 ybiB; .
compue;tos que $e
9, 17 vy 18y
coﬁpuestos que  se
10,:12 y 18;
compuestos~que se
10, 13 y 183"
compﬁ;étos que se
10, 14 y 185 -

compuestos que se

"10, 15 vy 18;°

compﬁestos que se
10, 16 y 18;

P
compuestos que s%

10, 17 y 18;

compuestos que se

11, 12 y 18;
compueétos que se

11, 13 y 18;

compuestos que se’

11,14 y 18;
compuestos que se
11, 15 y 18;
compuestds que se
11, 16 v 18;

compuestos que se

describen
describen
descrilben

describen

describen

describen

describen

»

describeh
desc;iben
descripén
déscriben

describen

describen

describen

deseriben

en

en

en

en

en

en

el

en

en

en

en

en

en

en

lo§
lés
ios
los
los

los

los.

lo;
los
lcs
los
loé
los
los

los

subparra-
subparra-
subpérra-

subpirra=-

subpérra-
subpérra-

subpérra=-

[}

subpérra~-

subpérra-

‘subparra-

subpirra-
sub?éfra-
subpirra-
sqbpérra-

subpirra-
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fos 11, 17 y 18;
las composiciones herbicidas que utilizan los compues

tos de la férmula (III) en donde:

55)'}(‘£

6

ks, X Y 27 todas son itomos de hidrd-

geno; -

56) una de (X4 Y XS) Y (X6 Y x7 - forma un enla-

ce ; .
57) R6 es alquilo o alquenilo;
58) R6 es alquenilo o proﬁargilo;
) 6 ,

59) R es alquilo;
- 60) R’ es hidrégeno, alquilo, fenilo o fenilo sus-
fituiﬁ&; -
61) R’ es hidrdégeno, alquilo, fenilo'q fenilo mo-
nosustituido con cloro, Brémo, fljor, trifluor
metllo, metilo o métoii; H ‘
62) R’ es hldrogeno, fenox1, fenlltlo, fenllo o
fenllo sustltuldo,
63) R? es fenoxi,‘feqiltio, fenilo o fenilo sus-~
tituido; '
64) R7 es hldrogeno, alqullo alcox1 o alguiltioj;.

65) R7-es alqullo, ‘alcoxi o alqulltlo,

66) r? es alquilo, fenilo o fenilo sustitufdo con
. - eloro o fiﬁorg .
- 67) R8 es clorof.broﬁs, fiﬁor, tfifluormetilo,
| - .metilo -0 meto#i;
68) los compuestos que sé_de;criﬁen en lés sﬁbé
pirrafos 55 y 57 ;
»69) 1os.compuestos que se describen en los sub-
) pérrafos 55 y 58; | 7
© 70) :

los compuestos que se describen en los sub=
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71)

72)

73)

74)

75)

i@

77)

~13 .

phrrafos 55 y 59;
los compuestos qﬁg
parrafos 56 y 573
los compuestos que
parrafos 56 & 58;
los compuestos qué
rrafos 56 y 59;
los compuestos qué
pérrafos 55 y 67;
los compuestos que
parrafos 56 vy 673
1os'c;mpuestos que
pérrafos 55 y 603

los compuestos que

" parrafos 55 y 013

78)
79)
80)

81)

los compuestos que
parrafos 55 f 6é;
los compuestoé“qve
parrafos 55 v 63;-
los eompuegtds que‘
férrafos 55 y 643

los compuestos que

- parrafos 55 y 653

'8m

los compuestos que

. pirrafos 55 y 66;

83)

84)

85)

los compuestos que
parrafos 56 y 60;°
los compuestos que
parrafos 56 y 61§

los compuestos que

s5¢

se

se

se

se

se

se

se

se

se

-1

describen
describen

describen

describén

de#criben
ﬁegcr;ben
deéérib?n
describen
descrﬁbeﬁ
dgécriben
descripen
descr;ﬂén
descfiben
describen

describen

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en.

en

en

en

los

los

los

los

los

‘los

los

los

los

los

los

los

los

§ﬁb;
sub-
subpd
;ub-
sube-
sube .
sub ..
sube.:
sube~
sub-~
sub-
sub-
sube
sube

sub-~
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36)
87)
88)
89)
90)

91)

parrafos 56 y 62;
los compuestos que
parrafos 56 y 63;

los compuestos que

" parrafos 56 y 6k,

los compuestos que
parrafos 56 y 65;
los compuestos que
parrafos 56 y 66;
los compuesto;-que

parrafos 57 y 60;

los compuestos que

- parrafos 57 y 61;

92)

93)

94).

95)
96)
97)
98)
99)

100)

los compuestos que
pérrafos 57 y 623
los compuestos que
parrafos 57 §.63;

los coﬁpueétog‘gue-

pérrafos 57 y 64;

los compuestos que

‘pdrrafos 57 y 65;

los compuestos que

parrafos 57 y 66;

los compuestos que

parrafos 58 y 60;
los compuestd§ que
parrafos 58 y 61;
los‘cbmpuéstos Qué
pérréfos 58 y 623

los confpuestos que

se describen

se describen

se describen

se describen

se describen

‘'se_describen

se describen

*

se. describen

’

se describen

se describen
. .. ,\.

se describen

se describen.

se describen

se describen

.se describen

en

en

en

en

en

en

en

en’

en

en

en

en

en

en

en

los
los
los
;os
los
ros
los
los
los
los
los
los
los

los

los

sub-

sube

sub-

sube~

sub-

subs-

Sube

.subq

sSub=

SUubw-

sube~

sub~

sube~

sube=

sube-
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101)

pirrafos 58 y 633 .

losAcompuestos que

- pArrafos 58 y 6k;

162)
103)
104)
105)
196)-

107)

los compueétos que
pérrafps.SS y.65;
los compuestps gue
parrafos 58 y 66;
16§.compuestos que
parrafos 59 y 60;
los cowmpuestos qué
parrafos 59 Y761;
losrco;puestog que
parrafos 59 ¥ 62;

los compuestos que

‘phrrafos 59 y 63;

108)

~ pérrafos 59 Y.64;

109)

11.0)

111)

los compuestos gue

los compuestOS'Quq
i

parrafos 59 ¥ 65;

los compuestos que

parrafos 5% y 663

los compuestos que

parrafos 57 y 673

112)

113)

114)

los compuestos que

-.pérfafos 58 y 6735

lcs compuestos: que

s

se

se

se

se

se

se

se

se

‘se

s5e

se

se

se

pérrafes 59 y 67; -

los compuestos que

- phrrafos 60 y 67;

115)

los compuestos que

se

se

describen

describen

‘describen

describen .

describen

describen

describen

Qescr;ben
describen
deécribeﬁ
describ;;
describeﬁ
describen
describen

.

describen

en

en

en

en

en
en los

en los

en

en

en

-en

en

en

en

los sube

los sub=

los Sgb-
lo; sub~
los sub=
los sub=:

’

sub-

los sub-

los sub—'
lp; sub=~
los sub=~
los sube-
sube~

los

los sﬁb—

sSub ; -
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116)

117)

—16 ~

parrafos 61 y 67;
los compuestos qﬁe se
parrafos 62 y 67;

los compuestos que se

- parrafos 63 y 67;

118)
119)

120)

los compuestos que se

parrafos 64 y 67;

‘los compuestos que se

parrafos 65 y 67;

los compuestos gue se

~ plrrafos 66 y 67;

121).

los compuestos qué se

‘pirrafos. 55, 57 y 60;

los compuestos que se

 pirrafos 55, 57 y 61;

123)

124)

125)

126

los compuestos que se

parrafos 55,:57 ¥y 625

los compuestoé @pe se.
parrafos 55, 57 y 63;

los compuestos que se

parrafos 55, 57 y 6k;

los compuestocs que se

pérrafos'55: 57 ¥y 65;

1 27)1los compuestos Qﬁé.se

128)

parrafos 55, 57 vy 663

los compuesios gque se

" parrafos 55, 58 y 60;

129)

130)

los compuestos que se

pérrafés 55, 58 y 613‘

. L}
los compuestos que 'se

describen
describen

describen

describen

describen

describen

describen

Rl

describen

describen
degc;iben
describen
déscrié;n

describen

describen

s

describen

en

en

en

en

en

en .

en

en

en

en-

en

en

los

los

los

los

los

los

"los

los

los

iOS

los

los

en_los

en los

sub -
sube
sub-
s?b-
sub~

sSUube-

sube-:

éu§éu
sub-
sub-
sub-
sub-
sube
sube

sub~




15

- 20

25

30

- 17 -

pérrafos 55, 58 y.62;

131).
132)
133)
134)

135)

137)

‘pérrafos'SB,‘59 y-Sz;

156)

139)

los compﬁestos que se
pérrafos 55, 58 v 65;
los compuestos Que se
pérrafo; 55,'58 y 64;
Jos compuestos que se

péfrafos 55, 58 y 65;

los compuestos gue se

pérrafos 55, 58 y 66;

los compuestos que se’

deseriben en los

describen

describen

describen.

describen

pérrafos 55, 59 y 60;

los compuestos que se

describen

pérre{.foS. 55,. 59 .y 61;‘ .

los compuestos que se-

los compuestos que se

pérrafos 55, 59 y 63;

los compuestbs’qﬁe se

" pdrrafos 55, 59 y 64;

- 140)

141)

142).

143)

llfli) .

145)

los compueétps que “se
parrafos 55, 59 y 65;

los compuestos gue se

describen
describen
describen

describen

describen

parrafos 55, 59 y 665

los compuestos que se

- . pérrafos 56, 57 v 69;

Jos compuestos que se

parrafos 56, 57 y 61{

los compuestos gue sec

pArrafos 56, 57 y 62;

los compuestos que se

describen
describen
describen

]

describen

en

en

en

en

en

en

en

en

€n

en

en

en

en

los

los

los

los

los

los

los

los

los

los

los

los

los

los

sub5

sube

sub-

sub=-

sub-

sube =

sube~ °

sube= -:

sub-

sube=

sub-

sub-

;ub—

sub-

sub~
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147)

148)

149)

150)

151)

152)

~18

parrafos 56, 57 y 63;

parrafos 56, 57 y 6L;
\
los compuestos que se

parrafos 56, 57 y 653

los compuestos éue se
parrafos 56, 57 y 66;
los compuestos que se

pérrgfoé-56, 58 y 60;

" 146) los compuestos que se describen en los sub-

describen en los sub-
describen en los sub-

describen en los sube-

los compuestos ‘'que se describen en los sub-

ﬁérrgfosr56,.58 y 61;

los compuestos.que se -describen en los sub-

pérrafos 56, 58 v 52;

los compuestos que se

" parrafos 56, 58 y 63;

153)

154)

-pérrafos 56, 58 y 65;

155)

156}

157)

158)
159)

160)

los compuestos que se

‘.
describen en los sub-

.

.describen en los sub= -

parrafos 56,.53 y 645

s :
los compuestos que se-

los compuestos que se

pérrafos 56, 58 y €6;

los compuestos gue se.

férréfos'56,>59 v 603

. \ -
los compuestos que se

pirrafos 56, 59 ¥ 61;
los compuestos que se
pérrafos 56, 59 vy 62;

los compuestos gue se

describen en los sube=

describen en los sub-

describen en los sub=-
desériben en los sub=
describen en los sub-

describen en los sub-
,/“V‘

g = /——L-.——’/ " ‘—‘-’-'

pé;rafoéjES, 59'2;;)1

los cowmpuestos que se

describen en los sube
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161)

1 162)

163)
164)

165)

;66)

167)
163)
169)

170)

'171)

. 172)

- 19 .

péréafos 56, 59 y.64;,

los compuestos que se
pirrafos 56, 59 y 65;
los compuestos que se
pérrafos.56,59 y 66;

los com?uestos que se
pirrafos 55, 57, 60 y
los compuestos que se
pérrafos 55, 57, 61 ¥
los compuestos que se
pérrafos 55, 57, 62 y

los compuestos que se

parrafos 55, 57, 55 Y

los comptiestos que se

‘pirrafos 55, 57, 64y

los compuestos que se
pérrafos 55, 57, 65 ¥
los compuestosiﬁug se
pirrafos 55, 57, 66 y
los cgmpuesfbs que ge
pérrafos 55, Sé, 60 'y
1§s ddmp&estos aue se
parrafos 55, 28, 61 ¥y

los compuestos qué se

.- parrafos 55, 58, 62 y

173)

174)

75)

los compuestos que se
parrafos 55, 58; 63 y
los compues#os que se
pArrafos 55, 58, 64;y

los compuestos que se

describen
describen

&escriben
67;
describeﬁ
67;
describen
67;
despriben
673
des?riben
673 '
describen
673
describen
67:
describen
67; .
descfiben
67;
describen
67;
describen
673
describen
67;

describen

en los
en los
en los-
en los
en los
en lés,
en-ios
en los
en los
en los
en los
en los
en lds
en los

en los

sub-

sub-

sub-

b~

spb-

éub—-

sub=

sub-

sub-

subw

sube-

sub-

sub~-

sub-

sube-
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176)
177)
178)

179)

parrafos 55, 58, 65 y

los compuestos que se

673

describen

parrafos 55,58, 66 y 67;

los compuestos que se
parrafos 55, 59, 60 y
les compuestos que se
parrafos 55, 39, 61 y

los compuestos que se

_pirrafos 55, 59, 62 y

180)

181)

los compuestos que se

prrafos 55, 59, 63 y

los compuestos que se.

' ﬁérrafos 55, 55; 64 vy

182)
;83)
';84)
185;.
18§)
"187)
188)
1?9)

190)

los compuestos que se
pérrafos 55, 55,755 Yy
los compueétos que se
pérrafos 55, 59, 66 y
los compuestos’ qﬁe se
_ A

parrafos 56, 57, 60 y
los compuésto; gue se
pérr#fos 56, 57; 61'§
los compuestos qué se
parrafos 56,757, 2.{
‘los compuesios que se.
pérrafos 56, 57, 63 vy
los cowpuestos que se
parrafos 56; 57, 64 ¥

los compuestos que se

‘parrafos 56, 57, 65 vy

los compuestos que se

describen
67;
describen
67;
describen
67%
describen
67;
dgscriben
675
describen

67; -

describen

67;
describen
673
describen
673
describen
675
desériﬁén
675
describen
673
describen

o,
073,

describen

T

en los

en los

en los

en los

en los

en los

en los

en los
en los
en los
en los
en los

en los

en los

en los

sub-

sube

sub=

SUbD= .

sub~.

sube

sub=

sube

sub-~

sub-

sube-

sub-

sub-




<

10

15

20

.25

30

péréafés 56, 57,>66'Y

191)
192}
193)
194)f

195)

196)

197)

198)

199)

260)

los compuestos que se
pirrafos 56, 58, 60 &
igs comp;estos que ée
pérrafos'56; 58, 61 v
los compuestos que se
pérrafos 56, 58, 62 vy
los compuestos que se

pérrafos 56, 58, 63 y

los compuestos que se’

ﬁérrafos 56, 58, 6L v
loé c;ﬁéuestos-que se
parrafos 56, 58, 65y
los compuastos que se
pérrafog 56, 58, 66.y
los compuestos que se
pdrrafos 564 59, 60 y

. P
los compuestos'qu$ se

parrafos 56,‘59, 61.y.

.
los compuestos que se

parrafos 56, 59, 62'y

201)

202)

los compuestos que se
pirrafos 56, 59, 63 ¥

los compuestbs qué se

‘pérrafos 56, 59, 64 ¥y

203)

204)

los compuestos que se
pirrafos 36, 59, 65 ¥
los compuestos que se

pérrafos 56, 59, 66 y

‘Con el fin de asegurar que

65;
déscriben
67;
describen
67;
describen
67;
describen
673
describen
67;
stcriben
673
describen
67;
descfiben
67; |
déscriben
67;
describen
67;
describen
673
describéﬁ
67;
describen
673
deseriben

67.

en los s51b-

en los sube

en los sube-

en los sube

en los sube

en los sub=- ..

’

en los sub-

0y

3

en los sube

en

en

en

en

en

en

los quimicos

los subw=

los sube~

los sub~

los sub-

los sub-

los sube

agricolas
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fluormetllfenll)-%(lH)-plrldlnona

22

entiendan y puedan obtener los coﬁpuestos de la £6r-
mula‘(I). (11) 6 .(III), se mencionardn un nimero de
comvuestos tipicos. .
3 2, ;-dlhldro~3-(3-met11fen11) Sefenilelevinil-l
(1H)-piridinona '
2,S-dihidro—l-gtil;S,S;Bis(3-metilfenil)-4(lﬁ)—.
piridinona, 7 .
3-(2{c;orofenilﬁ-5-(3-clorofenil)-z,3-dihidro-
l-propargil=4(1H)-piridinona
2,3-dihidro-5-(3ef1u§rofeni1)-3;fenoxi-1-(1-prg
penll) 4(1H)-p1r1d1nona |

A)

2, 3 d1h1d*o-3-(3 etllienll) 1-1sorrop11 Svfenll—

: tio-&(lH;-plrldlnona

e

2,3~dihidro-5=- (Q-metllfenll)-l-propllnp-(3 trlm
2, ;-dlhldro—j—metll-S (3-propotlfenll) l-propil~ .
Q(lH)vplrldlnona
2 S-dlhldro-p-(B-met?x1fenll) 5-metox1-l—me+11-7
4(1H)-piridinona .

5~ (?-bromofenll) u,3-d1h1d”o-l-et11-3 (4-fluoro-

fenil)~ 4(1H)-p1r1d1nona

N l~a111-2 3= dlhldr0~5 (p-eto xifenil)=3=(2-metil-

fenll) 4(1H)-p1r101nona

2, 3-d1h1dro-9—etox1-l-et11-3 (3-prop11fen11)-

' 4(1H)-piridinona

g,3~d1h1dro-)-(;-1 opropilfenil)—l-ﬁetil-S-prg

» nll-&(ll).plrldlnona

5-(4—bromofenil}—2,3—dihidro;3-(3-ctoxifeni1)-

' l-isopropenil-li(1H)-piridinona .

7'5—(3—clorofenil)2,3—dihidro-3—propoxi-l-propi1'
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=k (1H)=piridinona

2,3-dihidro-5—03-metoxifenil)~l-(l—prppenil)—
3-(2-prop11ren11) 4(1H)-p1r1d1nona

2, 3-d1h1dro-5 -(3- fluorofenil)- l-lsopropll 3
(3_trifluormetilfenil)—k(lH)-plrldlnona ‘

2,3-dihidro-l-etil-S-propil-3-(3—trifluormetil-
fenll) bu(1H)=piridinona A .

2,3%- dlhldro-S-etlltJo-l-propll-);(S-propll-
fenil)-Q(lH)-piridinona

1-21i1-2,3-dihidrom5=(k-etilfenil)-3-(5-isopro
pogifenil)-é(1H)-piridinona

.

2 3-d1h1dro-5-(3-eto¥1fen11) 3-(3-1soprop11fe- e

n11)-l-v1n11 4(1H)-p1r1d1ﬂona .
3-(3-bromofén11>2,3-dihid:o-5-isopfopiltio-l-
propil§4(lH)-piridinon$ ' ’
3—(2-5romofeﬁi1)—2,S-dihidrb-s-(3—etbxifenil)-
l—profargil—4(1H)—piridinona .
2,3-dihidro-1-met§i;5,5-bis(3-trif1uormetilfe-
nil)-4(1H)-piridinona |
1—propil-3-fenii-5-(B—triflgormetilfenil)—Q-pi
perldlnona . -

+

Z-(h-clorofenil)-l-etil=5=(3~-fluorofenil)-4~

piperidinona

.3-(3-fluorofenii??ﬁwiz-ﬁluorofenil)-1-metil—

e ——

B

4-pipéridiﬁona
3-(3-bromof¢nil)-1-eti1-5-feni;-4-piperidinona
3-(3-fluorofenil)~l—metii-B-fencxi-%—piperidi—

nona ' -
3;(3-bromofcnil)fléetil-5-fe£iltio~4;piperidi-

nona
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3-meto£i-l-metil-5-(3-trifiuormetilfenil)-4-

piperidinona

3—(B—bromofenil)-l~metii-5—propiltio~h—piperi~
” dinona
l—etii-B-(3;£iﬁorofenil)-4-piperidinona
3-(2-clorofenil)-5-{3-fiuordfenil)-l-metil-
4-piperidinona-- |
3-(3~bromcfenil)-l=~etil=5=-propil-f-piperidino-
na _ . .

3=(3=-fluorofenil)-S-metoxi-l-metil-4-piperidi-

nona .

) 3-(beroéofenil)-1-meti1—@~pipefidinona
3-(S-b;omofenii)-S;efoxi-l-metil-&-pigeridinona_
3-(3=fluorofenil)=5~isopropiltio~l-metil-k-pi

peridinona & S ;‘.. . o ) ,
3-(3-bromofenil)-l,S;dieti;-é—piperidinén;
3-etiltio-1-metii-5¥(31triflu6rmetilfénil)-4-

piperidinona . "‘R o 7

. 3-(3~fluorofenil)~l-metil-5-metiltio-k-piperi-

dinoﬁa. ’ | '
3-(3—fluorofenil)-l—metil-s;fropoxi-4~piperi—

-\Edinona V
AN 3-(3-fl§orofenil)-S-isoproﬁpxi—i-ﬁetil—Q—pipe—
. ridinona ' S o .
3-(3-clorofenil)-l-etii-5-(3—fluorofenil)-4-
pipgridinﬁna :

3-(3-fluorofenil)~l-metil=5~(5-trifluormetile-
fenil)=4-piperidinona .
5-(3-bromofenil }=l-ctil=5-isopropil~%~piperidi-

nona
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3—(3-fiuorofenil)—l,S-Gim;til-Q-piperidinona
1,3-dimetil-5-(3-trifluofﬁetilfenil)—4-piperi—
dinona

-

3= (3-clorofen11) 5= (3= fluorofenll) l—met11-4-

plperldlnona
3-isopropil-l-metil-5«(3-trifluormetilfenil)~
L_piperidinona . .
leetil-3-t~fluorofenil)~5~-(3=trifluormetilfe-
nil)-4-piperidinona--
3 (3-clorofenil)-5-(2-metilfenil)-1-propil=~k~
piperidinona .

' ~

3-(3-metoxifenil)-l-vinil-4-piperidinona

AY

B_(3-etilfenil)-l-isopropil-5-(4~propilfenil)-.
Q—plperldznona . . e
l-alil=3- fenoxl-s (;-propllfenll)-4-p1per1dl-

nona

l-etil-3-(3~metoxifenil)~5«(3-metilfenil)-4-

.,

A

3-(S-isopropoxifenil)-S-metiltio-l-propargil-

piperidinona

4-p1per1d1nona

3—(4-bromofen11) 5w (S-etoxlfenll)-l-(l-prope-

.\nil)—&—piperidinona

3-(2-eti1fenil)-5~(}-propoxifenil)-l-vinil-&-

plperldlnona' \ "
3—etoxl-p—(;-metllfenll)-1-propargxl-4-p1per1-

dinona
B-isopropil—s—(S-isoprbpilfénil)-l-(l-propenil)-

%-plparlqlnona . ﬁr 7 .

,~(3-clorofen11) ;-fenlltlo-l-(l-propenzl) be

piperidinona
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l-isopropenil-3-metil=5=(3-propilfenil)-lk-pi-.

peridinona e

l-isopropil=3~{3-isopropilfenil)-5-fenil-L«

- -

piperidinona
3—(S-metoxifenil)-l-prcpil-S-(2-trif1uormetil-
fenil)-4-piperidinona

3=etiltio=l~etil-5=(3=propoxifenil)-4-piperi-

‘dinona

1-alil:3-(3-e%ilfenil)-54propoxi-4;piperidino—

- na

5~(3-iso?ropo£ifenil)-l-(l-propenil)-éfpiperi—
dingna ' . - 7
3-(ﬁ-etoxifenil)-5-(3-etoxifenil)—l-iﬁopropénilh
L4epiperidinona |
l-alil-B—(B-meféxifenil)-5-prbpiitio-4-piperi-

dinona

3=(%-clorofenil)=-1l-metil-5~(2-propoxifenil)-

ol

4-piperidin6na ‘ ‘
3—(3-etilfenil)-l-vinil-k-piperidinona
B (3-1sopropox1fenll) 5—fencx1—l-propll~4—p1-
perldlnona
3-(3—1sopropo xifenil)=- 5-‘3—rrop1lfen11) ~l-pro-
pargll-Q-plperldlnona
» l-Jsopropenll-B (j-lsopropllfenli)—5 fenll-Q-

piperldlnona

F-etil- l-(l-pron¢n11)— (3=metilfenil)=k-pipe-

. ridinona-

2,3-dihidro=3~(3-etilfenil)-l-etil-k(1H)-piri~

dinona

Y

2,3-dihidro-3-etil~5=(3-isopropoxifenil)=1-
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3

(l-propenll) 4 (1H)-piridinona

2,3-dihidro~l-metil- 5 (3-met¢lfen1l) 3-(4-pro-

pox1fen11) 4(1H)-p1r1d1nona

P

5-(3~bromofenil)-2,3- d;nldro—l—lsopropll -3=
(2-1soprop11£en11) 4(1?)—p1r1d1nona
2, J-dlhldro~)-(3 fluorofenil)=l-vinil- 4(1H)-
piridinona
a,S-dihidro-S-(34etilfenil)-5-(Sfmetoxifenil)-
l-v1n11-4(1q)-p1r1d1nona
2 pwdlhldro-B-(4—lsopropox1fen11) «5=(3-trifluor
metilfehil)—l-propargil-4(lH)-piridinona
| é,5Qdihiéro-1-isoprapenilzs-igoﬁnéﬁil-s-(3-152 .
pfopilfenil) 4(1H)-ﬁiridiﬁona . ,
.u,3—d1hldro 1 etil-3- (4= trxfluormetllzenll;- i
5- (g-trmfluormetllfenll)-é(lH\-plrldlnona |
2,3-dihidro-3-etil- S-metllfenll) l-(l-propen11)~
4(1H)vp1r1d1nona _ ‘
_1;a111-2,3-dihidro;5f(3fpropi;fenil)-4(1n)-pi-
ridinona .
3-(3-clorofenil)42,3-&ihidro;5—(2-etoxifenil)-
1-vini1-4(1ﬂ)-£;ridinona - -
z,3;dihidro-5-(3-metoxifen11)-3-fepiltio-1-prg

A

pargml-&(lﬁ)-plrldlnona

~

2, 3-d1h1dro-3-£enox1~5-fcn11 l—(i-propenll)-
4(1H)vpiridinona

'2,3-dihidr5-§-fenil-3-(3gtrif1uormet11fen;1)-
l-vinil-&(lﬁ)—pigidinona

3ebutoxi-l-metile5-(3-triflvormetilfenil)~4-
pipgridinona -

3-butiltio~l-etil-5-(3~fluorofenil)~k~piperi-
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dinona ,
3-(t-butil)-l-etil-5~(3~-trifluorrmetilfenil)~ :~
‘évpiperidinona . ‘ ‘
-7 3-(3-bromofenil })=5=isobutil-l-propil-4-piperi-
dinon; ‘
2,3-dihidro—3-isobutoxi—l;isopropi1—5—(S-métil-
fenil)-@(lﬁ);piridinona

5-butil-2,3-dihidro~l-isopropil=->3-(%~-propoxi-

fenil)-4(1H)-piridinona

3-(3-etoxifenil)-Snisobutiltio-l-vinil-4-pipe-
ridinona |
* é,B-dihid%o-Sn(3;eti1fenil}-§-isobu§iltio;l-
prapafgil-4(lH)-piridindna 7;

1-a111—3-(t;butoxi)-s-(3-c;orofeﬁil)-4-piperi-
dinona . - : l;_: o

5-(t-butiltio)-a,3-dihidro-1-propi1—3-(3-pro-.
pilfenil)-4(1H)-piridinona '

3-buti1~l—etil-5—03-%so§ropilfenil)-4-piperidi-

nona

3-butoxi-2,3-dihidro=-5-(3-clorofenil)~l-propar=-
gil~4(1H)-piridinona. i
. Los compuestos de las férmulas (I), (II) y (III)

sé_ preparan por medio de varios procedimientos conoci-

"dos. “Las piperidinonas pueden prepararse, como lo

muestra Settimj ¥ colaboradores,'ﬁazi. Chim. Ital. 96,
604-11.(1966), por medio de la condensacidn de las
l—etoxidarhcnil~l,3—difeni1-2-pro§anon;s con formale
dehido ¥y aminas primarias para formar las piperidinonas
éprréépondientes. Este procedimienté, por supuesto,

‘no puede emplearse para formar las dihidropiridinonas,

e et Bt s B B LA
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lLas piperidinonas, particularmente las 3,5-di-

fenilpiperidinonas, pueden prepararse a partir de las

bispidinonas correspondientemente sustituidas. La

.reaccién es explicada por Gottarelli, Tetrahedron

Letters, 2813-16 (1965),.quien muestra la prepara-
cidn de.las piperidinonas a partir de bispidinonas
por medio de la reaccidn simple con &lcali o con sul-
fpro de sodio.' .

" Tanto las piperidinonas como las dihidropiridi-
nénas se preparan en una méjpr forma por medio de la
reduccidn de las & (1H)-piridinonas correspondientes
con hidruro de litio & aluminio._La reduccidn es des-

crita en general por Tamura y colaboradores, Chem.

Ind, (Londres), 168-69 (1972). ° I

Los compuestos de .partida de piridinonﬁ se pre;
paran -por medio de los procedimientosrque son, en gee
neral,.actualmente conocidbs en el arte,

Benary y Bitter, §E§;1§l1f1058 (1928) muestran
lé sintesis de una sal de disodio de 1,5-dihidroxie
2;4-difenil-l,47pentédién-3-ona intermehiaria.por me;

dio de la condensacibn de 1l,3-difenil-2-propanona con

“formiato de etilo en presencia de metdxido de sodio.

L;npentadiehona intérmediaria se neutralizé con &cido
fuerte para formar 1a\3,5—difpnil-4-pir;ﬁa. La reacs
ciéﬁ dé la pirona con acetato de amonio a una tempera-
tura elevada produce la 3,5difenil-%4(1H)-piridinona,
Alternativamente, las 3,5=-difenilek(1H)-piridi-
nonas pueden prepararse por medio de la redcbién de
una 1,3-difenil-2-propancna apropiadamente suétituida

en el anillo con formamida y acetato de formamidina.




10

18

o

20

.30

La reacciﬁn a temperatura de réflujo produce la

 3,5-difenil-4(1H)~-piridinona correspondiente, la

cual se hace reaccionaircon un haluro del l-sustitu-
yente deseado en la presencia de una base fuerte ade-
cuada pafa formar el compuesto de partidafdeseadd.

La sintesis preferida de las piridinonas. se

adapta de los métodos de Benary y Bitter y de El=-

Kholy y colaboradores, J. Hetero. Chem.10, 665-67

{(1973)¢ Una l-fenil-2-propanona apropiadanente sus
tituida se formila a teméeratura baja con metdxido

de sodio y formiato de etilo en &ter, y el produce

to se trata con uma sal de amina del l-sustituyen=

-

te deseado en un medio acuoso. E1l producto.inter-

mediario resultante es predominantemente una l-amino-
beenil-l—butén-B-ona; También se forma1en esta et;pa
un poco de piridinona, segln lo informan El-Kholy ¥y

colaboradores. La butenona se reformila cono .ante=-

' -

riormente, y se cicliza espontédneamente para formar
la l-sustitufdo-~3-fenil-(1H)-piridinona,-
Las 2-propanonas de partida;pueden prepararse -

mediante -las. sintesis de la literatura. Por ejemplo,

“wéanse Coan y colaboradores,'gg Am. Chem., Soc. 76,

5Gl (1954); sullivan y dolébbradéres, "Pisodium Te=

PR

\ ,
tracarbonylferrate", American Laboratory 49-50 (Junio
de 197L); Collman y chaboradéres, "Synthesiz of Ha-

mifluorinated #etones using Disodium Tetracarbeaylfe-

rrate", J. Am. Chem. Soc. 95, 2689-91 (197%; Collman °

——

'y cclaboradores; 'Acyl and Alkyl Tetracar@bﬁyiferfate

Complexes as Intermediates in the Synthesis of Al-

dehydes and'Ke%on§S", J. Aﬁ.'Cheg..Scc. 9k, 2516-18
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(1972). .

Los métodos de sintesis generales de las piridi-
nohas prosiguen a partir ya sea de compuestos de par-

vtida de cetona .o a partir de haluros de carbonilo.

El procedimiento general es ql mismo, cualquiera que
sea el compuesto de partidé que se utilice. El pro-
cédimiento general se discutird primero, Y loé reac-
tivos y las condiciones de'reacpién después se expli-
carédn en detallé.

La sintesis prosigue a través de un producto

intermediario de fdérmula

R10 . . . - .
1 - .
en donde Q y Q 1ndepend1gntemente son

2 Atomos de h{drégenb,

CHOH, o una sal de métal alcaline del

o

mismo,

= CHN(R9)2‘6 -

= CHNHRlz,;siempre que solamente una de Q1

N, . ..

. ¢y o2 es = cuHr'®,
R*Y es un grupo Ra, R § Ra, ’

R’

R~ es un grupo R, R’ § RG.

b jlL es un grupo Rl, R4 6

Los grupos R9 independientemente son alquilo de
Cl—C3 o los grupos R9 se combinan con el atomo de ni-
trégeno al cual se unen para formar- pirrolidino, pi-

peridino, morfolino, N-metilpiperazino y similares.
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Los grupos =CHCH, gue pueden estar en la forma

de sales de metal alcalino, se proporcionan median-
te la reaccidn con agentes de formilacidén que se de-

- '

finir4dn mis adelante. Lo0S grupos =CHN'(R9)2 Se pro=-

porcionan mediante la reaccidn con agentes de amino-

12

formilacién, y los grupos =CHNHR se proporcionan

intercambiando ya sea los grupos =CHOH o los grupcs

=cuN(R?), con aminas de la férmula R 2nm,.

Los productbsvintermediari;s descritos anteriore
ménte se preparén a partér ya sea de cetonas o de-
haluros de bérbonilo, como se explicarid mAs adelante.
Cuando Ql Yy Qz ;on cad; una 2 atomos de-hidrégéno,
1as,piridinonas se pfebaféﬁ ¥a sea mediante

1- reaccidn con un agente de formilacién o
. ° . . :

~aminofoyrmilacidn; 8

v

2- reaccidn nuevamente con un agente de for-
milacién o aminoformilacidn; y

3- reaccidn cdh'ﬁna amina de la férmula
RN, ; S -
. . ,

1. reaccidn con un agente de .formilacidn o
. - . Py
aminoformilacion;

. 2, reaccidén con una amina de la formula

12
R™7NH, ; Yy
| -~ 3., reaccidn nuevamente con un agente de
formilacidn o aminoformilacidn,

Cuando una de Q y Q? es ya sea =CHOH & =CHN(R9)2,

_¥ la otra-es 2 &tomos de hidrégeno, las piridinonas

se preparan mediante ya sea .

1. reaccién con un agente de formilacidn o
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o

aminoformilacidnj’y
2, reaccidn con una amina de la fdérmula
12
R NH2; 0
1~ reaccidn con una amina de la férmula

12

RN, 5 v

2~ reaccidn con un agente de formilacidn o

aminoformilacidn,

[ .4

Cuando cada una de ery Q2 son ya sea =CHCH &

=CHN(R9) las piridinonas se preparan mediante reac-

2!
.’ . 0y 7 P4 N 12 )
cibén con una amina de la formula R NHZ‘
Las variaciones de la sintesis, y la preparacidn

‘ -

de los productos intermediarios, se describirén a

continuacidn.
7/

Cuando el procedimiento empieza con una cetona

.

de férmula general

A,

R10 "

la primera etapa es la formilacidn o aminoformilacidn

“.de uno de los grupos metileno, Si se utiliza un agen-

N, ) 0 )
te de formilacidn, se produce una cetona de férmula

s

B.' V' . - \\7 -
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. La reaccidn con un agente de aminoformilacidén produce

una enaminocetona tal como la (C) gue se da a contie-

nuacidn,
- C.
, . .
oo .
c-c-ca -rtt
2
4 n
// - (R9),NCH
R1o

Los quimicos orgénicos entendoran que, aunque

las descripciones anteriores muestran la primera for-
milacidn o aminoformilacidn ocurriendo en un cierto

lado de 1l1la cetona, de hecho puede ocurrir .en cual-'_;

guier lado de la cetona, depenclendo de las caracte-{

risticas de activacidn de r1O ¥ Rll. El cursoc ‘de la.

>

) . 2 . -- . . . . . 7 .
reaccidn es el mismo en cualquier caso. También se ;
entenderi que, en muchos casos, el producto de la
etapa de formilacibn o aminoformilacidén realmente

serd una mezcla gue contiene los dos posibles com-
. . i ;
puestos monosustituidos y el compuesto disustituido,

El producto monosustituido se formila o se ami-

noformila nuevamente, y se intercambia con una amina

_de f6rmula>R12NH . Las etapas pueden llevarse a

cabo en cualquler orden. Si se lleva a cabo priwmero
el 1ntercamb10, el producto intermediario es 'una

enaqinocetona de férmula

D. ,
‘ 0
7 \*> : ] ; 11
¢ ——-—c-c-—cnz-n
. / 0o ;
X 12 : ' . e
/ HNCH =
10 . <. - R
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Ya sea formilacidn o la aminoformilacidén de la ena-

minocetona anterior proporciona el producto de piri-

dinona, ya que el producto intermediario se cicliza

- tan pronto. como se introduce el segundo grupo en el

otro grupo metﬁleno{

Aiternativaﬁente, cualquiera de los compuestqs
(B) & (C) puede ser ya sea formilado o aminoformila=
do para proporcionar productos intermediarios de

cualquiera de las férmulas siguientes.

.

E.

o}
f 3 n
. C-C-C -rit
1 11 -
’ 6/ HOCH HCOH
ot r:
Fo
0
1"
c -"C~C -'Rll
" U n
9
HOCH HCN(R )2
ng/ ' ‘
G. :

o]

f ' /7—-j\§__;_.0\- g «.C ; R -

7 1]

(%) 9 .
)zhCH HCN(R Yoo

‘Se entenderd que el cowpuesto similar a (F), en donde

se invierten los grupos formilo y aminoformilo, es

equivalente en todes los éspectps al compuesto (F).
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Las piridinonas se forman a partir de cualquiera de
los tres productos intermediariosvanteriores por -me-
dio de simple contacto del producto intermediario con

“una amina de férmula Rlz

- NH2:A: .

Cuando elrcomﬁﬁeéto de partidé es un haluro de
carbonilo, el procedimiento prosiéue esepcialmente co-~
mo se describe en io que aﬁtecede, exceéto qué le pri-
mera etapg se lleva a cabo de 1arsiguiente manera:

He . o . -
O,

n

~

CHp-~C--Halo + (RY) NeH=cH - R™* ---

15

t

- |

0 s i

v ; ]
1 -

- HON(RY),

Prares

Se entenderé que la reaccidén (H) también puede llevar-

se a cabo en la forma opﬁeita,'como se muestra a con-

tinuacidn:
I. - . . ’ .
. .. o0 '
7/ O\ 9y ¢ e 11
. N CH=CHN(R’), ¥ Halo - C - CH, = R T~
\ o -
- l' . :
¢ - ¢ -cH, =R g
tt . 2
(R9)2Nca~
, .
RL0
./

También es posible formar productos intermedia~
// ’ - :

) N v T ‘ .
rios*utilizando fosgeno como el haluro de carbonilo
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cuando son idénticecs los sustituyentes en las posi-
ciones 3 y 5 de la piridinona.

Je

//—\)_ CH=CH-N(R?),

COCl1

J/ 3
A R®RY) oNCH
. gl0 .

Las enaminocetonas formadas en las ecuaciones
(1), (I) v (J) anteriores .son ;dentlcas a los produc-.
tos 1ntprmed1arlos de crltos en. (C) vy (R) anterlores,,

4

y se convierten en las piridinqnas como se describe en-
lo que gnfecede. . '_1 - |
Altgrnétivam;nte, es;pasihle preparér las piri-
dinonas l-insustitﬁidas utilizando NH3 en iggar de
RYNH, en el procedimiento, o utilizando el procedi-

\ .
miento de Benary y Bitter. La piridinona luego'se

12

alquila en la posici6én 1 con un haluro de R~ de

acuerde con lo;.procedimiehtos comunes.

Como un quimico l; esperaria, las aminas, RlzNHZ,
§u§den utilizarse en la forma de sales,rde'preferencia
sales de hidrohalﬁro,\incluyehdo glorhiﬂratos; bromhi-
drafosry similafes.- Tales sales a menudo gon més coﬁf
venientes que las aminas,iibres; |

Los agentes. de formilacidn que se utilizan en el
p;ocedimienfo se seleccionan de .los agentes comun=2

utilizados para dichas reacciones. Los agentes prefe-

+idos son los &ésteres de Acido férmico de las férmulas
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.- " : - A
H--C--0C--(alquilo de cl-cs) : 6

Formulaciones similares se discuten en'grmanic
Syntheses 300-02, Collective Vol. III (1955)

Los &ésteres se. utilizan en la presencia de bases

fuertes, de las cuales se prefieren los alcbdxidos de

.

metal alcalino, tales como metéxido de sodic, etdxido

de’ pota51o Y propoxldo de lltlo.

4,..

'-Otras bases también

pueden utlllzarse, 1ncluyendo nldruros de metal alca-
lino, amldas de metal alcalino, y bases_ln;?ganlcas,&
'incluyendo los carbonatos e hid;éxidos'de.metai,élca-
lino. ASLmlsmo son utlles bases organlcas fuertes
.tales cono- el dlazablclclononano y el dlazablclcloun-
'dec;no. : S o
|
Las- reaccmones con. 1os agentes de formilacidn -
se llevan a cabo en’ dlsolventes aprotlcos tales conio
los que ‘se utillzan regularmente en la sintesis orgh-
. nica. E1 éter etilico usﬁalmente es el disolvente
Y N
preferldo., Pueden utlllzarse como dlsolventes de for
mllaclon los é&teres en general, 1ncluyendo dlsolven-
tes tales como_étgr etilprépilicq, éter eti;butllico,
1,2—diﬁétpkie£ano-y tetrahidrofuraho, disolventes
aromiticos tales como benceno y xileno y alcanos ta=-
les.comé Hexano y octano; .

- Debido a lasrbases ftertes utilizadas en las .

" reacciones de formilacidn, .las temperaturas bajas
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producen.los mejores rendimientos. Se prefiere la-
reaccibdn a temperaturas en la escala de desde apro-
ximadamente -252C., hasta aproximadamente 10¢C, La

mezcla de reaccibn puede dejarse calentar a tempera-

tura ambiente, sin embargo, después de que la reac-

‘cibén ha avanzado parte hasta completarse. Tiempos

de reaceidn de aproximadamente 1 a aproximadamente

24 horas son:adecuados para obtener rendimientos

econdmicos-en las reacciones de formilacidn,
| Los'agentes de aminoformilacibén utilizados én
estas sintesis pueden ser cualesquiera compuestos
éapaces de reaccionar con un. grupo metileno activo
para introducir un grupo =CHN(R9)2, o su sal de adi-
cidn de Acido,. Dichos agentes se seleccionan de
entre s-triazina, '
las ortoformamidas,
HC [N(R) ],
los aminales de &ster de formiato,
Q3———4Q13 ‘

ne(v %),

.. los acetales de¢ formamida

t .9 T
HCN (R )2 T\
é3 . RlS

los tris(formilamino)metanos,

o3
A\l
HC (I CH)
3
y los baluros de formiminio,
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gl
HC:N(R ) Halo
Halo

Q3 en las estruc»uras anteriores representa oxigeno

fofazufre, v R ; representa alquilo de Cl-cﬁ o fenilo.

Refereﬁcias htiles acerca de los agentes de ami-
nofofmii;cién incluyen DeWolfe, Carboxylic Acid Deriva=~
tives 420=-5U6 (Academic Press l9f0), y Ulrich, Chemis
try of Imiéoyl Halides 87-96 (Plenum Press 1968). Bre

dereck y colaboradores han escrito muchos articulos

" acerca de dichos agentes y reacciones, de los cuales

son tipicos los siguientes. Ber.10l, 4048-56 (1968);
Ber. 104, 2709~ 26 (1971), Ber. 106, 3732 42 (1973),
Ber. 97, 3397-406 (196&), Ann. /62 62-72 (1972),
Ber. 97, 3%07-17 (;964);_235. 103; 210-21 (1970);
Angew. Chem:,ZQ,.147r(;9é6); gg;._gg, 2887-965'f1965);.

Ber., 96, 1505-1% (1963); Ber. 10k, 3475-85 (1971);
Ber. 101, 41-50 (1968); Ber. 106, 3725-31 (1973); y

Angew Chem. Int'ls Ed. 2; 132 (1966). Ot?os articulos
notables acerca de la ﬁateria incluyen Kreutzberger y"

colaboradores, Arch. "der Pharm. 301 881—96 (1968), ¥y

302, 362-75 (1969), y Welngarten y. colaboradores, Js

org. Chem. ég, 3293-94.(1967).1

~,

Las aminoformilaciones usualmente se llevan a ca-
bo sin disolvente, a temperaturas'elevdaas de aproxi-
madamente 502C, a aproximadamente 2002C, A veces se

utilizan disolventes tales como dimetilformamida, sin

embargo, particularmente cuando es deseable elevar el

punto de ebullicidn de la mezcla de reaccidn,

Las reacciones de intercainbio con RlzN'rI2 se lle-

van a cabo en una mejor forma en disolventes préticos
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de 1os'cuale§ se prefiefenilds gicanoles'y elretanol.
es el mis apropiado.._Pueden utilizarse temperaturas
de aproximadamente -202C, a aﬁroximadamente 100<C, ,
para las reacciones de intercambio. Es satisfactoria
y se prefiere la téméeratura ambiente.

En general, los compuestos intermediarios en la
sintesis no se purifican, sino que simplemente se uti-
lizan cn las etapas sucesivas deépués de la separacidn
mediante extrgccién,'neutralizacién o separacidn del
exceso de disolvente o del reactivo, segin sea apro-

piado.

3 -~

Las reacciones de acilacién de la enamina, H=J-,.
se llevan a cabo en la pfésencia ge bases tgles Eomo
aminas terciarias, carbonatos de metal alcalino, 6xido
de magnesio y similares, y en disolventes aprdticos
como se describe en lo que antecede. | |

En algunos casos, como lo entenderén los quimi-
cos organicos, es necesé}i? aﬁliéar gtapas sintéticas

adicionales después de que se ha formado la piridinona.

Por ejemplo, es conveniente formar cmupuestos que tienen

un sustituyente alcoxi R5 b R8 ﬁréparando primero el
compuesto hidroxi:sustituido correspondiente, y luego
sustituyéndolo en el itomo de oxigeno. 7

Los compuestos dé la férmula (I),'kIL) 6 (III) se
forman mis eficientemente a partir de las 4(1H)wpiri-
dinqnas correspondientes mediante.reduccién con hi-
druro de litio y aluminio. La reaqcién se lléva a cae
bo mediante siﬁple contacto del.compﬁesto de partide

con el agente de ‘reduccidén en un disolvente, La reace
t . . .

cién puede llevarse a caho a temperatura ambiente, o
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puede acelerarse caientando moderadamente la mezcla

de reaccidn.. En general, pueden utilizarsé tempera=~
tdra; de aproximadamente 02C. a aproximadamente 502C.
Aﬁemés del hidruro de litio y aluminic pueden utili-
zarse otros hidruros dé aluminio -o boro, por ejemplo
boro-hidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,

tfi-t-butoxihidruro de litio & aluminio, bis(metoxiw~

etoxi)hidruro de aluminioc de sodio y trietilborohidruy

ro de litio.

Los disolventes paré la ;eacci6n pueden ser
cualesquiefé de lbs disalventes de reaccidén orgini-
cés inertesrtipicos, ce los cuales se prefiere el s
éter dietilico. Otroé éteres,.incluyendo el tetra-
hidrofurano y el étef isopropilico, alcanos inclu-
vendo el hexano y el optanﬁ; y disolventes aromiti-
cos télés ;o@o el benceno y el xilenc, también Sén
displventeé.que se pueden gtilizar;

Desde luego como sé'pédria espefar, la reduce
cidn de las piridinomnas produce una mezcla dé produc-
tos. Primero uno, yiluego el otro, de los dos do-~
bles enlaces en el anillo de piridinona se reducen

“por medio de la reaccidén. Necesariamente, la reac-

cién produce ‘una proporcidén’ de la 2,3-dihidropiridi-

-

noné, una proporcién de 1a‘5,6-diﬁidro-biridinona Y
una ffoﬁorcién de la piperidinona. Los productos se
separan ficilmente de acuerdo.con los métodos usuales.,
La cromatografia en coluwna usualmente.es eljmétodo
de separacidén preferido.

Se cree que la descripcibn anterior de la sinte-

- sis es adecuada para permitir a un quimico orglmico
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preparar cualquier cémpuesﬁo-deula férwula (I), (II) &
(ITI). Los siguientes ejemplos especificos se propor-

cionan meramente como ayuda al gquimico, para asegurar

“ qie todos los compuestos sean accesibles.

Ep los ejémplcs'Que siguen, los productos son
identificados por medio de microandlisis elemental,
cromatcgrafia en capa deléada, andlisis de resonancia
magnética nuclear, andlisis infrarrojc, andlisis ul-
travio;eta Yy espectroscopia én masa, segin se requiera
o segln sea conveniente en cada caso,

Todas las temperaturas en los ejenplos que si-

guen estin en la escala Celsius.

EJEMPLO 1

.

2, 3.-dihidro-l-metil—B-—fenil- 5= ( S-trifluorrﬁei.;.ilfenil )=
4(1H).piridinona - . 7

EJEMPLO 2
2,3~dihidro=l-metil-5-fenil=3-(3-trifluormetilfenil)-
L(1H)-piridinona ’”

EJEMPLO 3
lfmetil-s-fenil-E-(B;trifluormetilfenil)A&-piperidi—
nona ) .

Una porcidén de 556 gramos de 1l-fenil-3-(3-tri-
}lpormetilfenil)-2-propanona se.agréga a 4000 ml. de
tetrahidrofurano'contqniéndo 284 gramos de metdxido
de sodio a una temperatura de.10-159, La adicibn se
lleva a cabo duraute un periodorde 20 minuﬁos soﬁ

agitacidn constante mientras la temperatura se man-

tiene inferior a 152, y la mezcla luego se agita du-~

rante 15 minutos.mis. Luego se agregan 370 gramos

de formiato de etilo durante un periodo de 30 minutos,
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v la mezcla completa se agitz ‘durante una hora mas a
una temperatura de 10-152. Luego se agrega lentamente

una segunda porci6n de 296 gramos de formiato de eti-

. -~

io vy la mezcla se agita durante la noche mientras se
'deja calentar a teﬁperatura ambienfe.

Luego se agrega una solucidn de 336 gramos de
clorhidrato de metilamina .en 1300 ml., de agua, ¥y la
mezcla se agita duranté 1/2 hora mds. Las fases lue-
go.se dején separar, 'y la capa orgénica se concenira
bajo vacio. El residuo se disuelve en cloruro de me-
tileno, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
hasta obtener un éceite, el cual pesa 725 gramos.

El aceite se agrega a 4000 ml, de tetra?idrofura—
no, se agreéan 284‘gramos de metdxido de sbdio, y se°
repite el procedimienta descrito anteridrmente, utili-
zando los mismos pesos de formiato de etilo y de clor-
hiérato de metilamina. Bl residuo oleoso gue se ob-
tiene de la evaporacidm ﬁe‘la mezcla de geaccién se
disuelve en cloruro de metileno, se lava con agua Yy s¢
seca sobre sulfato-dé'sodio. El cloruro de metileno
se evapora bajo vacio, y el rbsidué se.cristaliza con

el reposo. Se égréga una ﬁequeﬁa cantidad de éter
dietilico para formar una suspensidn espesa que se
enfria durante la noche. La filtraciénfde la suspen-
sibén enfriada produce 430 gramos de l-metil-S-feqil-
5—(Bgtrifluormetilfenil)-k(1H)-piridinona, con’ punto
de fusibn de 153¢.

Una porcién‘de 21 gramos del intermediario ante-
rior se disoivié'en 500 ml. de éter dietilico y se

~agregan 5 gramés de hidruro de litio y aluminio. La
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mezcla se agifa a femperatura de reflujo durante 3 ho-
ras, ¥ gl exceso de hidruro se descompone anadiendo -
sucesivamente 5 ml, de agua, 15 ml. de uﬁa solucidn
"dé hidrdxido de sodio al 15 por ciento y 5 ml. més
de ag&a., La mézcla de reaccién luego se enfria y se
agita durante la noche, y se filtre a través de sul-
fato de magnesio anhidfo. El filtrado se concentfa
bajo vacio para producir un aceite-que = separa me=
diante cromatografia sobre una columna de gel de si-
1lice.

Las diversas fracciones se eluyen con mezclas
de benceno—abetéto de etilo, La_q#inta-y sexta frac- .
ciones que se obtienen contienen principalmgpte los
dos compuestos dihidro, los cuales se sepéran por medio
de etapas'adicionales de cromatografia ﬁara obtener
aproximadamente 4,3 gramos de los compﬁestos de los
Ejemplos 1 y 2. Los compdestos se idéntifican por
medio de andlisis de resén?ncia magnética nuclear y
por medio de espectroscopia en masa, los cualgs indi-
can un peso moleculaé de 331 para cada uno,

Se obtiene aproximadamente 4,1 graﬁos del com-
‘puesto del Ejemplo 3, con puntc de fusidén de 86,5~

87,52C., de la séptima, octava y novena fracciones,

\  Tebrico ‘Encontrado
c  68,46% 68,19% |
H 5,44 " 5,49

N 4,20 4,37

EJEMPLO &
2,3—dihidro-l-metil-3-(S-metilfenil)-5-fgnil~4(lH)-

piridinona -
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EJEMPLO 5

2,S-dih;dro-l-metil-s—(3-méti1fenil)—3-fenil—4(lH)7'

piridinona

T BIEMPLO 6

1—mctil-3-(3-m;tilfenil)—5-fenil—4-piperidinona

Una porcibén de 22,8 gramos de 1-(3-metilfenil)--
J=fenil-2«propanona se ha¢e reaccionmar con formiafo
de etilo y clorhidrato dg metilamina en la forma gue
se desgribe.en.los Ejemplos 1=-3 para producir 7 géa-
mos de.l-metil=3=(3-metilfenil)-5-fenil-4(1H)-piridi
nona.

La piridiﬁona intermediaria anterior se reduce
con 2 gramos de hidruro de litio y aluminio’enrloo'
ml., de éter dietilico en la forma que se deséfibe'en
los Ejemplos 1-3. - - . =

:La segunda fraccidn que se. obtiene mediante cro-
matografia en columna sobre gel'de siiice con benceno-
acetato de etilo, es 1a”piperidinbna del Ejempio 6,

con punto de fusidém de 100-1039C, rendimiento de 1,5

gramos.
Tebrico b Encontrado
’ c '81,10% 80,98%
" o H 8,26 8,00
N oV 4,98 k87

Las primeras fracciones separadas de la columna
contienen los compuestés de lds:Ejemplos 4, vy 5, los
cuales se separan por medio de etapas adiCionales de
cromatografia con benceno-acetato de etilo.” El ren-
dimiento del cowmpuesto del Ejemplo 4 es aﬁfoximada-

mente de 500 mg.; ¥y es identifi;ado bor medio del

4 e Avmies ey e duns
[ .
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andlisis de resonancia magnética. nuclear y espectros
copia en masa. .Se obtienen aproximadamente 750 mg.

del producto del Ejewplo S. El producto tiene un

" punto de fusidn de 72-762 y el microandlisis elemen-

tal es como sigue.

Tedrico Encantrado
. - -C 82,28% 82,23%
H 6,90 7,00

EJEMPLO 7

N 5,05 4,83

3,5=-bis(3~fluorofenil)-l-metil-4~piperidinona

' Una pofﬁién de 16,5¢gramos_de i,3-bis(3-fluoro-
fenil)uz-propanona'ée'meiglh con 16,2 gramos de for-
maldehido y 8 gramos de una solucidén de metilamina
acuosa al 46 por ciento.enf?S ml., de etanol d;snatu—'
ralizado, La mezcla se agita a temperaturé de reflg‘
jo durante la noche, se enfria y se filtra. Los sd=-
lidos recuperados se idépﬁifican como 13 gramos de
3,S-bis(S-fluorofenil)-N,ﬁ-dimetil—bispidinqpa esen-
cialmente pura. 7 .

Una porcidn: de 7,1 gramos de la bispidinona se

. combina con 2,8 gramos de clorhidrato de hidroxila-

mina y 3,3 gramos de metdxido de sodio en 50 ml, de
4cido acético acuoso '‘al 75 por ciento. La mezcla se
agita a reflujo durante 6 horas, se enfria vy se evaw-
. . -, . . "

pora parcialmente bajo vacio para eliminar la mayor
parte del Acido acético. La solucidn concentrada se
vierte en una cantidad grande de agua y se extrae

con cloroformo. El extracto orgénico se seca sobre

sulfato de magnesio ¥y se¢ canceéntra bajo vacio, EL
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residuo ‘se hace bisico con hidréxiﬁo de sodio acuoso
Yy se extr;e puevamente con cloroformo. ‘La evaporacidn
del.éxtracto de cléroformo bajo vacio produce 0,7 grae=
“mos de 3,5=-bis(35-fluorofenil)=l-metil-4-piperidinona,
.con peso moleculaf de 301 por medio de espectroscopia
en masa. .
EJéMPLO 8
2,3-dihidro;3—(Q-fluorofenil)»l-metil—5—(3—trifludro-
metilfenil)-4(1H)-piridinona. '
EJEMPLO 9 . '
2,3<dihidro;5-(4—fluorofenil)—1~ﬁetil—B—Gdrifluormetil-
fenil)-k(1H)-piridinona - - e ' '
EJEMPLO 10 S }
3g(é-f;ﬁorofenil)—;—metil—S-(3—trifluormetiifenil)-
4-piperidin6na - e

ﬁna porcidn de 28 gramos de.l-(foluorofenil)-

3-(3-trifluormetilfenil )=2«propanona se hace reaccio-

" nar con formiato de etild y clorhidrato de metilamina ~

en la forma .descrita en los Ejemplos 1l-3 para producir
10 gramos de 3-(4-fluorofenil)=iemetil=5=(3-trifluor=
metilfeﬁil)-4~(1H)-piridinona. ' _

Nt La pifidinona anterior se reduce cén 2 gramos _'
&exhidruro de litio y aluminio en la forma descfita
én'loé Ejemplos 1=3. <Los &iversos productos se sepa-
ran por medioc de crqmatografi# én 1a-forma descrita
anteriormente, para producir aproﬁimadamente 0,8 gra-
mos deréada uno de los tres dompuestés que se menciow~
‘nan en ios titulos, los cﬁales son identificados co=-

Ejemplo 8, con punto de fusidn de 89-912, : .
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" Tebrico Enéonfrado
..c 65;33% 65,06%
H 4,33 %, 24
) N 4,01 3,89

Ejemplo 9, con peso molecular de 349 por medio de
espectroscopia en masa.

Ejemplo 10, con punto de fusidn de 84-852,

v

Tebrico Encontrado
. _ S 64 , 96% 65,18%
H  k,Bk 4,79
N 3,99 3:95

BJEHPLO 11 A ~
3,5-bis(3-clorofeni1)-2,3-dihidro—l-metil—&(lH)-
piridinona '
EJEMPLO 12 ' - >
3;5-bis(3-clorofeni1)-l-metil-%-piperidinona

Una porcidén de 10 gramos de 1,3~bis(3-cloro-
fenil)-2-propanona se hace reaccionar con fﬁrmiato de

{
etilo y clorhidrato de metilamina para producir 7

| gramos de 3,5-bis(3-clorofenil)=-l-metil-4(1H)~piridi-

nona. Una porcién de 6,4k gramos de la piridinona se
. reducen con 2 graﬁos de hidruro de litio y alumindio

y los productos se separan por medio de cromatogra-

fia en la forma descrita en los ejemplds anteriores.

Los rendimientos son de gproximada@ente 0,8 gramos
del Ejemplo 11, ¥y 1,5 gramos del Ejemplo‘lz.
Ejemplo 11, con punto de fusidn de 1400,
. tebrico Encontrado
¢ 6h,ho% 64, 58%

J " H. 5,41 5,77

~
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Tebrico Encontrado

N 4,18 &,07
Ejemplo 12, con punto de fusidn de 799.

Tedrico Encontrado

c 64 ,68% 64,94%

H 5,13 5,25
- : N L,19 L, ok

EJEMPLO 13

5~(3-bromofenil)~2,3-dihidro-l-metil=3~-fenil=-4(14)=

piridinona

EJLMPLO 13a

3 (p—bromofenll)—z 3-d1h1dro-l—met11-)-f@n1l “L(1H)=

piridinona

EJEMPLO 14

3-(3-bromofenil);l-me£i1}5-feni1-é-pipéridinona

Una porcién de 10 gramos d? 3w (3=bromofenil)=1~
metil-5-fenil—4(lH)-piridinon% se brepara a partir de
22 gramos de la 2-propé;b?; cOrfespondienfe en la
forma descrita éﬁ los Ejemplos 1-3.' La piridinona
se reduce con 2_graﬁos de hidruro de litio y alumi-

nio en la forma descrita en los eqemplos anteriores,

.y la mezcla de reaccidn se cromatografla en la for-

ma descrita anterlormente con mezclas de benceno-
acetato-de etilo. El‘rendimiento combi;ado de los
compuestos de los ejemﬁlos 13 ¥y 13a és de 4 gramos,
con pesc molecular de 341 ﬁor medio de espectrosco=
pia en masa. L1 rendimiento del compuesto del Ejem-
plo 14 es de 0,5 gramos, con peso molecular por me-

dio de espectroscopia en masa de 3%43.

EJEMPLO 15
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5-(3-clorofenil)=3=(kaclorofenil)=2,3~dihidro=l-metil-

L (1d)~piridinona

EJEXPLO 16
3-(3-clorofenil)-5-(k-clorofenil)-2,3~dihidrorl-metil-’
4(1H)~-piridinona

BEJEMPLO 17
3-(3-clorofenil)—5-(4~clorofenilj-l-metil-&-piperidi-
nona,

Una porcidén de 10 grames de 3-(5-clor6fenil)-5-
(é-clorofenil);1-metil-4(lH)-piridinona se prepara a
partir de 33,6 gramos de la 2-propanona correspondien-
te por medio de los procedimientos de los Ejemplos
1-3; La piridinona se reduce con hidruro de litio ¥y
aluminio y la mezcla de reaccidn se gepara por medio
de cromalografia en la forma descrita eﬁ‘los_ejemplos
anteriores, Los productes de los Ejemplos 15 y 16
se obtieheh en forma de ﬁﬁa mezéla que contiene ambos,

k3 0 3 J . L\
rendimiento combinado de 2,1 gramos, con punto de fu-

sibén de 125,59,

Tebrico Encontrédo
C  65,00% 65,15%
H - 4,55 465
) "N L, 22 l : '4,31

R

El1 compuesto del Ejemhlo 17 se obtiene en un rendi-

miento de 1,8 gramos, con punto de fusibén de 1185«

126,592,
Tebrico Encontrado
c 6 ,68% 6l , b5%
CH 5413 -74,93

) N . 4,19 4,32
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sJ ...N'PLO 18

5-(L-clorofenil)=-2,3-dihidro-l-metil=3=(3-trifluorme=

tilfenil)~4(1H)~-piridinona

" EJEMPLO 19

3 (4-clorofenil)-2,3-dihidro~l-metil-5-(3-trifluor-

metilfenil)-4(1H)-piridinona

BJEMPLO 20

3~(4—clorofenil)-l-metil-S-(3-trifluormetil£enil)—4-
piperi?inona

Una porcidn de 15 gramos de l-(k&-clorofenil)-3-
trifluormetilfenil)~2-propanona ée hace resaccionar
§on férmiato dé etilo ¥y clorhid;ato de metilamina pae-
ra preparar 10 gramos de 3-(4-clorofenil)-l-metil-5-

Ve

(3-triflaormetilfenil)-41)-piridinona, : La piridino=-.

na intermediaria se reduce con hidruro de litio y

aluminioc. La separacidn cromatografica en columna
de la mezcla de reaccidn Eobre.una c;lﬁmna de gel de
silice en la forma descrita en los ejemplos anteriores '
produce aproximadamente 0;5 gramos del cowmpuesto del
~ Ejemplo 18, con punto. de- fu51on de 122,52, aproxima=-
damente 1,1 gramos del compuesto del EJemplo 19, con

punto de fu51on de 113 5¢, y ap”owlmadamente 1,3 gra-

mgs del compuesto del Ejemplo 20, con punto de fu51on

[y

de 115,5¢2. , T

Ejemplo 18

Tedrico Encontrado
C  62,350%  62,68%
H 4,13 4,10
W 3,83 3,75

Ejemplo 19 .

PENPTR SUCSR PRIt S
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EJEMPLO 22

- 53-

Tebrico Encontrado

c 62,39% 62,11%

SR H k.13 L, 36
' N 3,83 5,83

Ejemplo 20
7 Tebrico Encoﬁtrado

- : c 62,05% 61,75%

H L, 66 b7k
N . 3,81 3,86

EJEMPLO 21

3-(2-clorofenil)-2,3~dihidro~l~metil-5-(3-trifluor-
metilfenil)-é(lH)-piridipbna. ‘
5—(2—clorofenil)-3,3-dihidro—l—metil—3-(B-trifluor-

metilfenil)=4(1H)-piridinona - > -

EJEMPLO 23

3-(2—clorbfenil)-1-metil~5-(3-trifluormetilfenil)-4-

piperidinona d !

i

Diez gramos de 5-(2-clorofenil)-l-metil-5-(3~
trifluormetilfenil)-k(1H)~-piridinona se preparan a’

partir de 35 gramos de l-(z-clorofenil)—s-(S-trifluor—

.‘metilfenil)-z-propanona mediante reaccidén con formiato

a; etilo y clorhidrato de metilamina en la forma des-
crita en 1os'Ejemploé 1-3. Lla piridiﬁbna se reduce
con 2 gramos de hidruré de litio y aluminio y el ex-
ceso de hidruro se descompone y el proaucto se ela-
bora y se cromatografia en la forma‘descrita en los
Ejemplos’l-j. Los rendimiéntos recupefados‘son de
aproximadamente 1,5 gramos ée una mezcla de los cou-

puestos de los Ejemplos 21 v 22, los cuales son iden

H
i
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tificados por medioc de espectroscopilia en masa con un
peso molecular indicado de 365, Se recuperan aproxi=

madaﬁente 2,1 gramos del compuesto del Ejemplo 23,

“con punto de fusibn de 90-922. E1 andlisis elemen=

tal del Ejemplo 23 es como sigue.

Tedrico Encontrado
- c  62,05% 62,06%
H 4,66 4,68
N "3,81 5,7k

EJEMPLO 24
2,3—dihidrd—3—(S—metoxifenil)-l-metil-S—fenil—4(1H)-

piridinona

EJEMPLO 25 .
2,3»dihidrb-5-(3-m¢toxifenil)-1-met11-3-fen11-4(1ﬁ); -
piridinona : ‘. - ;i;», T
EJEMPLO 26
3-(S—metoxifenil)—1Ametil—S-fenil-priperidinona

Una porecidn de 54»§faéos de l=-(3-metoxifenil)-
3-fenil-2-propanona se‘hacé reaccionar con formiato
de etilo y clorhidrato de metilamina en la forma des-

crita en los Ejemplos 1-3 para preﬁarag_lo granmos de

A\3-(S-metoxifenil)-l-metil-S-fenil-@(lH)—piridinona,

la_cual se reduce con 2 gramos de hidruro de litio Y
aluminio., La mezcla de reaccidn se éléﬁora en 1a>for—
ma descrita en los ejemplos anteriores y se cromato-
grafia sobre una colﬁmna de gel de silice. Se obtie-

nen aproximadamente 1,% gramos de una mezcla de los
P [ /

~compuestos de leos Ejemplos 2Lk v 25, un aceite de la

cual es identificado por medio de espectroscopia en

masa cono teniendoc un peso molecular de 2935, Se recu-
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peran aproximadamente 1,3 gramos de la piperidinona |,
del Ejemplo 26, la cual tiene un peso molecular indi-

cado de 295 por medio de espectroscopia en masa.

" EJEMPLO 27

2, 5-dihidro-leetile3-fenil-5-(3-trifluormetilfenil)-
L(1H)~piridinona
2,3-dihidro—l-etil;s-fenil—3~(3-trifluormetilfenil)—
4(1H)~piridinona .

EJEMPLO 29
l-etil-3-fenil-5-(3-trifluormetilfenil)-4-piperidinona
| Una porcién.de 11,5 gramos de lefenil-B-(ﬁ—tri-
fluormetilfenil)-2-propanona se hace-reacciQnar con
formiato de etilo 'y clorhidrato de etilamina en la
forma descrita eﬁ los Ejemplos 1-3 paré producir 6,8
gramos de l-etil-ﬁ—fenil-s-(3-trifluormetilfen%l)-4
(1H)~-piridinona, la cual se reduce con 2 gramos de
hidrure de litio y alumihio en la forma descrita en

\

lo que antecede. Después de la cromatografia en co-

‘lumna en la forma descrita en los ejemplos anteriores,

los productos de los Ejemplos 27 y 28 se recuperan

.como una mezcla. La espectroscopia en masa de la mez-

cla muestra un peso molecular de 345, y el rendimiento

es de 1,2 gramos. Eiﬂpeso'molecular dél producto 29

' es indicado como 347 por medio de la espectroscopia

en masa, rendimiento de 1,9'gramos.

EJEMPLO 30
2,%-dihidro~5-etil~l-metil~3-(3-trifluormetilfenil)-
Qilﬂ)-piridinona' |

BJEMPLO 31
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2,%-dihidro=3-ctil-l-metilo5=(3-trifluormetilfenil)-

L (1H)wpiridinona

EJEMPLO 32

5;eti1-1-meti1-5-(3-trif1uormetilfenil5-4-piperidi-
nona o

Setenté gramos de l-piperidino-l-buteno y 77 gra
mos de trietilamina se di;uelven en 1500 ml, de éter
dietilico a una temperatura de 09, .Una porcidn de
112 gr§m65 de;cloruro de 3-triflvormetilfenilacetilo
disueltos en 700 ml. ée éter dietilico se agrega gota

a gota, vy la mezcla se agita durante 2 horas a tempe-

~

_ratura de 02 después de completarse la adicién. La

mezcla luego se evapora hasta sequedad bajo vacio, ¥ ..

el residuo se recoge en cloruro de metileno, La sclu.

cibn se lava con agua, se seca Yy se ‘evapora hasta ob-

- tener un residuo oleoso,

El residuo anterior se combina con 500 ml, de
dimetilacotal de dimetiifofmamida y se calienta a la
temperatura de reflujo durante 12 horas. La mezcla

luego se evapora bajo vacio, y el residuo se mezcla

con 700 ml. de.etanol desnmaturalizado y 150 gramos de

. ¢clorhidrato de metilamina, , La solucidén de etanol se

calienta a reflujo durante 12 horas mds y se evapora

hasta sequedad. El residuo se recoge en cloruro-de

metileno, se lava con agua, se¢ seca Yy se evapora has-

ta §equedad nuevamente., El residuo se suspende en
&ter dietilico y se filtra. La sepgracién de leos so-
lidos por medio Qe cromatografia en CQigmna sobre gel
d; siii;c produce 10,5:gfamos de 3-etil-l-metil-5-

(3-trifluormetilfenilf—Q(lH)—piridinona.
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1 intefmediﬁrio de piridinona ée reduce con 2
gromos de hidruro de litio ¥ aluminio y se.elaboraf
v se cromatografia en la forma descritaren loé ejem;
ﬁlgs anteriores. Los productos de los Ejemplos 30 ¥
31 s; aislan ;omo una mezcla, con un rendimiento com~
binado de 1,2 gramos. La espectroscopia en masa del
producto muestra un peso molecular indicado de 283,
E1 producto del Ejemplo 32, 2,6 gramos, tiene un pe-
so molecular de 285 por medio de espectroscopia en
masa.
EJEMPLO 33
1-a1il-2,5=dihidrom5-fenila3(3-trifluormetilfenil)- -
4(1H)-piridinona | )
EJEMPLO 3k S . .

1-21il=2,3~-dihidro-3-fenil=5-(3~trifluormetilfenil)-

4(1H)-piridinona

EJEMPLO 35

l-alil-S-fenil-S-(3—trifl%ormetilfenil)-4-piperidino-
na
Veinte gramos de l-fenil-3-(3-trifluormetilfe-

nil)-2-propanona se hacen reaccionar con formiato de

. etilo y clorhidrato de alilamina en la forma descri-

£q en los Ejemplos‘;-S para obtener 10,87gfamoé de
1-alil-3-fenil-5-(3-trifluormetilfenil)-4 (1H)~-piridi-
noﬁa, la cual se hace reaccionar éqn 2 gramos de hi-
druro de litio y aluminio en la forma descrita en

los BEjemplos 1-3. La mezcla de reacqi6n se elabora

y se cromatograffia en la forma descrita en los ejem-

" plos anteriores para obtener 1,2 gramos de los pro=-

~ ductos de los Ejémplos 33'y %4 como una mezcla. Los
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compuestos 56n identificados por medio de espectrosco-
pia‘en masa, la cual mnestra un peso molecular indicg;
do de 357. Se obtiene un rendimiento de i,O grawo del
éoépuesto del Ejewmplo 35, el cual @uestra un peso mo-
leculaé en la e;pectroscépia en masa dev359.

EJEMPLO 36
2,3~dihidro-l-~metil-3=(5~trifluormetilfenil)-4(1H)~
piridinona

EJEMPLO 36a

2,3~-dihidro-l-metil-5-(3~trifluormetilfenil)~4{1H)~

piridinona

BJIZMFLO 37

' 1-metil-3-(3-trifluormetilfenil)—4—pipéridinona

_ Una mezcla de 50 gramos de 3—tri£luormetilfenilr
acetona y 100 ml. de dimctilacetal de-dimetilformamida
en 200 ml. de dimetilformamida se agita a’temperaﬁura
de rgflujo durante 5 dias."Luego.se eliminan bajo Vg-
cio los ingfedientes voléfi%es en exceso y el aceite
residual se elabora en 200 ml;,de etanol. Cien gfamos
de clorhidrate de metilamina se agregan y 1% mezcla .
se somete a reflujo duranterla'noch;; Después de en-
f{iarse, se filtra la amina que se preciﬁita y ei £il-
frédo se evapora bajo vacioi. El aceite reésidual se -
recoge en clorufo de metileno y‘§e laQa gbs’veces.con
pérciones de 300 ml. de 5gua Y unarfgz con 400 ml. de

una solucidn saturada de NaCl, La solucidn orgénica

luego se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora

bajo vaclo hasta obtener un residuo oleoso, el cual
se recoge en 400 ml, de &ter dietilico, se enfria y se.

filtra. Los s6lidés se recristalizan en &éter isopro-
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pilico=clorurc de metileno para prbducir 10 gramos
de l-metil-3=(3-trifluormetilfenil)-4(1H)~-piridinona,

i La piridinona anterior se reduce con hidruro de

-~

litio y aluminio y la mezcla de reaccidn se elabora

y se cromatografia en la forma descrita en los ejem-

plos anteriores. Se obtienen aproximadamente 1,5 gra

‘mos del producto del Ejemplo 36, con punto de fusidn

de 64-65e.j

Teéricq Encontradc

L C 61,17% 60,96%
H b,75 . - 4,70
N oo 5,49 . 5,51

Se obtienen aproximadameﬁte 1,5 gramos del pro=- -

ducto del Ejemplo 37, ¥ se encuentra que tiene un

peso molecular indicado por medio de espectroscopia

en masa de 257. E1 producto del Ejemplo 36a se re~

cupera en una cantidad de¢ 0,15 gramos,

Los compuestoé desér%éos en lo que antecede han
sido probados en un nfmero de sistemas de prueba her-
bicidas para determinar la escala de su eficacia her

bicida., Los resultados producidos por- los compuesics

- en las pruebas representativas que se reportan a con-

-,

finuacién, son ejeﬁplarios dge la actividad sobresa-
liente de los ?ompuegtos.r "

i Los regimenes'dé apliéacién de los compuestés
son.expresados en kilogramos del compueéto por heé-
tarea de tierra (kg./ha.) a través de esta descrip-
cibén y reivindicaciones.

Los espacios en blanco en las rtablas que siguen

indican que el cowmpuesto no fué probado contra la




ANAt ATt de m o win e ¢ et m At e

o AR s e A & bea s Ry Ko d

oot n A s

p—— it b

ST PN S R O

Y
®

<

£

10

18

25

especie menciénada. En algunos casos, los resulta-
dos de la prueba de un compuesto repetidamente con-
tra una especie de planta han sido promediados,

o -

En todas las pruebas se incluyen plantas o te=-
rfeﬁoszde control no tratados.~ Las clasificaciones
del control producido por los compuestos se hacen
por comparacidén de las plantas o terrenos tratados

con los controles.

PRUEBA 1

‘Prueba de invernadero de amplio espectro
Macetas de plastico cuadradas se llenan con
.vtierra arcillosa arenosa y se plantan semillas de

tomate, garranchuelo grande y amaraﬁto. Cada ma-

K

ceta se fertiliza individualmepte; .
Los compuestos de prueba se aplican déspués de
la emefgencia a algunas macetas y antes de la emer-
gencia a otras. Las aplicaciones después de lé'
emergencia de los compuégtos se récian'sobre las
P .
plantas brotadas aproximadamente 12 dias después
de qu; fﬁeron plantadas las semillas. Las aplica-
ciones antes—de la emergencia se rocian 'sobre la
. tierra un dia después de. que fueron plantadas las
"§emillas.
Cada compuesto.de prueba se disuélve en a;efo—
na: etanol 1:1 al régimen de 2 gramos por 100 ml.
La solucidén también contiene apro#imadamente 2 graw
mos por 1G0 ml, de una mezcla de agentes tensio=
activos anidnicos~no iénicog._ Un ml. de,solucién
se diluye hasta 4 w1, con agua desionizada, 'y

1-1/2 wml. de .la. solucidn resultante se aplica a
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cada maceta, dando por resultado un régimen de apli
cacibén de 16,8 kg./ha. de compuesto de prueba.

Después de que se aplican los compuestos, las

macetas se mueven al invernadero, se riegan segiin

se¢a necesario, y'se observan y clasifican 10-13

dias después de la aplicacidén de los compuestos. Las
plantas de control no tratadas se ufilizan como nor-
mas en cada prueba,

La tgbia que sigue reporté resultados de la
prueba de compuestos tipicos de las férmulas (I),
(II) y (IXI). Los compuestos son identificados por
los nimeros de surejeﬁplo.anteriores.

Bl efecto herbicida se¢ clasifica en una escala

e

de L a 5, en donde 1 indica plantas normales, ¥y 5

indica destruccibén de las plantas o.no emergencia.

—
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PRUEBA 2

Prueba de invernadero de siete esnecies

La prueba se conduce en general en.fcrma seme-
Jante a la prueba descrita en la Prueba l. En esta
prueba, - las semillas se plantan en artesas de metal -
planas, en lugar de en macetas. l,os compuestos son
formﬁladas &e-acuerdb con el procedimiento anterior,
exceﬁto que apfoximadgmente 6 gramos/100 ml, del
compuesto se disuelven en el diso}vente que contiene
égentes tegsioactivos, Y aproximédamente 1 parte de

1a solucidn orgdnica se diluye con 12 partes de agua

\ .
antes de la aplicacién a las artesas. -Los cqmpuestos

‘se apllcan al régimen de 9,0 &g /ha., Y 105 resulta-

dos de la prueba contra las espc01es gque se mencionan

a continuacidn son como sigue.
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PRUEBA 3

Prueba de invernadero de especies miiltiples

" En general, el métods de prueba es el mismo que

H

~el método de la prueba anterior, 3e¢ prueban varios

compuéstqs antes de la emergencia y después de la

ehergencia a diferentes regimenes de aplicacidén, los
cuales Qe indican en la tabla que sigue. En las
pruebas,de antes de la emergencia se utiliza un nﬁ-'
mero de especies de mélezas y cultivos adiéionales,

Y

como se muestra en la tabla. Los resultados tipicos

son como sigus,

A3
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" PRUEBA &4

Prueba de juncos amarillos’

Se evaluan compuestos tipicos en el invernadero

a'f .
contra los juncos amarillcs en un método de prueba

Que sigue, en general, el método dg la Prueba I, exe-
cepto que la sclucidn de acetona-etanol contiene
'aproximadamente 1,5 gramos/lOO'ml. del‘éompuesto.del
prueba. Se hacen pruebas.de los compuestos tanto
antgé—dg 1a.emergenci; éomo.después de la emergencia,‘
yfen algunos casos se aplican régimenes de desde .
0,28 hasta Q,O'kg./ha. En estas pruebas se utiliza ;
la esééla de cl::asificacién de 1;_5 a 9,0 -kg./ha.,
mieﬁtras qﬁe las pruebas a-fegimenes de apl%cacién-
inferiores se clasifican en porcentaje de control

..de la malezaf ALos compuestos de prueba-se incorpo—_
ran en la tierra para probarse antes de la emergen;
"cia a regimenes inferiores a 9,0 kg./hé. Los re-
suitados.de la prueba_dé(c?mpuestos tipicos se pre-
sentan en la tabla que siéue.

TABLA 5

Compuesto del Régimen  Antes de la Después de la

25

Experimento N2 kg, /ha, Emergencia Emérgencia
. IS 9,0 5 4
Y 2,2. 100% 75%
1 0,56 80% T Loy
2 0,28 70%
3 9,C 5 L
3 2,2 95%% 75%
3 0,56 80% L Lon
5 0,28 60% |
6 9,0 2 2
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TABLA 5 (Cont.)

Compuesto del Régimen Antes de la Después de la

Experimento N2 kg./ha. Emergencia Emergencia

7 - 90 - 5 ok

“

Prabado como una mezcla.

- PRUEBA 5

Prueba de malezas de hoja ancha

Se prueba un nimero de compuestos tipicos en el

invernadero contra malezas de hoja ancha que son re-

-

" presentativos de las familias de malezas que exhiben

resistencia a muchos herbicidas conocidos. E1 método

\ ;
de prueba generalmente es el mismo que el método de

.la Prueba %4, excepto que se hacen aplicaciones super-

ficiales de los compuestos antes de la emergencia.
Todos los compuestos se prueban a 9,0 kg./ha, Se uti

liza la escala de clasificacibdn de 1-5.

TABLA 6
Compuesto Gaylussacia rPlpnta del
del Ejem- de género  Ambrosia _ Sida
plo N2 ~ Jardin Arabig Comiin Espinosa
I i
" 5 5 . 5
g//:. e e )
3 5 » 5 5
.6 3. 3 b
. . ,

7 5 ' 5 5
® Probado como una mezcla
PRUEBA 6

Prueba de catorce especies

Esta prueba de invernadero se lleva a cabo para

evaluar los compucstos tipicos de la invencidn contra

un niimero de espccies de cultivos y malezas. Los
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compuestos se prueban a diversos regimenes, segin
se indica en la tabla que sigue.  En todos los ca-.

sos, los compuestos se aplican antes de la emergen-—

g -

cia a las plantas de prueba y se incorporan en la

tierra antes de que se siembren las semillas o se
aplican en la superficie después de la plantacién.

En general, la formulacién de los compuestos y la

plantacidn Yy la obsgrvacién de las plantas de prue-

~

ba se siguen de acuerdo con el método de la Prueba

&,

excepto que los compuestos se disuelven en ace-

tona-etanol a una concentracidén de 1 gramo/lOO'ml.

. .
Se utiliza una escala de clasificacidén de 0-10, en
donde 0 indica plantés normales, y- 10 indica plan-

tas exterminadas o no emergencia. .
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a hierba mora.:
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La actividad de amplio espectiro de los compﬁés-'”
tos de las férmulas (I), (I11) ¥ (III) se ilustra
claramente por medio de los eJemplos anterlores. Los

resultados de las pruebas senalan la eficacia de

los compuestos ‘contra-los pastos anuales, las male—"‘

zas de hojas anchas que se controlan en una forma.
relatlvamentc fac11 tales como el amaranto, v las

malezas de hojas -anchas mis resistentes tales,como
: R N ' _
Los boténicos'reconoberén que la

~act1v1dad eJcmpllflcada de los compuestos muestra

. que los comnuestos son ampllamente efectlvos contra S

malezas herbaceas.

Como lo demuestran los resultados de las. prue-
- T - - .. ya ) R ;
bas anteriores, una modalidad importante de esta
invencién tonsiste en un método para reducir el vi-

gor de 1&; plantas herbiceas indeseadas, el cual .

comprende poner en contacto las plantaé con una cé&'

“tidad herbicidamente eﬁeéﬁiva de uno de los com-

En algunos

puestos descritds en-lo que antecede.,
casos, como es evidente de los resultados de las
pruebas, es déétruida toda la poblacién de plantas

que se ponen en contacto. En otros casos, parte de

"las plantas son destruidas y parte de ellas son da-
AN -

fiadas, y todavia en otros casos, nada -de las plan-

tas}son destruidas sino solamente dafiadas por la

aplicacibén del compuesto., Se entenderéd que redu- .

ciendo el vigor de la poblacién de plantas indesea~
das danando las plantas individuales, o destruyendo

parte ¥ daifiando parte, es benéfico alnm cuando ciertg

parte de la poblacidn de plantas sobreviva a la.
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aplicacidn del compuesto. Las p;antas, de las cuales

se ha reducido el vigor, son excepcionalmente sus-

ceptibles a las presiones, tales como enfermedad,

sequia, carencia de sustancias nutritivas y asi su

cesivamenté, que normalmente afligen a las plantas.
Por lo tanto, las plantas tratadas, aﬁn'cuando:
sobrevivan a la aplicacidén del compuesto, probable=-
mente'expi%arén debido a‘las presiones del medio am-~
bientéi, Adicioﬁalmente,:si 155 plantas trat&das es-
t4n creciendo en una tigffavde cultivo, el cultivo
éue crece normalmente, tiende & dar sombra a las
plantas fraﬁadgé de vigo;.reducidq. EL‘cultivo, por
lo tant6,~tiene una graﬁ.;entdja'sobre las Plantés
indeseadas tratgdas eﬁ la competencia'para-éﬁstanciag
hutrifivas.y la luz del sol. Todavia adicionalmente,
duandbilas plantas tratadaé est&n creciendo én ﬁiérra
barbechada, o en propiedad industrial que se deseé
‘deépojar, el hecho de qﬁe;Fu vigor es reducido tien=-
de necesariamente a reducir al minimo el consumo de
agua y sustancias rutritivas de las plantas tratadas,

y también reduce al minimo el peligro de incendios

.y molestias que presentan las plantas,

K3

. Los compuestos son herbicidamente efectivos
cuando se aplican tanto antes de la eméfsencia como
después de la emergencia. Por lo tanto, pueden apli=-
carse a la tierra para destruir y danar las malezas
mcecdiante contacto con la tierra, cu%ndo Jas semillas
de malezas estan germinando y brotando, y también

pueden utilizarse para destruir y dafiar las malezas

que crecen mediante contacto directo con las porciones
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expuestas de’' las malezas, 'Se prefiere la aplicacidn

de los compuestos antes de la emergencia, en donde

las plantas herbéceas indeseadas se ponen en contacto

+ con el compuesto a través de la aplicacibén a la

tierra.  Las semillas de las plantas indeseadas,kque

se ponen en contacto con los compuestos por medio: de .
la aplicacidén a la tierra, som comsideradas aqui co-r
mo plantas.

Las aplicaciones de los compuestos antes de la

.

emergencia -son efectivas, como lo muestran los ejem-
plos, ya sea que los compuestos se apliquen a la su.--~
perficie de la tierra o que se'incorpofgn_en la
tierra. i
Los compuestos préferidoé, que.tamb;én’son log
pompuestos con los cuales se lleva & cayo preferiblé-
mente elrmétodo herbicida,'sén ios siguientes.
2,3-dihidro-1-heti1-3-(3-megilfeni1)-5-fehil-
4(1H)-piridinona.' ' o
2,3—dihidro-l-metil-5L(3-metilfenil)-3-fenil—
4(1H)-piridinona.,
 2)37dihidroml-metil-3-fenil-5-(3-trifluorme~
filfenil)-&(lH)-piridinona.
‘ 2,3-dihidro-l-metii—s-fen;l;s-(3-trif1uorme—
tilfenil)—4(1H)—pirid%nona. - ’
2,3-dihidro-3=(4-fluorofenil)-l-metil-5-(3~tri
fluormetilfenil)-4 (1H)~piridinona,
2,3-dihidro~5-(Q-fluorofenil)-l—metil-3—(B—tri

fluormetilfenil)-4(1H)-piridinona.

3 (h-clorofenil)-2,3-dihidro-l-metil~5=(3~tri=-

- fluormetilfenil)-4(1H)-piridinona.
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l-metil=3-fenil-5-(3-trifluormetilfenil)-k-pi
peridinona.

Como los ejemplos lo ilustran en lo qﬁe antece~:

i

de, los compuestos son aceptablemente seguros a un

ntmero de cultivos, tales como cacahuete, soja, sor-

go, trigo vy arroz, cuando se aplican a regimenes apro

piados'y en tiempos apropiados, Se notari que los

compuestos son particularmente y notablemente inofen-

.

sivos al algoddn en los expérimentos e jemplificados.

bl -

Debido a la seguridad con la cual se pucde tratar
este cultivo con los compuestos, el empleo del mété-
do' para reducir el vigor de las plantas indeseadas

en cultivos de algodén es una modalidad preferida de

s

la invencidn. ) - X
El mejor régimen de aplicacidén de un c;mpuesto
determinado de la férmula (III) péra el control de
una planta determinada varia, desde luego, dependien-
do del método de aplicacién'del compuesto, del clima,
de la textura de la tierr;, del contenido de agua y
materia orgénica de la tierra y de atros factores

conocidos a los expertos en botdnica, Sin embargo,

se encontrard que el régimen de apiicacidn Sptimo

‘estd en la escala de desde aproximadamemte 0,25 has-

\,

ta aproximadamente 2Q kg./ha., en virtualmente todos
ios casos, Usualmente se encontrarid que los regi-
menes Optimos estén dentro de la escala ﬁréfepida
de desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente
10 kg./ha.

El tiempo en el cual deben aplicarse-los com-

puestos a la tierra o a las plauntas indeseadas ¢s




oY

T

-

15

20

25

30

\1

.,

.tinuacidn,

....78.._'

ampliamente‘variable, va que los compuestos son efec

tivos tanto antes de la emergencia como después de

la emergencia. Por lo. menos cierto control resulta-

rad de la aplicacidn de los compuestos en cualquier

tiempo en que las plantas estln creciendo ¢ germinan
do. También pueden aplicarse a la tierra durante
una estacidn inactiva para destruir las malezas (ue

germinan durante la siguiente estacidén caliente.

Cuando los compuestos se utilizan para el con=-

s

trol de malezas en un cultivo anual, usualmente es

mejor hacer una aplicacibén del compuesto a la tierra -

antes de la emergencia, al tiempo de que éstd siendo

N

Si el compuesto va a ser in-

rd

corporado en la tierra, usualmente seré,aplicado e.

plaﬁtado el cultivo.

1ncorporado inmediatamente antes de. 1a’ plantacidn,
Si va a ser aplicado a la superflcle, usualmente es
més simple aplicar el cotipuesto después de la plan-
tacidn. N R
: | )
Los compuestos se aplican a la tierra o a las
plantas que han brotado en- las formas usualés en la
agricultura. Pueden‘apllcar=e a 1a tworra en la
forma de formulaciones dlspersds en agua o granulax:-
res la preparacidn de las cuales se discutiri a con-'
USualmen@e, ias formulacidnes dispefsas-
en agua se utilizarén para la aplicacidn de los com-

puestos a malezas que han brotado. Las formulacio-

nes se aplican cun cualquiera de los muchos tipos de --

rociadores y aplicadores granulares que estén en am-

plio uso para la distribucidn de sustancias quimicas

agricolas sobre

la tierra o sobre la vegetacidn perw
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manente,

'damente 10,partes por milldén en peso.

Cuando un compuesto va a ser inccrporado

~

en la tlerra, son efectlvos cualesqulera de los equi
pos usuales para la 1ncorporaclon a la tlerra, tales

como ‘el escarificador de disco, el azadén giratorio

motérizado y similares.

Los compuestos son ﬁtiles para el control de

4
asi como de

malezas acuiticas, plantas terrestres

indeseadas. Malezas acuiticas tales como la lenteja

de agua,

_____ el milefolio de agua, la hidrilla y simila-

res, son controladas cuando se dispersan los compueg

tos en el agua infectada en concentraciones en la
~
escala de desde aproxlmadamente 0,1 hasta aproxlma-

. Los compues-~
e

tos se aplican al.agua en la forma de los mismos ti-

" pos de composiciones herbicidas utilizadas para otros

usos herbicidas,

Los compuestos normalmente se utilizan en la
forma de las composicioﬁei herbicidas que son una
modalidad importante de la invencidn. Una composi-

cidn herbicida comprende un compuesto Gtil para con
Wy PR . _—

trolar laé:plantas indeseadas y uﬁ-portador inerte.

. En general, las composiciones son formuladas en las

formas usuales en la guimica agricola, y son nuecvas

‘solamente debido a la presencia vital del compuesto

herbicida. .

Muy frecuentemente, los compuestos son formu-

lados cowmo couwposiciones concentradas gque se aplican

ya sea a la tierra o al follaje de las plantas en

la forwma de dispersiones o cmulsiones acuesas con-

teniendo en la escala de desde aproximadamente 0,1
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- 0 emu1510nables son ya sea sblidos usualmente co-

©

por ciento hasta aproximadamente 5 por ciento del

compuesto. Las comp051c1ones dispersibles en agua

nocldos _como polvos humectables, o 11quldos usual-

. - .

mente conocldos como concentrados emu151onables.
Los.po;vos humectables comprenden.una mezcla inti-
ma finamente dividida del compuesto, un portador
inerté y agentes tensioactivos. La concentracidn -

del compuesto usualmente es de aproximadamente 10

ﬁor ciento a aproximadamente 90 pdr ciento. ELl pore-

tador inerte usualmente se selecciona de éntre las’

i ~

arcillas atapulgita,” las arcillas de caolin, las

arcillas montmorillonita, las tierras diatoméceas -

L
o los silicatos purificados. Los agentes tensio-
activos efectivos, que comprenden de aproximadamen—

te 0,5 pbr ciento a aproxiﬁadamente'lo por ciento

' del polvo humectable, se encuentran entre las llg-

ninas sulfonadas, los nafﬁalensulfonatos condensa-
dos, los naftalensulfonatos, los alquilbencensul-

fonatos, los alquilsulfatos y los agentes tensio~-

activeos no idnicos tales como aductos de dxido de

_etileno de fenol.

.
\

. ~Los concentrados emulsionables tipicos de los

compuestos comprenden una concentracidn convenien-

te del compuesto, tal como de aproximadamente 1CO

a aproximadamente 500 gramos por litro de liquido,

disuelto en un portador inerte, el cual es una mez-
cla de un disolvente inmiscible en agua y -emulsio-
nantes. Los disolventes orglnicos iitiles incluyen

los disolventes arométiqos, especialmente los xile-
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aplicar dos o alin mis sustancias
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nos, y las fracciones de petréleo, especialmente las

porciones naftalénicas y olefinicas del petrdleo de.

s &

. . , .
elevado punto de ebullicién, También pueden utili-

‘zarse muches otros -disolventes orgénlcos tales como
los disolventes terpenlcos, y 1os alcoholes comple~
Jos tales como el 2- etoxm-etanol. Los emulsionantes
adecuados para -los concentrados emuilsionables se se-
leccioﬁan de los mismos tipos de ‘agentes tgnsibacti—'
vos utilizados para los polvos humectables,

Cuando un compuesto va a aplicarse a la tierra,

como para una aplicacidén del compuesto antes de la
S - . .
3\ . - M ) ) 4
emergencia, es conveniente utilizar una -formulaciédn
granular, Dicha formulacidn tipicamenze comprende
el compuesto disperso en un portador inerte granular

tal como arcilla molida en forma gruesa, El1 tamafio

'de partiéula de los grénulos usualmente varia de
aproxlmadamente O la aproxlmadamente 3 mm., EI1 pro-
cedlmlento de formulaclon uﬁual para los’ grénulos
cowprende disolver el cowpuesto en an disolvente ba-
rato y aplicar la soiuci6n al portador en una mezcla
dora de sblidos apropiada., Un poco menos econdmica-

. . .

‘mente, el compuesto puede dispersarse en una pasta
compuesta de arcilla hfimeda u otro portador inerte,
el cual luego se seca ¥y se muele en for&é gruesa para

producir el producto granulaf deseado.

Se ha vuelto costumbre en la quimica agricola
quimicas agricolas
simultédneamente con objeto de controlar malezas de
muchos tipos diferentes, o malezas v otras plagas,

v

con una sola aplicacidn de las sustancias quimicas,

]

»
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Los compuestos de la férmula (III) se prestan bien
por si mismos a.la combinacidn con otras sustancias
qgimicas agficolas y pheden‘combinarse; en forma
Gtil, con insecticidas, fungicidas, nematocidas Yy
otros herbicidas) segiin pueda ser descable Y con-
veniente.

En resﬁmey, la Patente de Invencidn que se so-

licita recaerd sobre las siguientes
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REIVINDICACIONES

vos- derivados de piridona de férmula general:

] o ~
donde: '

N
L e B3
R? @s alquilo de 01-05, alquenilo de 62—03 o propargilof

_R4'es hidrégeno,
.fenoxi, -
feniltio, ‘ . .

alquilo de 01-04, '
alcoxi de Cy=Cy,
-alqui;tio de 01—04
fenilo ©
. fenilo monosustitﬁido con
cloro,
bromo,
flfor
trifluorﬁetiloy
alquilo de Cy~Cy o:
-éicoxi de 01—63 .
las lineas punteadas indican la posible presencia de, como
méximo, uﬁ doble enlace en anillo nitrogenado ¥y, © bien, -
R® es hidrégeno y R? e

cloro,

. - ‘-' -

br?“;“?’..:-:.: : . ‘. M . ]

fldor, ) T

.1. Un procedimiento para la preparacién de nue-|-

>
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. dos anteriormente, por tratamiento con un hidruro de alumi-

84 _

trifluormetilo,
1 2 -
i .alqullo de Cl C3 o
17035
o bien, R? es'hidrégeno y R2 es bromo, fldor o trifluorme- |

alcoxi de C

tilo, cuyo procedimiento consiste en reducir un compuesto -

de férmulg:' . R®

R _ l |
\ b

donde los diferentes simbolos tierden los significados da—

nio o 'boro, en un disolvente orgénico_inerte, a una tempe-
ratura comprendida entre 02 y 502C. 7

2. EL procedimiento de la reivindicacidn 1, para
la preparacién de 2,3%-dihidro-l-metil-3-(3-metilfenil)-5-
fenil-4 (1H)-piridinona, el tual esté caracterizado por re-|
ducir l-metil-3-(3-metilfenil)-5-fenil-t (1H)-piridinona -
con hidruro de litio y aluminio. | |

3. E1 pro@edimiento de la reivindicacién 1, para
lé*gpeparacién de 2,%-dihidro~l-metil~-5-(3-metilfenil)-3~
fenil-4 (lH)-piridinonaz el cual estd caracterizado por're-
ducir l-metil-5-(3-metilfenil)-3-fenil-4 (1H)-piridinona.-
con hidruro de.litio y aluminio.

_ 4. Fl procedimiento de la reivindicacién 1, para

la preparacidn de 2,5—aihidro-l—mgtil-B—fenil-B-(B—trifluog
metilfenil)-&(lﬁ);pbidinona, el cual esté caracterizado por

reducir 1-metLL-z-fen11-o-(3-tr1fluormet1‘fenll) 4(1H)-piri

Yrase
- a0, LR I

n-.

dinona con hidruro de 11t10 Yy aiumlnlee' o
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. (3~trifluormetilfenil)-4(1E)-piridinona, el cual estd carac.
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5. El procedimiento de 1la re1v1ndlcac1on 1, para

la prepara01on de 2,3-dihidro-l-metil-5-fenil-3-(3- trifluor

metilfenil)-4(1H)-pridinona, el cual estd caracterizado por

dinona con hldruro de litio y aluminio.
6. El procedimiento de la reivindicacidn 1, para
la preparacién de 2, 3—d1h1dro—5-(4—fluorofen11)—1-met11-5—

(3Ttr1f1uormetllfenll)—4(1H)—b1r1d1nona. el cual esti caracd

terizado por reducir 3-(4-fluorofenil)-l-metil- 5-(5-tr1fluo:

|
metllfenll)-4(1H)—p1r1dlnona con hidruro de litio y aluminiol.
. El procedimiento de la re1v1ndlca01on 1, para

le preparacién de 2,B-dihidro-S—(44f1uorofenil)ul-metil-B—

~terizado por reducir 5—(4—f1uorqfeni1)-l-metil-B—(B-trifluog;
metilfenil)-4(1H)-piridinona con hidruro de 1litio ¥y alumi—
nio. ’ .

8. E1 procedimiento de la re1v1nd1caclén 1, para
la preparac1on de 5-(4—clorofen11)-2 B-dlhldro-l—metll 5~
(3- trlfluormetllfenll)-4(1H)—p1r1d1nona, el cual esti carac-
terlzado por reducir 3-(4—clorofen11) l-metll 5-(3-trifluor
metllfenll)-4(1H)-p1r1dlnona con hidruro de litio ¥ aluminiqg.

.'\7 9. Be reivindica por Altimo como objeto sobre el
que ha de Tecaer la Patente de Invencién que se solicita:

UN PROCEDINIENTO BARA L4 PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
PIRIDONA.

.

- " -

* * v .

- . « - - - N
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reducir l-metil-5-fenil-3- (E-trli‘luorme’c:.lfena.l)-4(1H)-p1r1-- _
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- Todo conforme queda descrito J reivindicado en|

-

S . ) [y L
la presente memoria descriptiva que consta de ochenta y seis

péginas mecanografiadas.

Madrid, 2 Julio 1.976
BERNARDO UNGRIA
P.D.
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