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Esta invencidn pertenece a2l campo de la quimica
organica agri{cola, y proporciona a la técnica un nuevo pro-
cedimiocuto para proparar nuevoes compuestos que sonrﬁtileq
para reduclisr el vigor de las plan?as]xnhﬁceas no deseadas.
El crecimiento de plantas fugra do lugar tiene efectos da-
filnos bien conocidos en cultives que estdn infectados cén
tales plgntés. Las pléntas no dese2adas que se desarxyollan
en la tierra de cultivo, asi como también en tierre barbe-

chada cousumen el agua y los nutritivoes de ia tierra. Le

esta manera, dichas plantas constituyen un escape serio de

5

los recursos’ de la tierra v tgmbién hacen soubra a las plan
tas de é@ltivo. )
Los compuestos'de'la férmula T son nuevos para
la qufmica orgdénica, aunque se han descrite antes algunos
piridazin@naé. Por ejemplo, Breslow y otbros, “piphenylu-
cyclopropenone®™. J. Am. Chem. Soc. 87, 1320-25 (1965), =
Iézo 7 otros, "Reaction of Diazomethane with Cyclapropeng
nas", Chem. & Ind. 839-40 (1964) describe procedimientos
. o :
para hacer 1§ 3,5-difenil-l(1H)-piridazinona., Estas sintee
sis previas de piridozononas han sido muy diffciies y hen
?equariﬂo de ‘compuestos intermediarios no usuales., Yno d2
sus reactivos, el diazmometano,; es un compuesto peligroso,
v el otro reactive, la éicloﬁropenona, es exitremadamente
di%icil de éonseguir. Este compuesto, zin un substituyente
lnélquilog no es wur herbicida ditil. ’

Algunas piridazononas han encontrafio empleo en
la-quimica agricola, Por ejemplo, la l-cioro-jemetilamino-
2~(alfa,alfa, alfa~triflioTeneto Iii}=3(2H)=piricazincona es
un herbicida que se encuentra en el worcado. Patsnie de

les Estados Unidos 3,644,355, La patente de Alemania Oxlepn
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tal 105,446 describe l~fenil=6~piridazinonas que tiemen subg
tituyentes haldégeno o amino en las posiciones 4 vy 5, las
cuales se dijo eran herbicidas selectivos, .

Esta invencidn proporciona a la técnica de la qui-
mica agricola,w nuevo procedimiento para preparar nuevos

compuestos de la férmula generalt

a

on donde
X es oiigeno o azufre;
R e¢8 alguilo de Cjucs;
Rl v Rz independientemente son hidrégeno, trifluor

metile, flior, cloro, bromo o metilo, el cual se caracteriza

por hacer reaccionar un halogenuro de glioxibile de flrmula

general

r \ .....C....C-.-Hal - : (xx)
)L . .

ng 2

' 1 s :
en donde R7 es definido como antes y Hal es fldor, clorec o

bromo, con una astd viJamJna de férmulo general
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. £érmuia R-NHNH

RS
\N-—C.T{==CH~— / \
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en donde.R2 se define como antes, vy los grupos RB indepen-

dientemeﬁte son alquilc de C1nC o los grupos R3 se combiw

¥
3
nan com el Atomo de nitrdgeno al cual se unen para formar
azetidino, pirrolidine, piperidino o morfolino, a una tompe-
ratura’ de aproximadamente 02C., a aproximedamente %02C. en un

disolvente de. reaccidén inerte, en presencia de una baso para

formar una enaminocetona de férmula general

Lre . -

u o : ‘ |
] 3
R .
\I/ -
R2

o~
)
<

S

HCmwd

\ g3 ‘

\
en donde los diversos términos se definen como antes, y ha=-

ciende reaccionar la enaminocetcna con una hidrazine de

p: O UR hidrato o halogenchidrate de la misma,

a una temperatura de aproximadamente 02C, a aproximadamente

402C., en un segundo disolvents de reaccidn inerte vy, cuando

se desean los compuestes de férmula L, en donde X es azulre,
tratar los compuestos de f£émmula I, en donde X es oxigeno

con P _S5_.
25
Cada otapa del procedimiesnitc anterior ez, por si
misma un procedimiento nuevo en la técnica de la guimica cre=

génice. .

Bn la férmula anterior, ol términmo alquilo de
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0103 se utiliza para'referirse a gfupos substituyentes tgles
como metilo, etile e isopropilo, El1 térmimno halogenohidrato
se ?éfiere al clorhidrato, al bromhidrato, al ;odhidrato v al
fluééhidrato. El término Hal es fldoer; cloro, bromo o yodo.

1 .
' Se presenten los siguientes compuestos de la férw

mula I para asegurarse de que aquellos expertos en la técnica
entiendan la invencidn. .Los’compuestos siguientes, por sue
puesito, no limitan 1la invencién,rsino gque meramente la ejem-
plificgn;; | ] )
q lemetilef~fenil-3-{alfa,alfa,alfamtrifluor-ce "
toli1)-&(1H)~piiidazinona.

-

! -lm@tile5efenilede(3~fInorfonil)ek-{ 18} wpiridanin

.ot .

s

i-metil-Bufenilnﬁ-(alfa,alfafalfa~trifluor—pm
t01il)-4{1H)~piridazinotiona

5=(2-clorofenil)-3«fenilel-propil~i({1H)-pirida-
l-etil~5=(3-fluorfenil}-3-fonil-4(1H)-piridazi-

1—150propil~5»fenil~3~(alfa,alfn,alfa«triflunr«m—
tolil)~4(1H)-piridazinctiona
‘ 3-(2-clorofenil)-5-fenil-1-propi lei-{ 10} ~pirida-
zinone ’ ‘
: leotile3=(2efluacfentl)~5-Tenil-k(il)epiricazinc-
na ‘
_ 3-(h-clorofcnil)ulnmsti1~5u(alfa,alfa,alfamtriflw@
~mwt0lil) =t {1H)~piridazinona
5-(3-c10rofcnil)~1-metil~3«fenil—hm(1H)-piridazi-
nona ‘

3w(3eclorofenil)wSm{telivorofanil)eloemetilmbe{ 1H) -
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piridagminotiona
S5=fenilel-propile~3=(m~tolil}~k(1H)~piridazinotiona

3={3=bromofenil)=l-etil~5-fenil-it{ 1H)-piridazinona
%

3er (Umf1u0T0LEn1 1) ~5nLend 1o Lmpropt 1=ke( 1H) ~plridas
zin;tiona ' , .
, sn(h-broﬁofenil)-1-isoprop;1a3-feﬁil-u(1H)-p1rida—
zinotioné‘ | ‘ - '

5«(kmclofofenil}&-metil«jmfeniluk(lH)npiridazino«
tiona V ‘

leetil=3=(m=tolil)«5~(alfa,alfa, alfamtrif luoro~m=
toli;)—k(lH)~piridazinona.
' ;;l—isopropil~5~fgnil-3~(pftolil)~h(lH)-piridaziu0na

5—(3-f1§orofenil)-1-mat11-3-(aifa,alga,alfaatri-

fluoronp-télilwk(lﬁ)ﬂpiridazinotiona

5-(2-bromofenil)~5-fenilelrpropi Lultw( 1H) ~pirida~
zinona

5w(3-bromofenil)~l-etil-3~Ffeni lliw(1H)wpiridazin-
tiona. :

. 1—etil45-(m—tdlil)—ﬁo(alfa,alfa,alfa~trifluoro~g«

t01i1)=4{1H) piridazinona

5=(3=bromofenil)=3~(2~clorcfenil)~l-metilol(1H}~
piridazinotiona
1—met11»3—fehii-5é(o-tolil)nh-(lﬂ)gpiri&aminotiona
Sn(Z-clorofenil)ml—metiluSéélfa;alfa,alfamtrifluof
en-toiil)~4(iH)~piridazinona

S5={k-cloxrofenil)-l-ctil-3~(3~Lfluorefeni 1) ~4{ 1H)~
piridazinona .
3-fanil—1»propii-5-(mutolil}~h(1H)~piridazinoticna
5-( 3~bromofenil)~l~otilmd={cmtoli L) «l{ 1K) ~piridan~

sinona
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5—(h—bromofeni1)-l—isoprspil-Su(alfa,alfa,alfan
trifluor-m-to 1i1)-k(1n) ~pimdamnom

5-(h-f1uorofen11) —J=metil=3- (o-tolil)—h(lH)-piri»
daz{nona

3=(3~bromofenil)~5-(k~clorofenil)~l-metil~l(1H)~
plrlda21notiona - |

3- (h-clorofeni1)-.L—et'f.1-5-(m- £0331) ~b( 1H) ~pirida-
zinotiona

5—(Bffluorofeni;)-1—meti1~3-(alfa,alfa,alfa7tri—
fluorolp;tolil)-h(lH)-piridazinona
" 5={3«bromofenil)~l-etiled=Ffoni l~k(1H)~piridazinona

5-(3-bromoienll)-B-(2-clorofenil)-l-metil-4(l

. piridazlnona' ) ) )

i~meti1-34fenil~5-(0wtolil)~h(lH)upinidazinona
3=fonilelepropil-5-{m~to1il) -k (18)-piridarinona
3-(3-bromofonil)-5~-(l~clorofenil)~l-metil~4{1H)~
pifidazinona
3~(l-clorofeonil) —1-9til-5-(m-tolil)-h(lﬁ) wpizie
dazinona; '
Los compuestos preferides de lz férmula I sez 1

lemiotileSmfonileda(alfa,aifa,alfamtrifluorem=t01i1) ~4 {14}~

piridazinoua, la l-metil-3, 5-diferd 1-4(1H)} ~piridazinona, le

3,B-difenil-lepropil—ﬂ-(1H)~piridazinona, 1a letilw3,5~difo-

nil-h(lﬁ)—piridazinona, y la J“(B“ernOfGﬂll)“ Jemetilebelow

piled(1H)~piridazinona.

En 1o pr;mera etapa del nuwevo procedimiento se
hace reaceionar ol halogenuro de femilglicxiloilo de la fdr-
mala II con estirilamina de la férmula IXL, En la sesunda
ctapa, la enaminocetona de la férmula IV formﬁda en la prie

mera ebtapa se hace reacclornar con une alquilhldeasine para
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cerrar el anillo y formar la piridézinona. Si se desea, la

segunda etapa puede realizarse éoﬁ hidrazina en lugar de uvna

alguilhidrazina, formando la pifidezinona l~inéubstiﬁuida,

i

la ﬁual 52 alqnila'después como se describe a comtinuacidn.

Las ?os etapas pueden realizarse sin aislamiento del produc-

to intermedio. .
Em la férmula.antefior, les grupes g7 independien«

femente son alquilo de 01—03, o las grupos R? se combinman

con el &iomo de nitrdgeno al cual se unen pars formar erdllog. -

heteroéiclicos tales como aceti&ina, pirrolidina, pipsridina

o morfolina. Los grupos RB no entran en la reaccién, pecro

mantienen invariable ol esquemza de reaccidn., Los subsiitu~

, - ) .
. yentes R.yﬁRznoson afectade por la reaccidn y de esta mane-

S . 1 2 .
ray los substituyentes R™ y R~ del producto.dessade son pro-
porcionados fdcllmente por los substituyentes coxrespondiecn~
tes do los compuectos de pariida.,

Los compuestos de partida son obtenibles mediante

procedimientos conceidos en la técnica. Los halogenuiros

fenilzlicxiloflicos de la fdérmula II se hacer de acetofsnce

nas correspondientes substituidas. BIn primer lugar; la ce-

tona’ se oxida con un agente tal como permengavato de potasie

en piridina acuosa, a una #émperatura enn la esca;a de 10 a
1590. pana formar los 5cidos glioxilicos correspendientemen=
te %ubstituiaos en rendimientos econémicosg {(Ver Cymerwan~
Craig, fusvralian J. Chem. 9, 222 (1956)), Los halogeruros
se hacen después dc los #dcidos giioxilicos madiante Ja 1eac—
cién cow un agente de halogenzcidén tel como bremurc ¢ cloru-
ro de ticmilo, por ejemplé, en un disolventce inerte tal como

benceno ¢ cloroformo. El halogenuro desecade se recupers

ficilmente separsndo el disolvente.
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‘primera etapa es éter dietflico y el disolvente preferido er

- 97..,-

Yas estirilaminas de la férmula III se hacen f4-
cilmente mediante la aminacidn de um femllacetaldehido ap50m
piladamente substituido en el anillo con una'amina éecundaria
que lleva los substituyentes desc;itos.como R3 en ¢l esque-~
ma de reaccién anterior de confermidad con el método de
Mannich y'otros, Chem, Ber, 69, 2106 (1936). ‘

."La-primera eﬁapa del nuevo procedimiento se lleva
a caboe e# presanqia de una baseg que sirve como un elimina-
dor'dé protbnes.' E1 término "base" aqui, se refiere a amie.
nas térciaria; e hidréxidoes y cﬁrbonatos de metal alcalino.
Di chas amipas terciarias.éomo la piridina, la trietilamina,
la diazaﬁiciclononano, el diazabicicloundecano y similares,
son Gtiles en ol procedimiento.' Se utiiizan también cafbo»
natos e hidréxidos de sodio, de potasio y dg 1itio. La can-
tidad de la base no es critica. Sinr embargo, Be necesita
por lo menos un equivalente de base para que se produmca

cada cquivalente de aminocetonaj la base en exceso mno es da-

iilna.

Ambas etapas de 1a‘reaccién gse llevan a cabo en
un disolvente de reaccidn. inerte., Ia identidad del disol-
vente de ninguna manera es eritica a la reaceidn, Es sstis-
factorio cualquier disolvente que disolverd los reactives,
v éue sea inerte en ol sentide de que no reaccione con les
rechivos o con el producto de la etgpa en la cual se uti=

liza. Se ha encontrado gue- el disclvente preferido en ld

la segunda ebapa comprende una mezcla de Ster dietilico y
alcanol de 01-03 tal como metancl, etanol o iscpropanol.
Sin ombargo, pucde utilizarse el mismo disolvente on awbae

oetapas si es conveniente hacerlo,




10

18

20

25

30

— 10 =

La feaccién transcurre por lo menos aceptablemen-—
te bien en otros disolventes, incluyvende disolventgs aromg-
ticbs, disolventes alifdticos, disolventes halogenados; alw
coh?les, carboxami&as y dteres en general, Por ejemple, los
aigﬁientes son sjemplos da disolventes de weaccidn inegtese

butanol
-metanol
éter’diisopropilico
tetrahidrofurano
éter etilprepflico
cloru?o de metileno
i cloroformo o -
‘dicloruro de etileﬁo K
benceno
xileno
tolueno
etilbenceno
hexano [
octano~
ciclohexano:
ciclohexanol
-a . -iscectano
dimebilformamida
1,2-dimet0££etano
Las mezclas de las divoersas cambinaéiones de les
aisolvenﬁes anteriores scm bambidn disolventes de remccidn
satisfacterios para cstc procedimiento,
Ambas etapas dél proceaimiento se_llevan a caho
mejor a temperaturaé de aproximodamenta 020, a aproximadamnen-

te 402C,, poro pueden llovarse a cabo a temperaturas banto
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.

inferiores como superiores a esa aééala. Los 1fmites supe-
rior e inferior de la escalm mencionada se establecon méds

por conveniencia que por un aspecto critico absoluto de las
températuras. Como es usual, la ve;ocidad de la'reaccién dise
minu}e 2 medida que se disminuye la tomperatura. ZEl produce
to deseado so produce a temperatﬁras Ge reeaccidn inferiofes

a 0¢C,, pero la roaccidn a dichss temperaturaes bajas es indew

. seablemente lenta.

: Como se esperaria, la reaceifn a una temperatu?a
superidr'a hoeC,, incrementa la ﬁelocidad de la reaccida,
Las tgmperaﬁpras superiores, sin embargo, tienden a producix
reacc{oneéllatarales indeseadas, A;gunos de los reactiveos
tiéndon'témbién a ser inesiables a temperaturas elevadas.
El 1fmite superior de la escala de temporaturz éptima de la
reaceidn se coloea, por lo tanto, en 409C,, en ambas etapas
del procedimiento.

Como seré claro para los éuimicos especializados

en quimica orgénica, la operéqién del procedimiento a tempers

turas tanto por arriba como per debajo de la escala Sptima

‘mencicnada, serd sin embargo, a veces une praciica deseable,

Les hidrazinas que son reactivos en ol procodi.

‘miento incluyen compuestos fdcilmente obtenibles tales como

hidraszina, hidrato de liidrazins, clorhidrato de hidrazina,
broﬁhidrato de hidrazina, metilhidrexina, hidrato de metil-
hi&razina, propilaidrazina, hidrato deo propilhidrazina ¥y
clorhidrate de etilhidrazina. Dichas hidraginas son actuale
mente ohbtenibles y fdcilmentes preparadas moedianbe méhodos co-
nocldos,

Como entenderdn los quimlcos espsclalizades en

guimica orgdulca, el tiempo duvante el cual se lleva a cabo
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cada etapa de la reaccidn, es wvarisbla, dependiendo de las

caracteristicas individuales de los reactivos especificos en
empleo v de la temperatura de reaccidén. En genefal; se uti-
lizan tieompos de réaéqién de aproximadamente una & aproximas
damente 24 horas en cada una de las dos etapas. _Se entendes

4 que por lo menos una cantidad minima del producto deseado

se producird en cada etapa @in cuando se utilice un tiempo

_de reaccidn exbremadamente breve.

Cuaindo se utilizan alguilhidrazinas como reacti-

vos en la sagunda ebapa del procedimiento, los productos son
laalquilpip;dazinonas, gue son herbicidas, segin sc expllica
a continuéfién. Los mismos gompues#os se preparan tambidm,
sin embargo, utilizando hidrazina (R=H) en el procedinicento,
v utilizande piridazinonas l-insubstituidas .como producios

intermedios para la prepavacidén de los compuestos l-azlguili-
cos correspondientes, La alquilacién de las piridazinonas

l~insubstituidas se lleva a cabo de conformidad con los mé-

todos comunes. Se prefiere usualmente alquilar con un halo~

‘genuro de alquilo en prasencia de hidruro de sodio en dime-

tilformamida. Dichas alquilaciones se lleven a cabo tembidn

coménmente, con sulfatos de dialguile en presenciz de hases

inorgénicas.

Cugndo una‘piridaiinotiona 2s el p?oducto desea;
do,:el oxfgeno ceténico se remmplagza con un Htomo tlono wee~
diéante contacto con P235 en piridina, de confoimidad cen
los procedimientos conocidos.

La descripcidén general anterior se cree que es

adecuada para permitir a un quimicc experto em guimica oxgé-—

0

nica, llevar a cabo el procedimiento de esta irmvencidn. Lo

sigulentes ejemplos preparatorios, sin embargo, se presaatan
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para assguarse de que el lector mo tendri dificultad en el
empleo de la presente invencién., El1 primer ejemplo ilusira
la primera etapa del procedimiento y la prenaraci6nlde las
enaminas intermediarias.

Biemnio 1

2

Se disolvieron 7 g; de N,N—dietilestirilamiﬁa,
en 100 ml. dé-éter dietilico v la solucidn se enfria a 02C,
Se agregaren U g. de trietilamina anhidra. Se disolvid una
porcién dg 7 go de clgrurq de fenilglioxiloilo en 50 ml. de
éter dietiliéo v la solucidn se'agreg6 gota a gota, con agil-
tacién a-lg primera solucidén durante aproximadamente 75 mi-
nutos, fqn pronto como se completd la adicidén, la mezcla de
reaccidn se filﬁré, v 6l clorhidrato de amina precipitado se
calenté con 50 ml, de éter dietilico adicionalés. El file
trado contuvo ledietilamino=2,l-difenil-l-buten-3,ldionn;
en forma disuelba, v se utilizd en la siguiente eiapa de la
sintesis sin purificacidn,

Los siguientes ejémplos ilustran la preparacidn
de piridéminonas mediante la ;egunda etapa del procedimicn~
to de esta invencidn.

Eiomplo 2 |

Se enfrié la solucidn producida del ejemple 1, =

OEC;, v se mezclé con 20 ml. de alcchol isopropflico y 2 ml,

de hidrazina. La mezcla so agité durante 10 minutoe, y des-

pués se calentd a tomperatura amblente y se agitd durante

15 horas. El producto se recogid después mediante L£iltraw

cién. Bl rendimiento fud de 6,0 g. de 3,5-difendlwl(11).

iridazincna, pefe 328~322C,, gue fué identificado medianie

g

AY

de rosonancia magnética nuclear e Infrarrojo.

©

sl

2l

nil

Bl siguiente ejemplo ilustra la sintesis ce
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1;a1quil piridaziﬁona directamente u%ilizando una alquilhi-
drazina.
Ejempio 13

Se produjo'una solucibn de étor dietilico del pro-
ducto intermedio de difenilenaminccetora, siguiendo del pro-
cedimiento del ejemplo 1,- & la solucién fria se agregaron
2 mi. de métilhidrazina; v la mezcla se agitd doda la noche.
La solucidn se lav6>después con decido clovhidrico 2 mormal,
con'hidréiido de potasio 2 normal y con sgua, y se secé desw
pués sgbfe sulfato de magnesio anhidro. DLste se evapord
bajo vacio para producir un aceite que cristslizdé em alcehol
isopropilico para producir 1,05 gi'de l-metili~3,5-difenil-k
(1H)-piridazinona,_p.f. 165-&67905, que fué identificado me-

diante andlisis de resonancia magnética nuclear.

Los siguientes ejemplas ilustran la alquilacidn de
las piridazinonas l-insubstituidas,
Ejempio &4 : )

Se suspendid una porcidn de l.g. del producto del

ejemplo 2, en 40 ml, de dimetilformamida, la suspensidn se

enfrid bajo nitrdgeno a 0~52C,, v se zgregd una poroidn de

0,3 é, de hidrﬁro de sodio al 50%, en aceite. La mezcla de

reaceidén se agité durante 30 minutos y se agregaron 3 ml. de

yoduro de etileo. La mezcla se agitdé a 0-52C, durante 24 ho-

-

ras, y la mezcla se filtrd para sepavar después el producto

precipitads. Bl producto seco fué de 1,0 g. de I-etile3,5-di
fcniln(Q(lH)mpiridazinona, pe fo 12L=25%C., que se identifiw
cé mediante andlisis de resomancia magnética nuclear, andli-
sis infrarrojo yrespectrométria de masas,

Se hizc reaccionar yoduro de propilo com 3 S5-difew
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- 1 hora. Después del periodo de reaccidn; se filtwé la mexcla

-30090., la cual se identificé mediante técnicas infrarroja,

niluh(lﬁ)—piridazinona de conformidad con el procedimiocnto

del ejemplo 4, para producir 3,5~difenilelepropiled(iH)-pirid

dazinona, p. f. 94=968C,, en ﬁn rendimlento de 95%.
Los siguientes dos ejemplcs ilustran sintesis tipi+

cas adicionales que utilizan qstg invencidn,

Eiemplo &

V'Se'disolvi6 uﬁa porcidn de 1,4 g. de cloruro de (e
bremcfenil)glioxiidilo err 50 ml, de 4ter dietilico. Se disol
vid una porciép do 1,Q6 g+ de dletilestirilamina en 10 ml,
de éte; aiotilico; se agregl 1 ﬁl. de trietilamina, v la meg
cla se enfrid a 02C, Se agregd la solucién de clorure de

glioxilofle, y la memcla de reaccidn se agitd a 02C, durante

de reacciéﬁ s Y Se agregaron a2l filtrado 05°'ml, de isopropa-
nol y 0,5 ml..de hidrazina. Ya mezcla se agité toda la no-
che a temperafura ambiente, ¥y en 1z mafiana el producto seo
separd mediante filtracién° EL réndimicnto fué de 1,2 g, de

3u{lobromofenil)-5-~Lenil-l(1H)~piridazincna, p.f. mayor que

de resonancia magndtica nuclear y de espectrometris de ma=
568.

Se disolvié una ﬁércién de 1l.g. el producto in-
térmedio anterior en 40 ﬁl.-de dimetilformamida y se agregas-
rop‘O,B L dé vna dispersidn en aceite de hidruro de sodio.
al 50%, mlentras la solucidn se¢ agitd a 0%C, Deépués de 30
ﬁinutosa s agregaron 3 ml..de yoduvro de metilo., La mezcla
se agitd a 0520, durante 24 horas, y el producto ss recupe-
ré mediante filitracidn v ée reeristalizd en lhoexano~isopropasw
nol, Il rendimiento fue de 0,95 g de‘3~(h-bromofenil)~l-

ﬁetil—S«fenil—4(lH)—piridazinona, pPefe 159-6020,, que se
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identificé mediante andlisis infrarrojoc. de resonancia mag-
nética nuclear v de espoctrometria de mesas, -
Ejemplo 7. - .

' » Se disolvid una porcidén de 3,5 g. de cleruro de
(3-trifivormetilfenil)glioxiloflo en 50 ml. de Gter diet{li-
co, La solucién se agrogd gota z goba a una mezcla de 5,59

g. de dietilestirilamina y 2 ml. de trietilemina em 50 ml.

~de Ster dietflico a 02C, Despuds de la adicién, la mezcla

se agité.durante 2 horas, Se agregaron después 100 ml, de
metanol vy 2 ml; de'hiArazina anﬁidra, v la mezcla se agitg
durante 6 horas mds. La filtracién de la mezcla de reaccidn
dié 2,8 g. de 5=fenile3~(alfa,alfa,alfa-trifluoro-m-tolil)-4
(IH)—pi¥£é£zinona. o ) '

Se suspéndié una porcién de 0,8 gs del intermedia-
rio anberior en 30 ml. de agua que contiene 2g. de hidréxido
de potasio. La mezcla se enfrid a 02C,, se agregaron 2 ml.

de -sulfate de dimetilo, y la mezcla se agité durante 2l ho-

ras. La mezcla se filtrd despuds y el precipitado se lavé

" con agua'y se secd al aire. El producto seco fue 0.4 g, de

1-metil-5-fenil-3-(alfa,alfa,alfa~trifluoro~m=tolil)=k~(1H)~

piridazinora, p. f. 110-122C,, que sc¢ identificd medlante

andlisis infrarrcjo, de resonancia magnética nuclear y espeg

frbmetria de masas.
- El siguiente ejemplo ilustra la preparacidén de un-
pfoducto de piridazinotiona.
Biemnio 8
8¢ disolvid una porcién de 1 g. del preoductc del

ejemplo 4, en 10 ml. de pividina, y se calentd bajo refiujo

durante 4 horas con 1 g. de P 55, La solucidn se vertid om

.agua helada y se agité durante 30 minutes. E1 precipitsado

3
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se recuperd mediante filtracidn y cristalizé en hexano-nl~
cohol iscpropilico. El rendimiento fue de 1 g. de l-metil~.
3, 5~difenilel(1H)wpiridazinotiona, p. £+ 122-232C,, que se
identificd medianté'anélisis infrarrojo; de resomancia magm
nética nuclear y ﬁltravioleta v mediante espéctrometria‘de
masas. 7

' Lés compuestos de la férmula I se han probado en
un nﬁmero'de éiateﬁas de prueba herbicida para determinar la
escala’de.su eficacia herbicida. Los resultados producidos
por lo;Aéompﬁestoé en las pruebas reprasentativas reportadas

a continuacidén, son ejemplos de la actividad de los compues-

toss'

P - . -

Los regimenes de apli?acién del comépesto son ex-
presados eﬁ kilogramos del compuesto por hectdrea de tierra
(Kg/ha), a través de toda esta deséripcién v reivindicacio-
nes. '

Los espacios en bianco en los cuadres sigulentss

indican que el compuesto no so probd contra las especies men-
i .

cionadas, En las pruebas siguientes, las plantas se valora-

ron &n una escala de 1-5, en la cual indico plantas normalos

-y 5 indice plantas muertas o sin emerger. Los compuesios

estdn identificados por sus nimeros de ejemplo.

Prueba 1

Prueba de invernadero de espectro amplio

Se llenaron tiestoes de pléstico cuadfados con
ﬁna tierra de invernadere esterilizeda; arenosa, y se plan-
taron semillas de toma%e, hierba rasitreraz grande y chunl,
Cada tiesto se fertilimd individualmenie.

Los compuesitos de prueba se aplicaron despuss

de la emergencia a slgunos tiestos, y antes de la emergoucia
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en otros. Las aplicaciones de post~smergencia de los com-

puestos fueron a través de la aspersiém sobre las plantas
emergidas aproximadamente 12 adfas después de que'serplanta—'
ron las semillas, 'Las aplicacioneg de pre-emergencia fueron
a travds de aspersidn sobre la tierra, el dia después de que
se plantaron las semillas. | .

" Cada compuesto de prueba se disolvid em acetonat

_ etenmol 131 al régimen de 2 g. por 100 ml, La solucidn tam-

biéﬁ_contﬁv& aproximadamente 2 g. por 100 ml. de una mezcla
de ageﬁte tensioactivo aniénico;no idnico. Se diluyd L nl.
de 1a solucién a 4 ml. con agua desionizada, y se aplicé
1,5\ml. &e,la solucidn resultante a cads tiesto, dando como
fesultado un régimen de aélicacién de 16g8 kg/@g del compues
to de prgeﬁa. .

‘De;pués de que se aplicaroﬁ los comppesﬁos, los
tiestos se trasladaron al invgrnadero, se.regaron~lo nécesa—
rié Yy se observaron y valoraron aproximadamente 10-13 dias

después de la aplicacién. Las plantas de control no trata-

das se utilizaron como normas en cada casSC.

En 61 cuadro siguiente figuran los resulbadoes de

“los compuestos tipicos de prueba de la férmula Lo
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Compueg

Tto del

Ejemplo
Ndmero

. Hemaie

|
4 !

3
8
5 .
6

~19 -

Presmergencin Post-cmergencia
Hierba Hierba
ras= _ PEGw
trera trera :
Tomate grande Chusl Tomate guande  Chual
! 1 1 L 1 1
i 4 i 5 4 2
2. 2 1 I 2 3
2 o b 2 3 2
1 1 3 2 2
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Brusba 2

Prusha de invernadero con siete espocies

La pruebs se realizd en general como 'la prueba
anterior., Las semillas se planteron en-bandejas de wetal
pla.nas, en 1ugarrde en tiestos. JLos compueslos se LTormula=
Ton Ge cqnformidad con el procedimiento anterior, excepbo
que .se disolvieron aprc#imadamente & £./100 ml, de compuesto
en el disolvente que contiene agente tensioastivo, y aproxi-
madameﬁterl parie de la solucidén orgédnica se diluyé con 12
partes'dé agua antes de la aplicecidén a las bandejas. Los
compuestos se aplicaron al régimen de 2,0 kg/ha., y log vree

sultados de la prueba contra las especies mencionadas & Con=-

tinuacibén, son los siguientes.
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Prueba 3

Prueba de hierba resistente

Se valoraron los compuestos .tipicos em un sis;
tema de prueba que'determiné su capacidad para reducir el
vigor de las hierbas que son resistentes a muchos herbicidas
Los puesﬁos se formularon y se dispersarown, y las dispersio=
nes .se apiicaron, como se describe en la prueba 1 anterior.

El régimen de eplicacidén fue de 9,0 kg/ha. en todas las

pruebas aqui representadas.
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Pre- Post-
emergencia emergencia

Compues  Enes Arandano 'Hierba - Enea
;3@3;1‘0 pifionera . de g:sggggi‘ita pliioners
- | Ndmero amarilla = jardin amarillas. Ambrosf{a amarill

L 1 2 1 1 i

3 1 1. 1 1 1

8 1 1 1 1 1

5 1 3 1 1 1

6 1 1 1 1 1

7 2 3' 2 5 1
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- plentas con una captidad herbicidamente efectiva de uno de

_los compuestos desgritos anteriormente, En -algunos cascs,

sino que meramente se dafian por la aplicacidn del compuesto.

tas no desceadas por la parte daflada de las plantas es bend=
P

fico adn cuando parte de la poblacidén de la planta sobrevive

-2l

La. actividad de.espéctro.amplio de lus compuesios
de la férmula I se ilustra claramenfe en los ejemplos ante-
riores. Los resultados de la prueba puntualizan la eficacia
de 1%3 compuestos éohtra los pastos anuales, las hojas anchug
contfol&das en forma relativamente fdcil tales como el chual
v las hojas aunchas mds resistentes tales como hierba mora.
Los cientificos en plan%as reconocerdn que la actividad ejem
plificads de los cohpuestoa muestra que los compuestos son
ampliamente efgctivos.cont?a plantas herbiceas.

Como demuestran los resuliados de la prueba sntes

rior, los cempuestos se utilizan para reducir el vigor de

. £}
i o

plantas herbidceas no dsseadas medlante el contacto en las

como es claro por. los resultados de la pruebs, se extermina
la poblacidn total de la planta en dontacto. In otros casos,
se extermina parte de las plantas v parte de eollas se dafia,

¥ en ain otros casos no se extermina ninguna de las plantas

Se entenderd gue reduciendo el vigor do la poblacidn de plan

a la apiicacidn del coﬁpﬁestoo Las plantas, cuyo vigoer se
ha éeducido éon inusitadamente suscepiibles a las coaccionesa
tales -como enfermedad, sequizs, falta de nutritivos, etc.,
Que normglmcnte afligen a las plantas.

De esta manefa, las plantas tratadas. ain cuando
sobreviven a la %plicacién.del compuesto, es probablc que
expireﬁ debido a la ‘comccidn del ambiente.. Ademés, si las

plantas tratadas se estdn desarrollande en tierra de cultive,
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el cultivo, que se desarrolla nofmalmente, tiende é provocar
sombra sobre las plantas tratadas de vigor reducido, El cﬁl-
tivo, por lo tanto, tiene una gran ventaja sobre 1&5 plantas
no descadas tratadas en la competencia de nuiritivos y de
luz de sol. Ademds, cuando las planbtas tratadas se estdn de-
sarrollando en campo harbechado o en propledad induetriél
que se désea que eséé déscubierto, 1a reduccidn en su vigor
nocesaria tlende a disminuir el consumo de agua y nutritivos
dé-lasrplantag tratadas, y también disminuye a un minimo el
peligra de fuego y estorbo gue presentan laes plantas.

Los compuestos son herbicidamente efectivos cuan-
do se apiican tanto en la preemergsncia como en la POST-

e .
emergencia. De esta manera, pueden aplicarse a la tierra
para exterminar y dafiar hierbas mediante coptaéto con la
tierra cuando las semillas de la hierba estén germinando.y
emergiendo, y pueden también utilizarse para exterminar y da
fiar hierbas en desarrollo, mediante contacto directo con la
porcidén expuesta de las hierbas, Se prefiere Ja aplicacidn
de preemérgencia de 1os-compﬁestos, en donde las plantas dec
germinacidén y en emergencila estén.on contacto con el compues
to o través de la aplicacidén en la tierra.

Bl mejor.régimen de apliecacién de un compuesto
da&o en la férmula I ﬁarﬁ el control de una hierba dada, wa-
rid por supuesto, dependiendo del clima, del tipo de tierra,
del agua y de los contenidos de materia orgdnidéa de la tie-
vra y otros factores conocidos ﬁor aquellos expertos em la
cieneia de las plentas. Se oncontrard, sin embargo, que ol
régimen de aplicacidn Gptimo estd usuvalmente en la escola de
aproximaedamente 2,0 a aproximadamente 20 kg/ha.

No estd implicado, wor supuesto, que todos losg
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compuestqéde ja férmula I, sean efectivos contra todas las
plantas en tocdos los.reg{menes. Algunos compuestos son mas
efectivos contra algunos tipos de plantas, otros compuestos
son més efectivos contra otros tipos. Todos los compuestos
sin embargo, son éfectivos centra por lo menos algunas p;aﬁ—
tas herbdceas., Estd dentro de lz experiencia ordinaxia de unl

cientificern plantas, determinar las plantas que se contro-

. loan mds ventajosamente con los diversos compuestos,

Los compuestos se aplican a la tierra o a las

hierbas émergidas en la forme usual en la asgricultura. Es
mejor aplicar los compuestos en la forma de composiciones

v et . .

herbicidas que son modalidades importantes de la presente in-

.vencién. Puede aplicarse a la tierra en la forma ya sea de”

composicionés granyladas 6 dispersadas en agna, cuya prepa-

racidn sé discutird a continuacién., Usualmente, se utiliza-
rédn composiciones dispersadas en agua, para la aplicaciénrde
los’ compuestos a las hierbas emergidas. Las composiciones

se aplican con cualesquiera de los muchos tipos de aspersores
i)

v aplicadores granulares; los cuales estdn en uso smplioc pa~=

ra la distribucidén de productos quimicos agricolas sobre Ila

tierra o la vegetacidén erecta. En gemeral, las composicio-

nes se formulan en las formas usuales en la quimica agricols.

Muy a menudd,.los compuestos se formulan como
comﬁosicione; concentrados que se aplican ya sea a la tierra
o al foliaje en la forma de emulsiones o disperéiones cn -
égua que contienen en la escala de sproximadamente 0,1 pox
ciento aaproximadaﬁente 5 por ciemto del compuesto. Las
cemposiciones emﬁlsificablés o dispersables en agua, Son ya
sen s56lidos usuzalmente conocidos como polvos humectables, o

liquidos usualmente conocidos comc concenirades esmulsificae
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tivos que comprenden de aproximadamente 0,5 por ciento a

‘una mezcla de un disolvente inmiscible con el agua y emulsi-

bles. Los polvos humectables comprenden una mezcla intima,
finamente dividida del compuesto, en un portador inerte; Yy
agentes tensioactivos, .La concentragién del cémpueéto es
usua;mente de aproximadamente 10 por ciento a aproximadamen;
te 96 por ciento, El portador inerte se selecciomna usualmen-
te dé entre las arcillas de atapulgita, las arcillas de ﬁont«

morilonité, las arcillas de caolin, las tierras de diatdémeas

v los silicatos purificados. Los agentes tensioactivos efeg

aproxiﬁadémente.TO_por ciento del polvo humectable, se encuen
tran oentre las ligninas sulfonadas,’ los naftalensulfonatos
condensaqgs, los naftaiensulfunatos, los alquilbencenosulfo-
natos,'lo;‘alquilsulfaﬁos y los ugeétes tensioactives no
idnicos tales como los aductos de éxido de qtiléno de fenol.,
‘Los concentrados emulsificables de los nuevos ‘com-
puestoé comprenden una concentracién convenilente del compues-
to fal como de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 g.
por litro de liquido, disueltos en un portador inerte que es
ficante., Incluyen disolventes orgénicos fitiles los arométicog
especialmente los xilenos y las fracciomes de petréleo, es-
peclalmente las porciones néftalénica y olefinica de punto
de ebullicién elevado dol pefréleof Pueden también utilizard
se ruchos otfos disolventes orginicos tales como los disol-
ventes terpénicos y los alcoholes complejos tales como el 2-
étoxietanol, Los emulsificantes édecuados para los concenira-
dos emulsificables se seleccionan de los mismos tipos de
agentesrtensioacﬁivos utilizados para los polvos humectabloes,
Cuando se va a splicar un compuesto a la tierra,

como para una aplicacidén de preemergencia del compueste, es
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| ductos quimicos agricolas y pueden combinarse en forma atil

'das, como pueda ser desgable.

- 28—
P. Inv. 449,531

conveniente utilizar una formulacidn granular. Dicha formu-
lacidén comprende tipicamente el compuesbto dispersado em un
portador inerte granular tal como arcilla gruesamenge molida.,
E1 tamafio de partiduia &a los grdnulos varis usualmente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3 mm. Bl procedimiento|
de formulgcién usual para. los grdnulos, comprende diéolvér el

cympuesta en Qn.disolveﬁte barato y aplicar la soluciééfal
portador en un mezclador de sélidos apropiado. Un POCO mo-
nos-ecanémicamgnte, e; compuesto pgede dispersarse en uﬁa
masa cémpuesta de'arc?lla hﬁmedaru otro portador inefke;~que
se seca después y se muele gruesamente para producir-¢l pro-
ducto grg;ular deseado, '

N Se ha yuelto usual en la quimicaagricola 21 apli~
car dos o ain mds productos quimicos agricolas’en una Terma
simultdnea a fin de coﬁtrolar hierbas de muchos.tipos dife-
rentes o hierbas y o?ras plagas, cbp una aplicacidn in&ivi—
dual de productos quimicos. Los compuestos de la férmula I
por si mismos condﬁcen bien a la combinacién con otros pwro-~

1

con insecticidas, fungicidas, nematocidas y otros herbici-

En resumen, la Patente de Invencidén que se soli~

cita deberd recar sobre las siguientes

\
3

RETVINDICACTONES:

1.~ Un nueévo procedimiento para la preparacidn
de 3,5—difenil—h(1H)-piridazinonas(tionas) de férmula geo-

neral




-10

18

20

2%

30

- 29

-

en donde X es oxigeno o azufrej R es alquilo de Cq -C33 ¥ R1_y RE in
dependientemente son trifluormetilo, hidrdgeno, fllor cloro; bromo
o metilo, que me carachterize por: &) hacer reaccionar un hglpgenuro

do glioxiloilo de férmula generals

]

0 0
1t L

—C--C--Hal ' (II) ‘

en donde R! se define como antes, y Hal es flior, cloro o bromo, con
una espirilamina de la férmula generals

|

R3.

\N;.-CH.—.-.CH- 4 \ (111)
/o N 2

3 o]
R R

on donde R2 me define como antes, y los grupos R3 independientemente
son alquilo de 01 -03, o los grupos R3 se combinan con el &tomo de
nitrbgeno ai cual se unen para formar acetidino, pirrolidino, pipexri
dino, o morfolino, & una temperatura de aproximadamente 0%C. a pro
ximadamente 402C, en un disolvente de reéccién, inerts, en presencia

de una base para formar una enaminocetona de la formula generals
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en donde log diversos téruminos se definen como antes; ﬁ) haﬁér reag
cionar la enaﬁinocetona con una hidrazina de la formula R—KHNHZ, o
v hidrata o ha1ogénnhidrato da la migma 8 ung temreiatura {2 anro
ximadamentse 02C, a aproximadaments 409C., en un segundo disolvente
de reaccibn inerte; o) cuando ge desean los compuestos de ls {Hrmula
I, en donde X es azufre, tratar los compuestos de férmula I, én don
de X es oxigeno con P285’ ¥yé) opcionalménte, alquilar el prbdgcto
obbtenido con un agente alquilante seleccionado entre sl grupo forma
do por haluro de alquilo y sulfato de dimetilo.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, enidon-
de el segundo disolvente de reaccién inorte os una mezela de &ter
dietilico y un alcanol de C1~C3.

“3e=TUn procedimientoisegﬁﬁ la reivindicacién 1, en dom
de el disolvente de resccidh inerte es‘una mezela de &ter dietilico
¥ alcanol de 01-03.

. 4o= Un procédimiento segun la reivindicacidn 1, para la
i& preparacién de lemetil=5~fonilel=(alfa, alfa, alfa~trifluoromme=
toiil)-4(1H)épiridazinona que se caracteriza porque en la etapa b)
se hace reaccionar'l-dieﬁii;amino-z-feni1-4-(3—ﬁrifluor-metilfenil)~
l-buten-3,4-diona con hidrazina en éter dietilico y netanol, ¥, 08
teriormente, alquilar con sulfato de dimetilo., .
Se= Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para la
pregaracién de 1-metil-3,5;difenil-4(IH)-piridazinona que se carace

teriza porque en la etapa b) se hace reaccionar l-dietilamino~2,4-di
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fenil-l-buten=3,4-diona con metilhidrazina en éter dietilico.
L . 6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, para la
preparacidn de 3,5—difeﬁi1;l~pr0pil—4(1H)-piridazinona que s¢ caracie.
riza porque en la etapa b) se hace reaccionar l-dietilamino~2,4~01i

fonilel-buten-3,4-diona con hidragiﬁa en éter dietilico 8 .iscpropa

nol alquilando, despuds, con yoduro de propilo. ’_

7.— Un procedimiento segin la reivindicacién l;iiara
preparar'1-eti1—3,5-difenil—4(IH)-piridazinona que se caracteriza
porgque en la etapa b) se hace roaccionar l-dietilamino=2,4-difenile
l-buten-3,4~diona con hidrazing en éter dietilico e isopropanol, al
quilando después con yoduro de etilo,

8.~ Un procedimiento seginm la reivindicaéién 1, para la
preparacién- de 3—_(4~bromofeni1)-l-m-etil.-5~feni1—4 (IH)-pir;.dazinona
que se caracteriza porque en la etapa b) se hace reaccionarlludie-
tilamino~4-(4~bromo~feni1)-2-feni1-1-5uten-3,4-diona con hidraszina
en éter dietilico e isopropanol, alquilando después con .}'odl.t:z'oo de
metilo.

Je- Se reivindica por altimo como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencién que se solicita por: UN NUEVO PRO

CEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION DE 3,5-DIFENIL-4(1H)-PIRIDAZINONAS

(TIONAS).
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Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva, que consta de treinta y dos piginas me

canografiadas .

Hadrid 2 de Julio de 1.976
BERNARDO UNGRIA
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