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| puestos de piridina herbicidas de la £érmula (I): , .

' donde R es hidrdgeno o un radical alquilo y R4 es hidrégego,

de 1 a 4 dtomos de carbono, un radical fenilo o clorofenilo,

‘quilo o feniloj; un grupo alcoxiecarbonilo 0 donde el grupo al

-2 -

La presente invencidn se refiere a ciertos derivados
de piridina que tienen propiedades herbicidas, y a loas proce-
so8 y composicionss herbicidas que los utilizan.

De acuerdo con la presente invencidn, se proveen com-—

Z p4
v

Sy ) a’

N |
0 —Q— 0-CH-R?

donde Z e Y representan, cads uno, un dtomo de fldor, cloro,
bromo, yodo o hidrdgeno, o un radical trifluorometilo, difluorg
metilo, o clorodifluorometilo, a condicidn de que por lo menos
uno de 2 & Y sea un radical haldgenometilo; r! representa hidrd
geno o un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; ¥y B2 es
um grupo ciano, un grupo carboxilo, un grupo carboxamido -gNR3R4

un radical alquilo opcionalmente sustituido, hidroxi o fenilo

un radical alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, o un grupo ~NRR®

donde R’

es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, feni

!
3R4 constituye un radical pirro

1

lidino, piperidino, o morfolino; un grupo -%SR7 donde R7 es al~

lo o clorofenilo, o el grupo ~NR

coxl puede ser en linea recta o ramificado y opcionzlmente por-
ta uno o mds sustituyentes hidroxi, alcoxi o haldgeno, o porta
un sustituyente ds la férmula I donde Rz'representa un radical

~C=0= 3 un grupo -C(OCH20H2)nQR8 donde R8 es un radical alqui-
i1 1]

0
lo de 1 a 4 4tomos ¥ n es un numero entero de 1 a 5 inclusive;

un radical ciclohexiloxicarbonilo opcionalmente sustituido por i
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wo o més dtomos de haldgenc o radicales metilo; un radical al
queniloxicarbonilo en el cual el grupo alquenilo contiene de 3

a 6 dtomos de carbono; un radicsl fenoxicarbonilo que porta op—|

cionalmente uno o mds sustituyentes de haldgeno o metilej o un
radical benciloxicarbonilo, cuyo grupe fenilo porta opcioralmen
te wno o més sustituyentes de haldgeno o metilo; y, en el caso
de compuestos donde R? es un grupo carboxilo, sales del mismo.

Cuando R3 es un radical alquilo es preferiblemente
wn radical alquilo de 1 a 12 dtomos de carbono; por ejemplo, un
radical alquilo de 1 a 4 £tomos de carbono.

Cuando B7 es un radical alquilo puede ser, por ejem=—
plo, un radical alquilo de 1 a 20 dtomos de carbono. Entre los
ejemplos de radicales alquilo dentro de esta escala se encuen-
tran los de 1 & 12 dtomos de carbono, tales como el metilo, eti
lo, propilo, butilo y dodecilo. A

Cuando RZ es wn grupo alcoxicarbonilo, el grupo alco-
x1 puede contener, por ejemplo, entre 1y 20 dtomos de carbono;
por ejemplo puede contener de 1 a 12 dtomos de carbono. Dentro
de esta escala el grupo alcoxi puede contener, por ejemplo, de
1 a 8 dtomos de carbono. ZEntre los ejemplos de los grupos alcg
xi dentro de esta oscala se hallan el metoxi, etoxl, propoxi,
butoxi, igobutoxi, gecbutoxi y octiloxi.

Las sales de los compuestos de acuerdo con la inven-~
cidn donds R® reprosenta un 4cido carboxilico pusden prepararse
por los métodos convencionales conocidos para la preparacidn de
sales de dcidos carboxflicos. Entre las sales tfpicas se incluy
yen las sales metdlicas y las sales de amonio. Las sales netéd-
licas incluyen sales formadas con cartones metdlicos alcalinos,
por ejemplo de sodio, potasio y litio, y catlones de metal alcg

linotdrreo, por ejemplo calcio, estroncio y magnesio. Las sales
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- ejemplo, un grupo carboiilo, Ya sea como tal o en forma de unsa

‘bono.

-4 -

de esmonio formadas con el catidn de amonic o con un catidn de
mono=, Gi=-, tri- 4 tetra-amonio sustituido en las cuales los
sustituyentes pueden ser, por ejemplo, radicales alifdticos de'
1 a 6 dtomos de carbono; dstos pueden ser, pof ejemplo, radlca-
les alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono.

Un grupo de compuestos de acuerdo con la invencidn ;
incluye aquellos en que el grupo Z es un radical CF3, Y es un
dtomo de hidrdgeno, R1 es un grupo metilo, ¥y R2 es como se de-

Pine precedentemente. Dentro de este grupo, R? pusde ser, por

sal del mismo, o0 puede ser un radical alcoxicarbonilo, por ejem
plo un radicél alcoxicarbonilo en el cual el grupo alcoxi con-
tiene de 1 a 6 dtomos de carbone.

Otro grupo de compusstos de acuerdo con la invencidn
incluye aquellos en los cuales el grupo Z es un radical CF3, Y
es un dtomo de cloro, R! es un grupo metilo, ¥ RZ es como se dg
fine precedentemente. Dentro de este grupo, R2 puede ser, por
ejemplo, un grupo carboiilo, ya sea como tal o en forma de ung
sal del mismo, o bien puede gser un radical azlcoxicarbonile, por
gjemplo, un radlical alcoxicarbonilo cuyo grupo alcoxi contiene -
de 1 a 6 dtomos de carbono.

Otro grupo de compuestos de acuerdo con la invencidn
incluye aguellos sn que el grupo Z es un radical difluorometilo
o clorodifluorometilo, Y es hidrégego o cloro, R1res un grupo
ﬁetilo, y r? es como se define precedentemente. Dentro de sste
grupo de compuestos, R2 pusde sger, por ejemplo, ﬁn grupo carog
xilo, ya sea como $a3l o .en forma de una sal del mismo, o pusde :
ser un radical alcoxicarbonilo, por ejemplo un radicel alcoxi-

carbonilo cuyo grupo alcoxl contiene entre 1 a 6 dtomos de car
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Los compuestos de la invencidn, aparte de aquellos
en que el grupo r' de la férmula I es un dtomo de hidrdgeno,
contienen un £tomo de carbono asimdtrico, y por lo tanto soa
capaces de existir en dos formas 4pticamente isoméricas. Ia
presente invencidn incluye los isdmeros rotativos dextro ) levo
de cada compussto de la invencidn, y sus mezclas en todes las
proporciones.

En 1la Tabla I se enumeran ejemplos particulares de
compuestos de acuerdo con la presente invencidn.

TABLA I

Z Y
2
I r!
X !
) oca-cl:'nf?
’ 0
Compues CONSTANTE FISICA (PUN-
2 1 9 PO DE FUSION O FUNTO
to N 2 |%| R R DE EBULLICION
2 CFy | H | CHy OCHy 1 P.e. 134-138/0,05 Torr
3 CF3 H GH3 062H5 . acelte
4 CFy | H | CH3| 0C3Hon P.e. 155/0,05 Torr
5 CFy | H | CH3| OC4Hgn P.e. 167/0,05 Torr
6 CFy | B | CHy| OC4Hgzsec | P.e. 167/0,05 Torr
17 CFy | H | CH3| 0C4Hgiso P.e. 165/0,05 Torr
CH
3 aceite
g CFy | H | CH3| OCHC3Hy
CH3
]
10 CFy | H | CHj OCHCHCH(CH3) 9 aceite
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TABLA I (Continuacidn)

COMPUES CONSTANTE FISICA
RETIRT R’ 1 SoMT0 DR EBUTLIION)

11 CF4 Ci4 OCHZCH(Czﬂs)"z aceit'e

| 12 CF3 CH3 O(’.I6H1 32 aceite
13 CF, CH,. | Ociclohexilo aceite

| CoH5

14 CF3 CH3 CCH,CH~C4Hg acelte
15 Cf 3 CH3 OCHZCH2OCE aceite
16 0?3 CHy OCgH,-n aceite
17 CF3 CH3 ’ NHCZH5 P.f; 96-98
18 033 CH3 NH2 P.£. 168-170
19 CF3 gﬁs NHCH2C6H5 P.f. 126-128
20 CF, CHy | NH.CgH,.Clp P.f. 147-148
21 CF3 CH, |NHOH,CH,0H P.£. T2-T4
22 CF3 CH3 _ NHNH.CEH4.CIQ sdélido
23 CFs CH, N(CE3)p aceite
24 CF 3 CH3 OCH,CH=CH, aceite
25 | CF, CHy | OCgHs aceite
26 CF, CH3 0CgHy «CH3m aceite
27 CF3 CH 3 acelte

OCH206H5
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TABIA I (Continuscidn)

COMPUES | ‘ CONSTANTE FISICA
TO 1 9 (PUNTO DE FUSION C

Ng 2 Y R ‘R PUNTO DE EBULLICICR)

28 CFy | C1 | CHy OH P.f. 104-107

29 CF3 Cl CH3 OCH3 acelte

30 CF3 c1 CH3 0C,Hg aceite

N GF3 cl CH3 OC3H7Q acelte

32 CF3 cl CH3 OC3H7iso acelte

33 CF3 cl CH3 Oc4ﬁgg aceite

34 0F3 Ccl CH3 OC4H9§gg aceite

35 CF3 Cl CH3 OC4H9130 acelte

37 ¢H3

CPy | C1 | CHy OCHCHZCH(CH3) p acelte
38 CF3 Cl CH3 Ociclohexilo aceite
C2f5

40 CF3 Ccl CH3 OCH,CH,0H acelte

41 CFy | C1| CHy | OCH,CH,OCH3 aceite

42 CF3 Cl | CHy OCgH 471 acelte

43 CFy | C1 | CH3 N(CH3)5 aceite




TABILA I (Continuacidn)

v e ama oot maom van & Agemin

COMPUES . CONSTANTE FISICA

TO (PUNTO DE_FUSION O
Ne z Y | r! R PUNTO DE EBULLICTON)
4 | ory | c1 | cH, -é::::b P.f. 99-100
45 | oFy | €1 | cHy | MHCHS P.f. 135-136
6 CFy | €1 | CHy | -NENEC4Hs P.f. 109-110
47 | opy | c1|cHy | oOCH, = cH P.£. 57,5-58,5
48 | CPy | 01 | CHy | OCH,CH,CL P.2. 79,0-81,5
49 | cPy | 01 | OHy | 0.CgH.Clp P.f. 63 - 64
50 | cFy | C1 | cE, SCHs s611do
51 | CFy | C1 | OH, NHCH, P.f. 148-149
52 |0l1CF, | H | oH, 00,Hs aceite
53 |Cl0F, | c1 | cHy 0C,Hy P.2. 61 = 62
54 |CLCR, | C1 | OH, | OCH,CH,CL aceite
55 |01CF, | OL | CHy | OCH)H=CH, |  aceite
56 |C1OF, | C1 | CHy | 0.CgH,.Clp acette
57 |olcF, | c1 | omy NHCH, sé1id0
58 |C10F, | 01 | CH; | NENH.CGH,,Olp s611do
59 CPy | Br | CHj 0CoHs " aceite
60 CFq Br | CH3 oc 4H9_11 aceite
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TABLA I (Continuacidn)
COMPUES] CONSTANTE FISICA
70 1 9 (PUNTO DE FUSION O
Ne yA Y R R PUNTO DE EBULLICION)
61 cl CF3 CH3 002H5 acelte
62 o1 CF, CH3 0C,Hen aceite
63 Cl CF3 CH 3 OCH20H200H3 acelite
64 cl CF3 CH3 -N o} adlido
66 cl CF3 CH3 OGH206H5 aceite
67 cl CHI‘2 CH3 00235 aceite
68 FQCH H CH3 002H5 aceite
69 FZCH Ccl CH3 002H5 acelte
70 FoCH Br CH3 OCZH5 acelite
T1 CF3 CE3 CH3 00235 aceite
72 CF3 H CBH7n 002H5 acelte
13 CF3 H 02H5 002H5 aceite
T4 CF3 H C3H7;gg OC2H5 aceite
75 CF3 H B OCZH5 acelte
Las férmulas de otros dos compuestos que no figuran
convenienteménte en lg Tabla I se dan a continuacidn:
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CF3
]
CH
\N | 3
0 OCHCN
Compuesto 76
(aceite)
CFy . c1
g
Xy Es
0 -<<:::>»— OCHCOCH,,
- 1"t
0
e -l

Compuesto 77
(aceite)

En ol caso de muchos de los compuestos de la tabla,
no ge dispone de una constante fisica como el punto de ebulli-
cidn o de fusidn, dado que en muchos casos los compuestos se
aisleron por cromatograffa de capas finas ¥y wne alta proporci&n
son asceites viscosos. ILa estructura de los compuestos fué con—
firmada examinsndo sus espectros de resonancia magnética nu-~
clear, los que correspondieron con la estructura que se les
asigna en la Tabla I. 7 '

Los compuestos de la invencidn son herbicidas que, en
general, son sustancialmente mds eficaces contra espécies de
pastos que sobre plantas de espécies latifolimdas. Pueden usar
se para controlar'espécies de pastos indesegbles que crecen sg
las o, en tasas de aplicacidn apropiadas, pueden usarse para

controlar malezas herbdceas que crecen entre plantas de culti-
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vos latifoliados. ILos compuestos pueden ser aplicados al sue-
lo antes de la emergencia de espécies herbdceas indeseables
(aplicacidn preemergencia), o las partes de plantas herbdceas
que crecen arriba de la superficie (aplicacién postemergencia ),

Por lo tanto, en otro aspecto, la invencidn provee
un proceso pera inhibir el crecimiento de plantas indessables,
en particular espdcies herbdceas, que consiste en la aplics-
cidn a las plantas o al sitic donde crecen, de una cantidad
herbicidamente eficaz de un compuesto de la férmula I tal como
ge define precedentemente.

La cantlidad del compuesto que se ha de gplicar depen
derd de muchos factoresj por ejemplo, la especie de planta cﬁr
yo desarrollo sé desea inhibir; pero, en general, suele ser
apropiada une cantidad que oscila entre los 0,025 y 5 Kg por
hectdrea, y, de preferencis, entre 0,1 y 1,0 Kg por hectdrea.
Las personas capacitadas en la materia podrdn determinar fdeil
mente las cantidades apropladas para usar sin demasiada expe-
rimentacidn por medio de ensayos de rubtina convencionales.

Los compuestos de la invencidn se aplicen, preferi-
blemente, en forme de composiciones en las que se mezela el
ingrediente activo con un portador que contenga un diluyente
gdlido o 1fquido. Serd preferible si la composicidn contiene,
ademds, un agente activo superficialmente.

Las composiciones sélidas de la invencidn pueden ser
por ejemplo, en forma de polvos finos o grdnulos. ZEntre los
diluyentes sdlidos apropiados se encuentran, por ejemplo, el
caolin, la bentonita, la diatomita, la dolomita, el carbonato
de caleio, el talco, la magnesis en polvo, y tilerra de batdn.

Las composiciones sdlidas tambien pueden ser en for-

ma de polvos o granos dispersables que contengan, ademds del

y




10

15 .

20

25

30

-por ejemplo bromuroe de isoquinolimie laurilo.

- 12 -

ingrediente activo, un ggente humectante para facilitar su
dispersidn en lfquidos. Dichos polvos o granos pueden incluir
materiales de carga, agentes de suspensidn, etc.

Las composiciones ligquidas incluyen soluciones scuo-
sga, dispersiones y emulsiones que contienen el ingredien*e agc
tivo, preferiblemente en presencia de o o més'agentes acti- |
vog superficialmente. Se pueden usar agua o liquidos orgdnicos
para preparar las soluciones, dispersiones o emulsiones del in
grediente activo. ILas composiclones lfgquidas de la invencidn

también pueden contener uno o mds inhibidores de corrosidn,

Los agentes activos superficialmente pueden ser de
tipo catidnico, anidnico o no idnico. Agentes apropiados del
tipo catidnico son, por ejemplo, los compuestos de amonio cua-
ternario, talesicomo el bromuro de amonio cetiltrimetilo. Agen
tes apropiados del tipo anidnico son, pbr ejemplo, jabones, sa
les de monodsteres alifdticos de deido sulfurico, tales como
el sulfato de sodiolaurilo, y sales de compuestos aromdticos
sulfonadogs, tales como dodecilbencenosulfonato, lignosulfonato ;
de sodio, calcio y =zmonio, sulfonato de butilnaftaleno, y una
mezela de las sales sddicas de écido diisopropil y triisopro=-
pilnaftalensulfdénico. Ios agentes aproplados del tipo no idni
co incluyen, por ejemplo, los productos de condensacidn de éxi
do de etileno con alcoholes grasos tal como el alcohol oleili-,
co y el alcohol cetilico, o con :enbles glgquilo, tales como og
tilfenol, nonilfenol y octileresol. Otros sgentes no idnicos
son los désteres parciales derivados de dcidos grasos de cade-
nas largas y anhidridos de heiitol tales como el monolaurato
de sorbitol, los productos de condensacidn de dichos dsteres

parciales con dxido de etileno y las lecitinas.
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Las composiciones que se van a usar en forma de soly
ciones acuosas, dispersiones o emulsiones generalmente se sumi
nistran en forma de concentrados que contiensn una proporcidn
elevada del ingredlente activo y se diluyen con agua antes de
usarlos. Por regla general se requiere que estos concent»ados
puedan conservarse almacenados durante largos perfodos sin pep
der su eficacis al ser diluldos conrn aguae pera formar prepara-
ciones acucsas que puedan mantenerse homogéneas durante un
tiempo suficiente para aplicarlos mediante equipos pulveriza-
dores convencionales. En general, es conveniente que los con
centrados contengan entre un 10 $ y wn 85 %, y preferiblemen~
te entre un 25 % y un 60 % por peso del ingrediente activo.
Las preparaciones diluidas listas para usarsge pueden contener
cantidades variablgs del ingrediente activo, dependiendo dstas
del fin para el cual se van a usar; sin embargo, las prepara-
ciones dilufdas apropiadas para'muchos usos contienen entre
un 0,01 % y un 10 %, y, con preferencia, entre wn 0,1 ¥ y wn
1 % por pesoc del ingrediente activo.

Los compuestos de la invencidn pueden prepararse a
partir de 2-halogenopiridinas debidamente sustituidas de la
férmula (II):

Z , (I1)

donde X representa un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, e
Y y Z son como se definen en la fdérmula I.
A continuacidn se describe un procedimiento para la

obtencidn de los compuestos de fdrmula general I
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g1
! Base

(II) 4+ HO —@— OCH-R? —_— (1)
(v1)

De acuerdo con el procedimiento, se hace reaccionar
uns 2-halogenopiridina (II) debidamente sustituida con un deri-
vado de dcido 2-(p-hidroxifenoxi)propidnico (VI) en presencia
de una base, obteniendo el compuesto de la invencidn (I) debi-
damente. Ios derivados (VI) en si son conocidos, o pueden pre-
pararse por métodos convencionales. ILa reaccidn se efeciia,
preferentemente, en presencia de un solvente o diluyente para
los reactivos. Entre los sjemplos de solventes se hallan las
cetonas inferiores, tales como metiletilcetona. Ia reaccilon
puede acelerarse ca;enténdola, ¥, por ejemplo, puede efectuarse
a la temperatura de reflujo del solvente. Entre los ejemplos
de bases para usar en la reaccidn se hallan las bases inorgdni-

cas tales como el carbonato de potasio anhidro. Los materiales

iniciales (II) usados en el prbeedimiento B pueden prepararse
por distintos métodos. TLos compuestos que contienen un grﬁpo i
alquilo fluorado, por ejemplo, pueden prepararse haciendo reac-—|
cionar un compuesto clorado correspondiente con un agente de
fluoracidn, a fin de intercambiér algunoé o todos los dtomos de
cloro por dtomos de fldor. Asf puede obtenerse 2-cloro-S5-tri-
fluorometilpiridina haciendo reaccionar o-cloro-5-triclorome—
ilpiridina con un agente de fluoracidn, por ejemple trifluoru-
ro de antimonio o fluoruro de hidrdgeno liIquido. Regulando la
cantidad de agente de fluoracidn usado en la reaccidn es posi-~

ble obtener compuestos con grupos alquilo que contengan dtomos

de fldor y de cloro; por ejemplo, puede hacerse reaceionar 2-clo
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ciales son nuevos compuestos, segun se cree, por ejemplo 2=-clg
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ro-5-triclorometilpiridina con una cantidad limitade de tri-

fluoruro de antimonio para obtener 2-cloro-5~clorodifluorometil

piridina. BEn estas reacciones de intercambilo ds haldgenos pue '

de tambidn intercarmbiarse una proporcidn del sustituyente de
bhaldgeno en la posicidn 2 de la piridina, de manera que puede
obtenerse una proporcidn del compuesto 2-fluorado tambidn. Es~
t0 no es una desventaja en la prdctica, puesto que el haldgeno
en la posicidn 2 es desplazado en la conversidn subsiguiente
de la haldgenopiridina en el compuesto de la invemeidn. Algu~

nos de los compuestos clorados necesarios como materiales ini-

ro=triclorometilpiriding y 2,3-dicloro-5-triclorometilpiridina
Estos compuestos son otra caracteristica de la invencion. Ade-
mds de su utilidad como intermedios para la preparacidn de
compuestos de la invencidn, tienen cierta actividad bioldgica
como insecticidas. '

Agimismo, la invencidn ofrece un proceso para la pre
paracidn de 2-cloro-5-triclorometilpiridina que consiste en
hacer reaccionsr 3-metilpiridina con cleoro en la fase liquida
bajo la influencia de luz wltravioleta.

La reaccidn de 3—metilpifidina (como base libre o en
forma de una gal) con cloro se efectda por lo general, en wun
solvente orgdnico inerte. Es conveniente que, el solvente sea
un hidrocarburo halogenado tal como tetracloruro de carbono;
pero pueden usarse otros solventes, ya sea hidrocarburos o étg
res, a condicidn de que no resaccionen bajo las condiciones em—
pleadas produciendo cantidades inaceptables de subproductos ipl
deseables. Ia reaccidn es lenta a la temperatura amblente o
inferior, y por lo tanto conviene acelerarla por medio de ca=-

lor; las temperaturas de reaccidn coanvenientes son, por ejem=-
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plo, entre 50° ¥ 130°C. La solucidn puede calentarse bajo re-
flujo. Se prefiere usar solventes y reactivos secos. Se pueds
suministrar luz ultraviolets a la reaccidn usando una 1émpara
eldctrica apropiada, la que, para mayor eficacia, puede sumer-
girse en la mezcla de reaccidn. ILa reaccidn generalmente da
lugar & ung mezela de productos, de la cual puede gislarse 2-
éloro-5-tficlorometilpiridina por métodos convencionales, es
decir, por destilaci&n.

En un proceso alternativo pera producir 2-halégeno-
-3- § -5-trifluorometilpiridinas, se puede hacer reacciorar 2=
haldgeno~3- ¢ -5-carboxipiridina con tetrafluoruro de azufie
en presencia de fluoruro ds hidrdgeno, como se indica a conti-

nuacidn para 2-cloro-S5~triflucorometilpiridina:

CO2H Cc?

SFy =
S
 HP N
Cl : ClL

Se pueden preparar compuestos que contengan un grupo difluoro-
metilo tratande el aldehido de piridina correspondiente con tg!

trafluoruro de azufre, como se indica a continuacidn:

CHO CHF2
=3 SF, | =
N i N
K bt
Cl cl

La invencidn se ilustra con los siguilentes e jemplos,
en los cuales todas las partes son por peso y todas lag tempe-

raturas en grados centigrados, salvo indicacidn contraria.

[

i
i

Ejemplo 1 - Este ejemplo ilustra la preparacidn de un compues-
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to de acuerdo con la invencidn, a saber, alfa 4(5-trifluorome-—
til-2-piridiloxi)fenoxipropionato de etilo (compuesto N2 3).
a) Preparacidn de 2-cloro-5-triclorometilpiridina.

Se filtrd 2-bromo-5-metilpiridina (55 g) en tetraclo-
ruro de carbono seco (600 ml) y luego se tratd con clorhidrato
seco pare obtener la gal de hidrocloruroc. Se desmenuzd el sé-
lido que se separd, y se calentd la mezcle a reflujo. Se pasd
eloro seco a travds de la mezcla en ebullicidn durante & 1/2 hg
ras con irradiscidn de una lémpars ultravioleta colocadz déntro
del frasco de la reaccidn. Iuego se enfrid la mezcla, ge Lil-
tré ¥ se evapord dando un liquido amarillo claro que se soiidi-
ficd al enfriarse. Se identificd el producto como el compuasto
de cloro requerido mediante su espectro de resonancis magndtica
nuclear.

b) Preperacidn de 2-cloro=S5-trifluorometilpiridins y 2-cloro=5-

difluoroclorometilpiriding.
Se calentaron juntos 2-cloro-S-triclorometilpiridine

(18 g) y trifluoruro de antimonio (50 g) a una temperatura en-
tre 140o ¥y 145%C durante 1 hora. Se enfrid la mezcla, se mez=-
¢ld con hielo y decido clorhfdrico concentrado y se extractd con
éter. Se lavaron los extractos con agua, se secaron con sulfa-
to de magneslio y se evaporaron. Ios productos de varias de es-—

tas preparaciones se combinaron y se destilaron a presidn atmog

férica a travds de una corta columna compacta de anillos Fenske
Se recogid el producto en ebulliciéﬁ a una temperatura entre
124° ¥ 154°C y se identificd como 2-cloro=5-trimetilpiridina.’
Se redestilaron fracciones con punto de ebullicidn mds altos

a una presidn de 20 mm mercurio para obtener 2-cloro-5-difluorg
clorometilpiriding, p.e. 82° a 90°¢.

¢) Preparacidn de 2-p-metoxifenoxi-5-trifluorometilpiriding.

-
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Se agité hidruro de sodio (4,2 g de dispersidn enm
aceite al 50 %, lavado con petrdleo) en sulfdxido de dimetilo :
(100 ml) y se agregd una solucidn de p-metoxi fenol (10,4 g) en
sulféxido de dimetilo (100 ml) durante algunos minutos. Se agl
t4 1la mezcla durante 30 minutos para formar la sal de sodio. Sé
agregd a la solucidn 2-cloro-5-trifluorometilpiridina (15,0 &)
on sulfdxido de dimetilo (80 ml) durante varios minutos. Tuego
ge calentd la mezela a T0%-75°C durante 3 horas y se dejé en—
friar durante toda la noche. DLa cfomatografia de capas finas
mostrd que solo habfa un’compuesto presente. Se diluyd la m927
cle a 1,5 litros con agua, y luego se extractd con éter (2x600
ml). Se lavaron los extractos etéreos varias veces con agua ¥
luego con sclucidn de hidrdxido de sodio molar, y por @ltimo
con agua (2 x 200 ml). El extracto etdreo se secd y evapord
para obtener el compuesto de piridines requerido en forma de
aceite marrdn; .

) Preparscidn de 2-p-hidroxifenoxi-5-trifluorometilpiridina.

Se agitd 2-p-metoxifenoxi-S5-triflucrometilpiridina
(10,5 g) en deido acético glacial (100 ml) con decido bromhidri
co gl 48 % (50 ml) y se calentaron bajo reflujo durente 7 1/2
horas. Iuego se evapord la solucidn y el acelte resultante se
tratd con una soluecidn de bicarbohato de sodioc ¥ se agitd con
dter (2 x 300 ml). El extracto de dter se agité con una solu~
cidn de hidrdxido de sodio 2 molar (200'm1) y luego con agua

(150 ml). Se combinaron les capas acuosas, se acidulsron con

ml). El extracto de dter se secd y se evapord para oblener un
aceite marrdn identificado como 2-p-hidroxifenoxi-5-trifluoro-
metilpiridina.

e) Preparacidn del compuesto N¢ 3 de la Tabla I.
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Se agitaron 2-p-hidroxifenoxi-5-trifluorometilpiridi
na (0,22 g), alfa-bromopropionate de etilo (0,24 g) y carbona-
%o de potasio (0,18 g) en metiletilcetona (5 ml) y se calenta-
ron bajo reflujovdurante 2 hores. Ia mezcla se dejd enfriar
durante la noéhe, luego se filtrd y el residuo se lavd con me=
tiletilcetona. El filtredo y los residuos de lavado se evapo-
raron y el aceite remanente se sometid a alto vacio para elimi
nar los vestfgios de solvente. EL espectro de resonancia magng
tica nuclear del acelte erﬁ congruente con la estructura asig-
neda y el compuesto se identificd como el compuesto Ne 3.

f) Preparscidn del compuesto N2 8. _
Se disolvid el producto de e) (0,3 g) en n-poutanol

(15 ml) que contenfas dcido sulfdrico concentrado (2 gotas). Se
calentd la mezecls a reflujo durante 3 1/2 horas. Se eliminé
ol solvente y el residuo se recogid en éter y se lavd con solu
cidn saturada de bicarbonato de sodio. Ia solucidn etérea se
secé y se evapord dando wn aceite incoloro que se purificdé por
cromatografia de bapas finas sobre gel de sflice en escala rre
paratoria con una mezcla de 80:20 de petrdleo (p.e. 60° = 80°¢C]
y éter como solvente. El espectro de resonancia magnética nu-—
clear del producto lo identificé como el éster pentilico reque
rido.

g) Preparacidn del compuesto N2 1.

El producto de 3) (0,14 g) en isopropanol (2 ml) se
agitd a la temperatura ambiente durante 1 hora 45 minutos con
una solucidn acuosa de hidrdxido de sodio (1,6 ml de una solu-
cidn que contenfa 1 g de NaOH en 100 ml agua). La mezcla se
evapord en vacfo y el residuo se recogld en agua, se aciduld,

vy se extractd con dter (2 x 50 ml). Los extractos dieron un

aceite identificado como el dcido carboxflico requerido.
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h) Preparacidn de log compusstos 2, 4 a T y 14.

V‘Siguiendo el procedimiento descrito en el pdrrafo e),
pers usando en cada caso el dster bromopropidnico 2lfa en lugan
del bromopropionato de etilo alfa, se preparsron los compuestos
nimeros 2, 4 a 7 inclusive, y 14.

1) Pfeparacidn de 2/ 4(5-trifluorometilpiridil-2-oxi)fenoxi_/-

cloruro de propionilo.

El dcido carboxflico preparade como se describe en ell

pérrafo g) (1,2 g), se calentd bajo reflujo con cloruro de fio-

nilo (20 ml) durante 1 hora y el exceso de cloruro de tionilo

se elimind bajo presidn reducida. Se mezcld el residuo con to-

lueno, y se evapord el tolueno bajo presidn reducida para eli-

minar los ventigios de cloruro de tionilo. Se obtuvo el deri-~
vado de cloruro de propionilo en forma de aceite.
j) Preparacidn de los compusstos numeros 17 a 23.

- El cloruro dcido preparado en la forma que se descri-
be en el pdrrafo i) (0,78 g) se agreéd o un exceso de etilami-~
na scuosa (20 ml; solucidn de 70 g de etilamina por 100 ml). Se
elimind el exceso de solucidn de etilamina bajo presidn reduci-
da. Se diluyd el residﬁo con agua y se extractd con dter. Se
lavd la solucidn etdérea con dcido clorhidrico 2 molar y agus,

se secd ¥ se evapord. Se recristalizd el residuoc a partir ds

17) con un punto de fusidn de 96° a 98°C.

Siguiendo este procedimiernto se prepararon los com=—
puestos 18 a 23 usando la amina apropiada en lugar de etilami-
na en cada caso. '

k) Preparacidn de los compuestos 9 a 13, 15, 16, 24 y 27.

Se disolvid el cloruro deido preparado segin el pdrra

fo 1) (0,87 g) en alcohol alflico ¥y se calentd a 100°C durante
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1 hora. Se elimind el excesovde alcohol bajo presidn reducida.
El aceite remanente se lavdé con agua y dcido clorhidrico 2 mo-
lar y luego se disolvid en éter. Se secd y evapord la solucidn
etdrea y el aceite remanente gse purifiéd por cromatograffa de
capas finas sobre gel de sflice usando uns mezcla de volumenes
iguales de dter y petrdleo (p.e. 60% a 80°C) como eluyente. El
dster alflico (éompuesto N¢ 24) se obtuvo en forme de acéite in
coloro. Se prepararon los’combuestos 9a 13, 15, 16 ¥y 27T me-
diante un procedimiento similar, usando en cada caso el aicoholl
apropiado en lugar de alcohol alflico.
1) Preparascidn de los compuestos 25 y 26.

Se mezcld el cloruro dcido preparado de acuerdc con
el pdrrafo i) (0,94 g) en dster seco que contenfa piridina (2
ml) con fenol (1 proporcidn molar) y se dejd reposar la solu-
cidn durante la nochse. 'Luego gse evapord y el residuo se puri-
Picd mediante cromatograffa de capas finas para obtener el com
puesto 25 en forma de un aceite transparente. El compuesto 26
gse prepard en forma andloga.

Ejemplo 2 = Este ilustra la preparacidn de 2-cloro~S5-triclorg

cla de luz ultravioleta.

Se disolvid 3-metilpiridina (10 ml) en tetracloruro
de carbono seco (300 ml). Se calentd la solucidn a reflujo a
unos 80° y se pasd gas de cloro seco por la mezcla en ebulli-
cidén durante 3 horas, mientras se irradiaba simultdneamente en
su interior luz de una ldmpara ultravioleta de 100 vatios en
un largo de onda de 185 nm. Por cromatografia preparatoria de
capas finas (sflice, cloroformo/ciclohexanc) sobre ung muestra

evaporada de la soluclidn se obtuvieron tres productos principa-

les en una produccidn total del 10 al 15 %; el mds abundante de
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dstos se identificd por su espectro de resonancis magndtica nu
clear como la 2-cloro-S5-triclorometilpiridina deseada. Este
resultado se confirmd mediante andlisis espectrogréfico de las
masas de la solucidn obtenida. Tos otros dos productos eran
2—=cloro~3=triclorometilpiridina y una di (triclorometil)piridi-
na, presentes en cantidades de aproximadamente la mitad y un
ddcimo, respectivamente, del producto principal.
Ejemplo 3 - Este ejemplo ilustra la preparacidn de 2-cloro-5-
triclorometilpiridine a partir de una sal de 3-metilpiridina.
Se tratd 3-metilpiridina (15 g) en tetraclorurc de
carbono seco (200 ml) con gas de HC1 seco para obtener el clor-
hidrato. ILa mezcla oleosa asi'obtenida se agitd y se czlentd
a reflujo. Se introdujo gas de cloro seco en burbujas en 1a
mezcla bajo reflujo durante 4 horas mientras se lo iluminaba
internemente con la ldmpara ultravioleta usada en el ejemplo 1.
Iuego se enfrid la mezcla de reaccidn y se separd por'decanta-
cidn en una solucidn y un sdlido oleoso. Se purificd este ul-
timo y se comprobd que contenia sal de 3-metilpiridina no reag
cionada. ILa solucidn se evapord dejando un semisdlido oleoso,
el que se comprobd por cromatografia de capas finas que tenia
las caracterfisticas de 2-cloro-5-triclorometilpiridina.
Ejemplo 4 - BEste ejemplo describe la preparacidn de 2-cloro-5-
trifluorometilpiridina por un método alternativo al del ejemplo
1. 7
Se calentaron 4cido 6-cloronicotinico (23,6 g), tetra-
fluorure de azufre (37,4 g) y fluoruro de hidrdgeno anhidro |
(18,7 =) on wna autoclave con agitacidn durante 8 horas a 120°.

Se enfrid la mezcla, se volcd sobre hielo, ¥ se neutralizé con

hidrdxido de sodio concentrado a 0°. Se extractd la mezcla doq

}

|

éter y los extractos se lavaron con agua, se secaron y evapores
I
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ron. Se destild el residuo y se recogid la fracecidn con un
%o de ebullicidn entre 140° y 150°. E1 andlisis indicd que co
gist{a de 2-cloro-5-trifluorometilpiridina con algo de 2=-fluo=-
ro-5=-trifluorometilpiridina.
Ejemplo 5 ~ Este ejemplo describe la preparacidn de 2-cloro-5-
trifluorometilpiridina por un método alternativo al de los ejed
plos 1 ¥ 4.

'Se calentaron 2-c¢loro-5-triclorometilpiridina (30,8
g) ¥ cluoruro de hidrdgeno anhidro (80 g) durante 10 horas a
200°, con agitacidn, en una autoclave. Se enfrid la mezcla, se
voled sobre hielo, y se neutralizd a 0°. Se filtrd la nmezcla,
y el residuo y el filtrado se extractaron con dter. Los extrag
tog etdreos se lavaron con agus, se secaron y sSe evaporaron,
obtenidndose un aceite. Este se destild y se recogid la frac=
cidn con punto de ebullicidn entre 140° ¥ 154°. El andlisis
indicd que consistfa de 2-cloro-5-trifluorometilpiridina con
algo de 2-fluoro-5-triflucrometilpiridina.
Ejemplo 6 - Este ejemplo ilustra la preparacidén del compuesto

N2 30 de la Tebla I por la ruta A.
a) Preparacidn de 2-smino-—3~bromo-S5-metilpiridina.

Se calentd 2-amino-5-metilpiridins (108 g) en dcido
acético glacial (300 ml) a una temperatura de 90° a 100°C mien
tras se agregaba bromo (160 g) en deido acdtico (55 ml) lenta-
mente, en agitacidn. Una vez terminada la adicidn, se agitd lg
mezela y se calentd durante otros 30 minutos'y luego se dejd en
friar durante toda la noche. Se filtrd separando el sdlido ¥
se mezcld dste con hielo, y la mezcla se neutralizd con amonia-
co concentrado, manteniendo la temperatura entre O° y 50C0. Se

recogid el sdlido, se lavd con agua y se secd, obteniendo el

compuesto de bromo.

P IS P PRSI RPY P L e e
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b) Preparacidn de 3-bromo—g-cloro-i-metilgiridiﬁa.

El producto del pdrrafo a) (145 g) se disolvid en
deido clorhfdrico concentrado (750 ml) y agua (450 ml) y se
enfrid la solucidn & -10°C. Se agregd nitrito de sodio (54 g)
en agua fria (450 ml) gota a gota con agitacidn, durante un
periodo de 90 minutos mientras se mantenfa la mezcla a -5°C.
Se agitd la solucidn durante otras 2 horas, luego se basificd
con smoniaco concentrado, manteniendc la temperatura inferior
a 20°C. El sdlido que se separd se lavd con agua, se sscd ¥
se disolvid en dter (1500 ml), se lavd con solucidn de hidrd-
xido de sodio fria (1M; 1 litro). ILa solucidn etdrea se lavd
dos veces con agua (porciones dé 1 iitro), se secd ¥y se evapo-
ré para obtener la 3-bromo-2-cloro-5-metilpiridina requerida.
¢) Preparacidn de 2,3-dicloro-S-triclorometilpiridina,

Se tratdé el producto del pdrrafo b) (64 g) en tetra-
cloruro de carbono seco (650 ml) con clorurc de hidrdgeno se-
co. Se desmenuzd el precipitad& y se calentd la suspensidn
bajo reflujo mientras se introducla cloro seco en burbujas en
la mezcla, con iluminacidn de una fuente de luz uliravioleta.
Después de 4 1/2 horas se enfrid la mezcla, se filtrd, y el
filtrado se sevapord para obtener la 2,3~dicloro-5-triclorome-
tilpiridina requerida. El expectro de masa correspondid a la
estructura asignada a este compuesto.

d) Preparacidn de 2,3-dicloro~5-trifluorometilpiridina.

El producto del pdrrafo c¢) (1,0 g) se calentd jun-
to con trifluoruro de antimonio (3,0 g) durante 30 minutos a
wna temperatura de 170° a 180°. Iuego se enfrid la mezcla,
se mezcld con hielo y agua, ¥ se extractd con étef. Tog ex~
tractos de dter dieron un aceite marrén que contenfa una mez-

cla de 2,3-dicloro=S5-trifluorometilpiriding y 3-cloro=-2-fluorc
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~5=trifluorometilpiridina con una pequefla cantidad de 2,3=-diclg
ro=-3~-clorodifluorometilpiridina.
e) Preparacidn de 3-clorg~2-p-metoxifenoxi~5=trifluorometilpi-
ridina.
| Se agregd p-metoxifenol (1,5 g) a una suspensidn de

nidruro de sodio (0,6 g dispersidn em aceite al 50 %, lavedo
con petrdleo) en sulféxido de dimetilo seco (30 ml) y se agitd
la mezZcla durante 15 minutos. Se agregd una solucidn de los
productos combinados (1,5 g) de varias preparaciones efectuadas
como se describe en el pdrrafo d) en sulféxido de dimetilo (20
ml) a la mezela de reaccidn y se calentd a 60°C durante 4 ho~
ras. Se agregd ungs cantidad adicional de hidruro de so&ib (0,3
g de dispersidn en.aceite al 50 %, lavado con petrdleo) y car-
bonato de potasio (1,38 g). Se siguid calentando durante otras
4 horas. Se voled la mezclé en ague y hielo, y se extractd cén
dter (400 ml). Se lavaron los extractos etdreos con agua, hi-
drdxido de sodio diluideo y agua, se secd y se evapord para ob-
$ener sl producto.

f) Proparacidn de 3~cloro-2-p-hidroxifenoxi-S~trifluorometilpi-

riding.
Se calentd el producto del pdrrafo e) (2 g) con clor-

hidrato de piridina (20 g) a una temperatura entre 170° y 180°C
durante 6 horas. Se enfrid la.mezcla, gse diluyd con dcido clor]
hidrico diluido y se extractd con dter. Los extractos etdreos
dieron un sdlido oleoso, el que se purificd mediante cromato-
grafia de capas finas preparatoria wsando sflice como shsorbon-
te y etanol-cloroformo al 6 % como solvente.
g) Preparacidn del compuesto N 30 de la Tabla I.

Se calentaron el producto del pdrrafo £) (0,16 g),

bromopropionato de etilo alfa (0,3 g) ¥ carbonato de potasio
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(0,25 g) ¥ se agitaron bajo reflujo en metiletilcetona (10 ml)
durante 2 horas. Ss enfrid la mezela y se filtrd. ILa evaporz
cidn del filtrado did un aceite, el que se calentd al vacio pg
ra eliminar vestigios de solvente. Se idenfificd al aceite cg
mo el comphesto Ne¢ 30 por examen del espectro de masa y su pu-
reza se confirmd ﬁor cromatografia de gas-lIiquido.

También se prepard 2,3~dicloro-5-triclorometilpiridi-
na por una ruta alternativa, como sigue:

h) Preparacidn de 2-amino-3-cloro-5-metilpiridina.

Se mantuvo 2-amino-5-metilpiridina (10,8 g) en deido
clorhidrico (100 ml) o una temperatura entre 10° y 15° mientras
se agregaba, gota a gota, con agitacidn, perdxido de hidrdégeno
(30 %, 21 ml). Una vez terminada la adicidn, se agitd la mez-
cla duresnte 1 1/2 horas sin enfriar, y luego se voled sobre
hielo (unos 200 g). Se llevd la mezcla a un pH de 8 a 9 agre-
gando gota a gbta'amoniaco conceﬁtrado, manteniendo la tempera
tura a 0°C mediante ei agregadg de hielo. Se extractd la solm
cidn con cloroformo (2 x 300 ml). Los extractos de cloroformo
rindieron el compuesto de cloro requerido en forma de un sdéli-
do emarillo.

1) Preparacidn de 2-bromo-3-cloro-5-metilpiridina.

Se enfrid el producto del pdrrafo h) (5,7 g) en 4ci-
do.bromhidrico (48 %; 50 ml) a una temperatura entrs -15° ¥
-10%C y se agregd bromo (2,6 ml) gota a gota, con agitacidn.
Se mantuvo la temperatura entre -5° y 0° mientras se agregaba
nitrito de sodio (5.53 g) en agua (12 ml) gota 2 gota; duranie
45 minutos. Una vez completada la adicidn, se agitd la mezcla
durante otros 30 minutos a 0°C y luego se voled sobre hielo.

Se tornd la mezcla ligeramente alcalina medlante el agregado,

3

gota a gota, de amoniaco concentrado, manteniendo la temperatu
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ra a 0% con el agregado de hielo. Se extractd la mezcla con

dter (150 ml). Se lavé el extracto etéreo con agua, solucidn
de bisulfito de sodio y agua, luego se secd y evapord. El re-
giduo se recoglid en petrdleo (p.e. 40° a 60°) y la solucidn se
filtrd y evapord. ZEl residuoc se identificd como 2-bromo-3-clg

ro«5-metilpiridina.

i) Preparacidn de 2,3-dicloro-5-triclorometilpiridina.

Se tratd el producto del pdrrafo i) (2,9 g) en tetra|.

cloruro de carbono seco (250 ml) con clorhidrato seco para con
vertirlo en el hidrocloruroc. Se pasd cloro a travéds de la sug
pensidn, la que se mantuvo a 80°C, y se ilumind con una ldmpa=-
ra ultravioleta dentro del frasco della reaccidn. Despuds de
3 horas se elimind el solvente, dejaﬁdo un residuo de 2,3-di-
cloro~5=triclorometilpiridina.
Ejemplo 7 - Esys ejemplo ilustra la preparacidn de 2,3-diclo~
ro-5-trifluorometilpiridina por fluoracidn de 2,3~-dicloro=5-
triclorometilpiridina usando un agente fluorizante altermativo
al empleo en el ejemplo 6.

Se calentd 2,3-dicloro-5~triclorometilpiridina (35 g)
con fluorqro de hidrdgeno enhidro (100 g) en ung autoclave a
200° durante 10 horas, con agitacidn. Ia mezcla de reaccidn
enfriada se volcd sobre hielo y se neutralizd con hidrdxido de
sodio a 0°. Se extractd la mezela con cloruro de metileno
(750 ml), se lavaron los extractos con agua (500 ml), solucidn
de cafbonato de sodio (500 ml) y agua (500 ml), se secaron y
se evaporaron. EL acelte remanente se destild y la fraccldn
con un punto de ebullicidn de 77° a 83°C/25 Torr se recogid e
identificd como el derivado de piridina requerido.
Ejemplo 8 -~ Este ejemplo es otra ilustracidn de la preperacidn

de 2,3~dicloro~5-trifluorometilpiridina.
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Se derritid trifluworuroc de antimonio (61 g) bajo va-
cfo para eliminar la humedad. Se desmenuzd el material enfriad
do ¥ se calentd a una temperatura enitre 65° ¥ 70° mientras se
agreéaba pentaclorwro de antimonio (6,6 g) gota a gota, en agi
tacidn. Iuego se agregd 2,3-dicloro-5-triclorometilpiriding
(40 g) =2 la mezcla, gota a gota, y se calentd todo a 160° dursg
te 45 minutos. Se enfrid la mezcla y se destiléd en corrients
de vapor de agua. El aceite que se destild se extrajo con dtern
(2 x 100 ml); el extracto etéreo se lavé con solucidn de decido
tartdrico, luego con agua, bicarbonato de sodio y agus y se se-
cd. Se destild el aceite remanente. Ia fraceidn con punts de
ebullicidn entre 71° y 80°/18 Torr se identificd como el deri-
vado de piridins requerido;

Ejemplo § - Este ejemplo ilustra la preparacidn de 3-cloro=5-
trifluvorometil~2-p~-hidroxifenoxipiriding por la ruta B; ,

Se desserd dimetilformamida seco (30 ml) mediante ca-

lentamiento bajo reflujo bajo un chorro de argdén durante 30 mi-

nutos. Se agregaron hidroquinona (4,95 g) y carbonato de pota-

flujo. Se agregd 2,3-dicloro-5-trifluorcmetilpiridina (6,48 g)
en dimetil formamida desaeradas (30 ml) a la mezecla durante un
periodo de 4 horas. Se dejd enfriar la mezela durante la no-
che, luego se diluyd con agua (500 ml). Se aciduld la mezcla
con 4deido clorhfdrico diluido y se extractd con éter (2 x 400
ml). Se lavd el extracto etdreo con agua (2 x 500 ml) y se ex
tractd con solucidn de hidréxido de sodio diluwida (300 ml). Se
lavd el extracto etdreo con agua y las fracciones acuosas se
combinaron y rescidularon con Zcido clorhidrico. Ia solucidn

acuosa acidulads se extractd con cloroformo (2 x 400 ml). E1

extracto de cloroformo did un aceite castalio claro que, al tri
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turarse con petrdleo (p.e. 30° a 40°), did un sélido incoloro
identificado como la 3-cloro=5-trifluorometil-—2-p-hidroxifenoxy
piridins requerida. _

Ejemplo 10 - Este ejemplo ilustra la preparacidn de proplonato
de etilo 2/ 4(3-cloro-5-trifluorometilpiridil-2-oxi)fenoxi_7/
(compuesto N® 30 de la Tabla I). '

El producto resultante del ejemplo 9 (1,0 g) se agi-
t6 ¥ se calentd bajo reflujo en metiletilcetona (25 ml) cbg'ca;
bonato de potasio (0,5 g) & propionato de etil-~2-bromo (1,0ig)
durante 4 horas. Ia mezcla se enfrid y se £iltrd y el filtrado
se evapord dando un aceite que se purificd por cromatografla de
capas finas sobre dos placas de 2 mm de espesor, de 20 X 20 en
cada una, usendo uns mezcla de 20 volumenes de dter y 100 -voliu-
menes de hexano como eluyente. Se extracto el producto con: etgl
nol. Ia evaporacidn del etanol did un aceite incoloro identifi
cado como el compuesto N2 30 por su espectro de resonancia mag-—|
nética nuclear. |
Ejemplo 1] - Sigulendo el procedimiento descrito en el ejemplo
10, se prepsraron los compuestos nimeros 29, 31 a 39, 41 y 42
de la Tabla I usando el éster apropiado de deido 2~bromopropid-
nico en cadas caso.

Ejemplo 12 ~ Este ejemplo ilustra la preparacidn de 2/ 4-(3-
cloro-5-trifluorometilpiridil-2-oxi)~fenoxi_/dcido propidnico
(compuesto N2 28 de la Tabla I).

Se tratd el compuesto N2 31 de la Tabla I (2,19 g) en
isopropanol (20 ml) a la temperatura ambiente, gota a gota, con
una solucidn de hidrdxido de sodio (0,23 g) en agua (20 ml). Se
agitd la mezcla a la temperatura ambiente durante 4 horas, lue-

go se diluyé con agua hasta formar 300 ml. Se extractd la solu

cidn con dicloruro de metileno (2 x 50 ml) y se aciduld con éc%
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do clorhidrico 2-molar. Se extractd la solucidn acidulada con
dicloruro de metileno (2 x 150 ml), se secd el extracto y se

evapord para obtener un aceite. Este se solidificd en reposo

¥ se secd a 85° al vacio para obtener el compuesto N2 28, con

un punto de fusidn de 104° a 107°.

Ejemplo 13 - Este ejemple ilustra la preparacidn de los com-

a) Preparacidn de 2/ 4(3-cloro-S5-trifluorometilpiridil-g-oxi)-

fenoxi_/clorurc de propionilo.

El dcido carboxilico preparado segin el mdtodo empleg
do en el ejemplo 12 (16,5 g) se disol%ié en un exceso ds cioru-
ro de tionilo (200 ml) y se calentd bajo reflujo durante 2 ho-
rags. El exceso de cldruro'de tionilo se elimind bajo presidn
reducida para dar el cloruro dcido en forma de aceite amarillo.
BEste se recogid en dter seco (220 ml) y la solucién se usé pars
preparar los compuestos 40, 43 a 45, 48 a 51 y 77 como sigue.
Dado que los procedimientos son convenclonales, sélo se dan

breves detalles, los que se presentan tabulados a continuacidn.

COMPUES | CANTIDAD DE SO | REACTIVO Y PROCE | PURIFICACION DEL

T0 N2 LUCION DE CILO- DIMIENTO PRODUCTO
RURO ACIDO USA
DA
43 40 ml 20 ml de dimetil- |z TILC

aming acucsa a :
temperatura am=- usando gel de si-
biente ' lice/éter

44 : 20 ml 0,75 g de morfoli |Recristalizacidn
ne en déter (20 ml)}a partir de petrd
a temperatura am~ |leo (p.e. 600 a
biente toda la no-|80°) y tolueno

che

45 20 ml 0,85 g de anilina |Recristalizacién
en éter (20 ml) a |a partir de getré
temperatura am- 138 (p.e. 60° &
biente toda la no |80°) ¥ n-propanol

che



et et et e ot e e

10

15

20

25

30

-31—

(Continuecidn)

COMPUES| CANTIDAD DE SOLU | REACTIVO Y PROCE | FURIFICACION DEL

TO N¢ CION DE CLORURO DIMIENTO FRODUCTO

ACIDO USADA
48 20 ml 6 ml de 2-cloro- TLC
etanol 2 h a 100°
43 20 ml 0,55 g p-clorofe~ | TLC usando gel
nol, 1 ml piridi~ | de sflice/y una
na en 20 ml. &ter |mezecla de dter
a temperatura am— | con petrdleo (p.
biente todas la no |e. 600 a 809) en|
che proporcidn de 1
volumen a 5.
50 20 nl 0,45 g tiofenol, |TLC igual-al com
1 ml piridina, 20 | puesto N2 49
ml éter a temperg :
tura ambiente to-
da la noche
51 1,5 g de dcido 20 ml de metilami | Recristalizacidn
convertido en na acuosa al 20 %,|a partir ds pe=
cloruro 4ecido . e temperatura am- | trdleo (g e.
como se indica biente 600 a 800) y to
nds arriba lueno.

40 y 77(0,8 g de deido 20 ml de glicol TLC usando 1
convertido en de etileno g tem~ | de sflice y eter
cloruro dcido co | peratura ambiente
mo se indica mds | durante 3 horas
arriba

¥ 010 significa cromatograffe de capas finas.

Ejemplo 14 ~ Este ejemplo ilustra la preparacidn del compues-

to 46 de la Tabla I.

Ia solucidn preparada en el pdrrafo a) del ejemplo

13 (20 ml) se agregd a una solucidn de fenilhidrazina (0,95 g)

en dter seco (20 ml) a la temperatura smbiente, y se agitd la

mezela durante toda la noche. Iuego se diluyd la mezcla con
agua y se aciduld con deido clorhidrico 2-molar. Se separd la
capa de dter, se lavé con agua y se secd. ILa evaporacidn del
dter did fenilhidrazina en forma de sdlide, punto de fusidn
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109° a 110°.

Ejemplo 15 - Este ejemplo ilustra la preparacidén del compues-—
to N2 47 de la Tabla I.

' La solucidn preparada en el pdrrafo a) del ejemplo 13
(20 ml) se agregd a una solucidn de alcohol propargflico (0,25
g) en dter .(20 ml) que contenfa carbonatc de potasio (0,75 g).
Se aglitd la mezcla a la temperaturs ambiente durante toda la
noche. Ia cromatograffa indicd que no habia ocurrido reaccidn
glguna. Se filtrd la mezcla y el filtrado se evapord en forma
de aceite. Se agregd alcohol propargiliéo (5 ml) ¥ se calentd
la mezcla durante 2 horas a 100°. Se dejd enfriar y se elimi-
nd el exceso de alcohol proparg{lico bajo presidn reducida. Se

purificd el residuo por cromatografia de capas finas usando gel

petréleo (p.e. 60° a 809; 5 volumenes) como eluyente. EIL pro-
ducto aislado en esta forma era un aceite incoloro que se soli
difiecd al ser almacenado, dando el compuesto N¢ 47, con un pun
to de fusidn de 57,5° y 58,5°.

Ejemplo 16 - Esterejemplo ilustfa la preparacidén de propionsto
de etilo alfa 4(5-difluorocloro-2~piridiloxi)fenoxi (compuesto
N2 52) por la ruta A.

a) Preparacidn de 5-difluoroclorometil-2-p-metoxifenoxipiridinal

Lg 2-cloro-5-difluoroclorometilpiriding preparada en
el ejemplo 1. b) (1,0 g) en sulfdxido de dimetilo (10 ml) se
agregé a una solucidn de p-metoxifenol (0,62 g) a la que pre-
viemente se habfa hecho reaccionar con hidruro de sodio (0,24
g de dispersidn en aceite al 50 % lavada con petrdleo) en sul
£6xido de dimetilo (15 ml). Se agitd la mezcla y se caléntd
a una tempersturas de 60° o 65°C durante 5 horas, se voled sobrd

hielo y se extractd con éter. ILos extractos de €ter se lavaron
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"con agua, hidrdxido de sodio diluido y agua, se secaron y se
evaporaron parsa obtener un acelte identificado como'el conpues-|
to de p-metoxl requerido.

b) Preparacidn de 5-difluoroclorometil-2=p-hidroxifenoxipiridi-

na.

El producto de a) (1,0 g) se dilsolvid en deido acdti-
co glacial (12 ml) y se agregd dcido bromhidrico acuoso (48 %;
5ml). Se agitd la mezcla de reaccidn y se calentd bajo réflﬁ-
jo durante 3 1/2 horas. Se enfrid la mezcla ¥y se evapord bajo
presidn reducida. El residuo fud recogldo con dter y lavado
con solucidn de bicarbonato de sodio y agua. La solucidn a%d—

rea se secd y evapord para obtener un aceite que se solidificd
parcialmente. Este se purificd por cromatografia preparatoria
de capas delgadas sobre gel de sflice usando una mezcla de eta-
nol al 6 % en clorofdrmo cbmo gsolvente.

¢) Preparscidn del compuesto N2 52.

Se calentd el producto de b) (0,18 g) bajo reflujo
durente 2 1/2 horas en metiletilcetona (10 ml) con bromopropio-
nato de etilo slfa (0,3 g) y carbonato de potasio (0,25 g). Se
enfrid la mezcla, y se extrajeron los sdélidos por filtracldn y
se lavaron con metlletilcetona. Bl filtrado y las lavaduras se
evaporaron al vacf{o pera dar un aceite. El espectro de resonan
cla magndtica nuclear de este aceite era consecuente con la es-
tructura asignads al compuesto N¢ 52.

Bjemplo 17 - Este ejemplo ilustra la preparacidn de propionato
de etilo 2[74(3-cloro-5-cloro-difluorometilpiridil-z-oxi)feno—
xi_7/ (compuesto N2 53 de la Tabla I) usando la ruta C.

Se agitéron 2,3=dicloro-5~clorodifluorometilpiridina

(1,0 g) y propionato de etilo 2-(4-hidroxifenoxi) (1,0 g) en me

tiletilcetona (10 ml) que contenfa carbonato de potasio (1,0 g)
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tréd la mezcla. E1 residuo se lavé con metiletilcetona y el fil
trado y las lavaduras se evaporaron & presidn reducida, produ-
ciendo un aceite. Este se purificd por cromatografia de capas
finas usando gel de silice como la fase sdlida y una mezcla de
dter (17v01umenj v petrdleo (p.e. 60° a 80%, 4 volvmenes) como
eluyente. El producto era un aceite incoloro que se solidificd
al almacenarlo, dando el compuesto N® 53, con un punto de fu-
sidn de 61° a 62°.

Ejemplo 18 - Este ejemplo ilustra la preparacidn de los com-
puestos 54 a 58 de la Tabla I.

a) Preparacidn de propionato de propilo 2/ 4(3-cloro-5-cloro-dil
fluorometilpiridil=2=oxi)fenoxi_7. '

Se hizo reaccionar - 2, 3-d1cloro-5-clorodlfluo"oniri-

cetona como se describe para el dster etflico correspondiente

en el ejemplo 17. EL dster propilico asi obtenido se purificd
digolvidndolo en una mezcla de dter (1 volumen) y petrdleo (p.
e. 60° a 809, 4 volumenes) y pasdndolos a través de una colum~-
ne de gel de silice.

b) Preparacidn de fcido carboxflico a partir de a).

Se disolvid el dster propilico en isopropanol y se
traté lentamente con solucidn de hidrdéxido de sodio como se
describe en el ejemplo 12. Se aisld el dcido carboxilico como
se describe en el ejemplo 12.

¢) Preparacidn de cloruro decido s partir de b).

Bl dcido propidnico 2/ 4(3-cloro-5-clorodifluorome-—
. o
tilpiridil-2-oxi)fenoxi_/ preparado en b) se calentd a 100 C
durante 2 horas con un excesc de cloruro de tionilo y luego se

elimind el exceso de cloruro de tionilo bajo presidn reducida.
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El cloruro dcido se usd luego para preparar los compuestos 54

a 58 como

sigue.

Dado que los procedimientos son convenciong-

les, sdlo se dan breves detalles en la Tabla a continuacién:

COMPUESTO | PROCEDIMIENTO DE REAC PURIFICACION DEL PRODUC
Ne CION TO
54 Reflujo con exceso de TLC usando gel de silice
‘ 2-cloroetanocl durante dter
2 horas
55 Reflujo con exceso de TLC usando gel de siii—
alcohol alflico duran | ce/dter
te 2 horas
56 Reaccidn con p-cloro- Producto sustencialmente
fenol en dter en pre- puro
gsencia de piridina =
la temperatura ambien
te toda la noche. _ .
57 Reaccidn con exceso de | TIC usando gel de sili-
solucidn de metilamina | ce/dter
acuosa
58 Reaccidn con exceso de | TLC usando gel de sfli-
p~clorofenilhidrazins ce/eter

2~cloro-S-trifluorometilpiridinsa.

Ejemplo 19 - ZEste ejemplo describe la preparacidn de 3~bromo-

a) Preparacidn de 3-bromo-2-cloro-5-piridina dcido carboxflico.

Se agitd 3-bromo-2-cloro-5S-metilpiridina (30 g) en

agua (650 ml) que contenfa permanganato de potasio (60 g) y se

calentd bajo reflujo durante 3 horas. Iuego se agregd mds peyr

| manganato de potasio (20 g) vy se calentd y agitd la mezcla du~

rante otras 2 1/2 horas. Se destild al vapor la mezcla para

eliminar el material inicial no cambiado y luego se filtrd mien

tras estaba caliente. Se lavd el residuo con agua caliente. Se
enfriaron el filtrado y los residuos de lavado y se acidularon

con 4cido clorhidrico concentrade. El sdlido que se separd se

extractd con dter. E1 extracto etdreo se secd y evapord para
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obtener 3-bromo-2-cloropiridina-5-dcido carboxilico.

Se agitaron el producto de a) (12 g), tetrafluoruro
de azufre (20 g) y fluoruro de hidrégeno anhidro (10 g) ¥y se

calentaron a 120° durante 8 horas en wna autoclave. EL produg’

to se volcd sobre hielo y se neubtralizdé con hidrdxido de sodio

concentrado & 0°. Se extractd la mezela con dter (3 x 100 ml)|

v se lavaron los extractos con agua, solucidn ds bicarbonato
de sodio y agua. Se secaron y evaporaron los extractos para
obtener un aceite marrdn. Este se destilé‘y se recogid la
fraceidn que tenfa un punto de ebullicidn entre 88° y 93°. se
lo identificd como 3-bromo-2-fluoro-S5-trifluorcmetilpiridina.
Se usé el producto del pdrrafo b) como materisl ini-
cigl para la preperacidn de los compuestos 59 y 60 de la Tebla
I, siguiendo la ruta C. ' '
Ejemplo 20 -~ Este ejemplo describg la preparacidn de 2,5~di-

piridina. ,
a) Preparacidn de 2,5-dicloro-3=triclorometilpiridina y 2,5~-dis

cloro=3=diclorometilpiridina.

Se tratd 2,5-dicloro-3-metilpiridina (37 g) en tetra
cloruro de carbono seco (500 ml) con suficiente cloruro de hi-

drégeno seco para precipitsr la piridina en forma de su hidro-

mientras se pasaba cloro seco a travds de la solucidn y ésta
se irradid mediante una ldmpara ultravioleta interior. Se si-
guid clorando dursnte 3 1/2 horas y luego se evapordrla solu-
cidn para obtener un gélido oleoso. Se lavd dste con petrd-

leo (p.e. 30° a 40°).. El residuo se identificd y consistia

principalmente de 2,5-dicloro-3-triclorometilpiridina. Se eva-
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pord el filtrado dando un aceite que consistfa principalmente
de 2,5~dicloro-3-diclorometilpiridina.
b) Preparacidén de 2,5-dicloro=3-trifluorometilpiriding.

Se agltd 2,5=-dicloro-3-triclorometilpiridina dsl pé-
rrafo a) (30 g) en fluoruro de hidrégeno anhidro (90 g) ¥ se
calentd a 200°» en una autoclave durante 10 horas. El conte-
nido se enfrid, se volcd sobre hielo y se neutralizd con tidrd-
xido de sodio concentrado a 0°. Ia capa acuosa se decanté;'sg
pardndose de la capa orgdnica oleosa y esta ﬂ;tiﬁa 86 exfraété
con porciones de cloruro de metileno (total 750 ml). Los ex~
tractos de cloruro de metileno se secaron y evaporaron para Pro
ducir un aceite. Este se destild y se recogid la fraccidn que
tenfa un punto de ebullicidn entre 70° y 76° a 20 Torr.

El andlisis indicd que consistfa de 2,5-dicloro-3-tr;
fluorometilpiridina que cqntenia aproximadamente un 10 %, por
peso, de 5—cloro—2~fluoro=3-trifluorometilpiridina. ’
¢) Preparacidn de 2,5-dicloro-3—diflucrometilpiridina.

Se agitd 2,5-dicloro-3-diclorometilpiridine (20 g} en

fluoruro de hidrdgeno enhidro (60 g) y se calentd en una auto-
clave durante 10 horas a 200°. Iuego se enfrid la mezcla, se
echd sobre hielo y se neutralizdé con solucidn de hidréxido de
sodio concentrado a 0°. Se decantd la capa acuosa separdndose
de la capa orgdnica, y ésta se disolvid en dicloruro de metile
no. ILa solucidn de dicloruro de metileno se usd para extractar
la capa acuosa. EL extracto de dicloruro de metileno se lavd
con agua, solucidn de carbonato de sodio y agua, luego se secd
y evapord. Se destild el aceite remanente. Ia fraccidn que
tenfa un punto de ebullicidn de 85° a 90° a 22 Torr se recogid

y destild nuevamente en un aparato de destilacidn de banda tex-]

turizada. Se identificd la fraccidn, que tenfa un punto de ebuyy
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1licidn de 87° a 87,5°/25 Torr, como 2,5~dicloro-3-diflucrome-
tilpiridina con una pureza del 95 #.
La 2,5~dicloro-3~trifluorometilpiridina obtenida en

la forma descrita preqedentemente se convirtid por la ruta C
en los compuestos 6i y 62 de la Tabla I, y la 2,5-dicloro-3-di-
fluorometilpiridina se convirtid por la ruta C en el compuesto
67. ' o »

‘ Log_compuestos 63 a_66 se preparardn por resccidn de
2/ 4)5=-cloro-3-trifluorometilpiridil-2-oxi)fenoxi_sclorurc de
propiopilo con 2-metoxi§tanol, morfolina, aniling y alcohol ben
c{lico, respectivaments, éiguiendo los procedimientos descritos
en los pérrafos j) ¥ k) del ejemplo 1. E1 cloruro de propioni-
lo requerido para estas preparaciones se prepard haciendc reacH

cionar el decido correspondiente con cloruro de tionilo siguien-

deido carboxilico se.obtuvo por hidrélisié de su dster propili-
co con hidrdxido de sodio siguiendo el procedimiento descrito
en el pérrafo g) del ejemplo 1.

Ejemplo 21 - 'Este ejemplo ilustra la preparacidn de propionato
de etilo 2/ 4(5-difluorometilpiridil-2-oxi)fenoxi_/{compuesto
Ne 68 de la tabla I).

a) Preparacidn de 2-cloro-~S5-formilpiridina.

Se agitd 2-cloro-5-cianopiridina (15 g) en deido fér
mico a1 90 % (60 ml) y agua (15 ml) a 55° y se tratd con alea-
cidn de nfquel/aluminio Raney (15 g). Se agitd la mezcla a 55°
durante 971/? horas y se £iltrd la solucidn tibia. Se lavd el
residuo con etanol tibio (ea. 25 ml), y se combinaron los fil-

trados y se diluyeron a 600 ml eon~agua. Se extractd la solu~

bonato de sodioc acuoso y agua, se secd y se evapord para obtene
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wn sdlido amarillo pdlido identificado como 2-cloro~S5-~formilpiri

dins. o A
b) Preparacidn de 2-cloro-5-difluorometilpiridina.

Se calentaron el producto obtenido en 2) (9,9 g) ¥
tetrafluoruro de azufre (15,5 g) en una autoclave a una tempe-
raturs de 153° a 155° durante 6 horas. Se enfrid la asutociave
¥y se desfogd. Se basificd la mezcla con carbonato de sodio acug
8o y se extracté con dicloruro de metileno. Se secd y evapord
el dicloruro de metileno y se destiléiel acelte remanente. :Se
recogid la fraceidn que tonfa un punto de ebullicidn de 156° =
164° ¥ se identificd como 2~cloro-5-diflucrometilpiridina que
contenfa algo de 2-fluoro-5-dimetilpiridina.

¢) Preparacidn del compuesto N2 68.
Se sgitaron y calentaron bajo reflujo durante 13 1/2

horas el producto de b) (0,44 g) y propionato de etilo 2-(4-hi-
droxifenoxi) (0,63 g) en metiletilcetona (io ml) que contenia
carbonato de potasio (0,5 g). Se enfrid y filtrd la mezcla y
se evapord el filtrado. El aceite remanente se purificd ﬁor
cromatograff{a de capas finas usando gel de silice como fase sé-
lida y una mezcla de cloroformo (75 partes por wolumen), petrd-
leo (p.e. 60° a 80°, 25 partes) y acetato de etilec (5 partes)
como fase lfguida. El producto ssi obtenido era un aceits.
Ejemplo 22 - Este ejemplo ilustra la preparacidn de propionato
de etilo 2/ 4(3~-bromo=5-difluorometilpiridil-2-oxi)fenoxi_7/(com
puesto n? 70 de la Tabla I). '

a) Preparacidn de 3-bromo-2-cloro-5-formilpiridina.

Se trataron 3-bromo~2-cloro-5-cianopiridina (8,6 g)
en deido férmico al 90 % (40 ml) y agua (10 ml) con aleacidn
niquel/aluminio Raney (8,0 g) y la mezcla se agltdé y calentd dun

rante 6 horas a temperaturas entre 55° y 60°. Se dejd reposar
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‘la mezcla durante dos dfas y luego se filtrd... Se diluyd el
.filtrado a 500 ml con sgua y se exbtracté con éter (2 x 250 ml).
Se lavd el eit;acto etdreo con carbonsato de sodio acuoso, se
secd y evapord, dando un aceite. Se diluyé el aceite con to-
lueno, el que luego fud eliminsdo bajo presidn reducida. Se

y el filtrado se evapord opteniendo un aceite, el que se iden-

tificd como el aldehido‘requerido,

b) Preparacidn de 3-bromo-—2-cloro-5-difluorometilpiridina.

El producto de a) (5,6 g) y tetrafluoruro de avuire
(9 g) se calentaron en una”autoclave durante 6 horas a 150°.
Se egfrié y desfogd la sutoclave y el contenido se tratd con
carbonato de sodic acuoso. Se extractdé la solucidn con diclo-
ruro de metileno. El extracto de dicloruro de metlleno se se-
¢é y evapord dando un aceite, el que se destild bajo presidn
reducida. Se rgcogid la fraccidén que tenfa un puntd de ebulli
cidn de 85° a 959/15 Torr y se identificd como 3-bromo=-2-cloro-
—5-difluorometilpiridina que contenfe una pequefa proporcidn
de 2-cloro-3~fluoro=-5-difluorometilpiridina o su isdmero 2-flug

ro=3=cloro.

¢) Preperacidn del compuesto N2 70.

' Se agitaron y calentaron bajo reflujo durante 5 1/2
horas el producto de b) (0,5 g), propionato de etilo 2-(4-hi-
droxifenoxi) (0,465 g) ¥ carbonato de potasio (0,5 g) en metil:

etilcetons (10 ml). Se filtrd y evapord la mezcla obteniéndo-

se un aceite amarillo. Este se purificd por cromatografia deg
capaes finas usando gel de silice como fase sélida ¥ la mezcla
descrita en el pdrrefo ¢) del ejemplo como fase‘liquida. La |
banda principal se exﬁraqtd con etgnol, Ia evaporacidn del

etanol rindid un aceite que mostfd, por cromatografia por gas
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licuado, contener 96 % del componente principal.. Por su espec—
tro de resonancia magndtica nuclear se identificd a éste como
el compuesto N2 TO.

Ejemplo 23 - Este ejemplo ilustra la preparagidn de propionsato
de etilo 2/ 4(3-cloro-5-difluoro-me'bilpiridil-e-oxi)fenoxi__?
(compuesto N& 69 de la Tabla I) por la ruta C.

a) Preparscidn de 2,3-dicloro-5-difluorometilo.

Se calentd una mezela de 2,3-dicloro-5~formilpiridina
(3 g), ¥ piridina que contenfs una pequefia propgroidn de 2,3,5-
tricloropiridina con tetrafluoruro de azufre (4,5 g) en autocla
ve durante 6 horas. Ia mezcla de reaccidn enfriada se trahd
con carbonato de sodio acuoso y se extractd con diclorure  de
metileno. Se secd y evapord el extracto y el residuo se desti-
14 en un aparato de destilacidn por banda texturizada. GSa re-
cogid la fraccidn que tenfa un punto de ebuilicidn entre 65° ¥
100°. Ia cromatografia de gas licuado indicd que dsta era una
mezcle de aproximademente 60 % de 3-eloro—2;fluoro-piridina Yy
40 % de la 2,3~dicloro-5-difluorometilpiridina requerida.

b) Preparacidn del compuesto 69.
Se calentaron el producto de a) (0,65 g) y propionato

de etilo 2-(4-hidroxifencxi) (1,0 g) bajo reflujo en metiletil=-
cetona (10 ml) con agitacidn durante 4 1/2 horas. Se £iltrd la
solucidn y el filtrado se evapord dando un aceite. Estevse Pu=
rificd por cromatografia de capas finas usando gel de sflice cg
mo fase sdlida y una mezcla de cloroformo (75 partes por volu-
men), petrdleo (p.e. 60° a 80°, 25 partes) y acetato de etilo
(5 partes) como eluyente. E1 producto eluido era una mezcla.
Este se cromatografid nuevamente usando una nezcla de dter (1
parte por volumen) y petrdleo (p.e. 60° a 80°, 2 partes) como

eluysnte. Se desarrollaron dos bandas; se extractd la banda de
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movimiento mds rdpido con etanol y se evaporaron los extractos
de etanol. Se identificd al acelte remanente como el compuesto
N2 69 mediante su espectro de resonancia magnética nuclear. ,
Ejemplo 24 - Este ejemplo describe la preparacidn de 2-cloro-
3, 5—bistrifluorometilpiridina.

a)_Preparacidn de 3,5-bis—trifiuorometilpiriding.
‘Se calentd 4deido dicarboxflico 3,5-piridina (17 5 g)

que contenfa una proporcidn de dcido dicarboxilico 2,5-piridina
con tetrafluoruro de azufre (72 g) y fluoruro de hidrdégeuc (40
g) eﬁ autoclave durante 8 horas a7150°-i51°. Se neutraliué 1la
mezcla de reaccidn enfriada a 0° con solucidn de hidréxidn de
potasio concentrado. _Se extractd la mezela con dicloruro d2
metileno y.el extracto se segd y evapord. EI residuo se desti-

16 ¥ se recogid la fraceidn que tenfa un punto de ebullicicn

o
entre 119° y 128 . El espectro de rmn indicé una mezcla de 3,5
¥ 2% S-bls-trifluorometilplrldlnas.

b) Preparacidn de 2-cloro-3 5-bis-trlfluorometllplrldlna.

Se agité y calentd el producto que antecede (3,0 g)
en tetracloruro de carbono seco (250 ml) bajo reflujo mientras
se pasaba cloro (seco) lentamente a travds de la solucidn y €s
ta era irradiasda por una ldmpars wltravioleta. Despuds de
6 1/2 horas se elimind el tetracloruro de carbono por destila-
¢idn, y el residuo se destild en un aparato de destilacidn de
banda texturizada. Ia fraccidn que tenla un punto de ebulli-
cién entre 75° ¥y 85° fud recogida e identificada como 2-cloro-
3,5-bis-trifluorometilpiridina que contenia unarproporcidn de
2,5~ ¥ 3,5-bis~trifluorometilpiridina. _

La 2fcloro—bis—trifluorometilpiridina asl obtenida
se convirtid en sl compuesto N8 71 de la Tabla I siguiendo la

ruta C.
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Ejemplo 25 - Este ejemplo ilustra la preparacidn del compues—
to N2 76. o ‘ o ‘

Se calenté bajo reflujo é—(p-hidroxifenoxi)—S-tri;hy;
rometilpiridina (1,0 g) con 2-cloropropionitrilo (1 equiva;én-
te molar) y carbonato de potasio (1 g) durante 3 dfas. $e fil-
tré la mezcla y se elimind el solvente bajo presidn reducilda
dando un aceite, el qus se purificd por cromatografia de capas
finas sobre gel de sflice usando una mezcla de voltmenes igua-
les de dter y petrdleo (p.e. 60° a 80°). _
Ejemplo 26 ~ Este ejemplo ilustra la preparacidn del compues=-
to N2 73. S

Se calentaron bajo reflujo durante 6 horas 2-{p-kidrg
xifenoxi)=5=triflucrometilpiridina (1,25 g),‘carbonato ds pota+t
sio (0,75 g), bromobutirato de etilc alfa (0,96 g) y metiletil
cetona (25 ml). Ia solucidn enfriada se £iltrd y evapord obtg
niendo un gceite.‘ Este se purificd pasdndolo a través de una
columns de gel de sflice usando una mezcla del 20 % por volu-
men de dter y hexano como eluyente. Se obtuve el compuesto N2
73 en forma de aceite imcoloro. .

Siguiendo este procedimiento, pero usando el éster
bromoalcandico alfa en lugar de bromobutirato de etilo alfa,
se prepararon los compuestos 72, T4 y 75. Ios dsteres inicia-
les fueron bromovalefato‘de etilo alfa, bromoiggovelerato de
etilo y bromoacetato de etilo, respectivamente.

Ejemplo 27 - Este ejemplo ilustra las propledades herbicildas
de los compuestos de la invencidn. Se formuld cada compuesto
para ensayo mezcldndolo con 5 ml de una emulsicdn preparada di-
luyendo 100 ml de une solucidn que contenia 21,8 gramos por 1i
tro de Span 80 y 78,2 gramos por litro ds Tween 20 en ciclohe

xanona de metilo por 500 ml de agua. Span 80 es una marca re=-
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gistrada ds un agente activo superficialmente que contiene mongd
laurato de sorbltano. Tween 20 es una marca registrada de un
agente activo superficialmente. que contiene un condensado de
proporciohes de 20 molares de dxido de etileno con monooleato
de sorbitanc. Se agitd la mezcla del compuesto y la emulsidn
605 perlas de vidrio y se diluyé a 12 ml con agua.

La composicidén asi preparada se pulverizd sobre pldn-

tulas de maceta (ensayo de postemergencia) de las espécies men=-

valente a 1000 litros .por hectdrea. Se evalud el dafio en las
plantas 14 dias despuds de las pulverizacidn por comparacidu con
plantas no tratadas segun una escala de 0 a 3, donde 0 = ningin
efecto ¥ 3 = 75 % a 100 % muertes. En un ensayo de actividad
herbicida preemergencia, se colocaron semillas de las espécies
ensayadas sobre la superficie de bandejas de fibra que conte-
nfan una capa de tierra y se rociafonncon las composiciones en
la proporcidn de 1000 litros por hectdrea. ILuego se cubrieron
las semillas con mds tierra. Tres semanas despuds de la apliég
cidn se compararon las pldntulas en las bandejas rociadas con
las de las bzndejas no rociadas,_evalﬁéndose el daflo segin la
misma escalas de O a 3. Donde figura un guidn (=) en la Tabla
significa que no se hizo ningin ensayo.

A continuacidn consignemos los resultados en la Ta-

bla II.

/
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T ABLA II
COMPUESTO | TASA DE APLICACION | APLICACION (A) PLANTAS ENSAY
PRE- (B) POST- | _ __

Ne Kg/Ha. EMERGENCIA
It To oOt/avy 11
1 0,4 0 0 3
¢ 0 0 0
5 0,5 0 0 3 3
) 0 3 3
8 094 - 0 . 3 3
B - 0 3 3
17 0,8 z 0 3 3
0 0 3 j 3
18 0,8 0 0 3 3
0 '} 3 3
19 0,8 A 0 0 3 3
B 0 3 ! 3
20 0,8 0 3 3
o} 3 3
21 0,8 0 0 3 5 3
0 o© 3 13
22 0,8 0 3 3
0 0 3 3
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TABIA II (Continuacidn)

i
i
i
i

COMPUESTO | TASA DE APLICACION | APLICACION (A) i
PRE- (B) POST- PLANTAS ENSAYADAS

Ne Kg/he EMERGENCIA !
It To Ot/Av] Il
23 0,8 A 0 ) 3 3
0 0 1 3
24 0,08 A 0 0 3 3

0 1
25 0,08 A 0 0 2 3
0 3

26 0,08 A C 0 1 3
0 0 3 3
27 0,08 A 0 0 0 3
0 0 2
29 0,08 A 0 0 3 3
o] 0 3 3
31 0,25 A 0 0 3 3
B 0 o] 3 3
41 0,08 ' A 0 o 3 3
2 3 3
43 0,8 A 0 0 3 3
0 0 3 3
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31 3 0 3
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TABLA II (Continuacidn)

COMPUESTO |TASA DE APLICACION APLICACION (&) PLANTAS{ ENSAY
PRE- (B) POST-
Ne kg/ha EMERGENCIA It To 0t/Av
44 0,8 0 3
0 0 3
45 0,8 0 0 3
0 0 3
46 0,8 0 o} 3
0 3
47 0,08 3 0 3
0 0 3
48 0,08 A o) 0 3
0 o} 3
49 0,08 0 0 3
0 3
50 0,08 0 0 3
0 3
5i 0,8 2 3
0 : 3
.» 4
52 0,4 - Y i 1
- 0 ‘ 3
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TABLA IT (Continuacidn)

COMPUESTO |TASA DE APLICACION |APLICACION (4A) PLANTAS ENSAYA
PRE- (B) POST-
Ne kg/ha EMERGENCIA
Lt To 0t/Av
53 0,08 A 0 0 3
0 1
59 0,08 1 0 2
0 0 2
60 0,08 A 0 0 3
3 3
61 0,08 0 0 0
0 0
62 0,08 -0 0
0 0
13 10,0 3 3
1 0 3
T4 10,0 0 0 0
0 0 3
15 10,0 2 o} 3
3 3 3
76 0,5 A 0 0 3
B 0 0 3
17 0,08 A 0 0 3
B 0 o} 0




ENSAYADAS

Ot/Av Il Cn St
3 3 0 3
1 0 o] 3
2 3 - 3
2 3 0 -
3 3 0 3
3 3 -
0 3 2
3 2 -
0 3 0
o 1 o] -
3 3 0 3
3 3 0 3
0 3 0 3
3 0 3

3 3 0 3
3 3 0 3
3 3 0 3
3 3 0 2
3 3 0 3
o} o] 0 -
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La clave de los nombres de las plantas ensayadas es
la gsiguiente:
It Lechuga
To Tomate

0t/Av Avena cultivada y evena silvestre (Avena fatua).

Se usd avena gilvestre en el ensayo de postemergencia
y avena cultivada en el de preemergencia.

Il Lolium perenne (raigrds perenne)

Cn Cyperus rotundus

St Setgrig Viridig.
Tos resultados de la Tabla II ilustran claramzaric

la selectividad de los compuestos de la invencidn, pues las

espdcies de pasto usadas en el ensayo fueron seriamente dafla—

das o murieron, mientras que las plantas dicotileddneas prdctis
camente no mostfaban dafios.
Ejemplo 28 - Este ejemplo ilustra las propiledades herbicidas
de los compuestos de la Tabla I. Se efectuarén ensayos tal cg
mo se describe en el ejemplo 27. EL compuesto se formuld mez—
clando wna centidad apropiasds del compuesto con 5 ml de una
enulgidn preparads diluyendo 160 ml de une solucidn que conte-
nfa 21,8 g por litro de Span y 78,2 gramos por litro de Tween"'
20 on metilciclohexanona a 500 ml con agua. Se agltaron con
perlas de vidrio la mezcla del compuesto y la emulsidn y se di
luyd a 40 ml con agua. Se evalud el dafic a las plantas confor,
me a uns escala de O & 5, en la cual O equivale a un dafio de
0a?2 %, y5 equivale 2 muerte total. En la Tabla de resul-
tados wn guidn (=) significa que no se efectud ensayo alguno.
A continuacidn se consignen los resultados en la

Tabls III.

——

—
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TABLA TIII

COMPUESTO |TASA DE APLI | APLICACION PLANTAS | ENSAY
CACION (A) PRE~ (B) :
Ne kg/ha POSTEMERGEN=

CIA Sb Rp Ct Sy Mz Ww
1 0,4 A 1 0 0 0 5 5
2 1 0 0 5 3
5 0,5 A 0 0 1 5 5
0o o 0 5 4
8 0,4 ¢ o © 51 5
2 2 1 0 5 4
30 0,4 c o0 1 0 5 5
1 1 0 5 5
31 0,08 - 2 0 0 0 41 4

2 0 0 0 5
52 1,0 o o0 o 5
B o 1 2 0 5, 4
53 1,5 3 0 0 1 4 5
1.0 1 0 5| 4

j

59 0,5 2 1 0 41 4
0 1 o 0 5 3
60 0,5 0 0 0 41 4
0 0 0 3
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T ABLA 1III

COMPUESTO| TASA DE APLI | APLICACION PLANTAS ENS
CcACION (A) PRE~ (B)
Ne kg/ha POSTEMERGEN-
CIA Rp ct Sy | Mz
61 1,0 A 0 0 0
1 1 o}
62 1,0 A 0 0 3
2 0 o} 5
67 1,0 4 ) 6 -0 4
B 0 0 o} 5
72 1,5 0 2
0 0 0 1
COMPUESTO| TASA DE APLI | APLICACION PLANTAS | ENSAY
CACION (A) FRE- (B)
Ne kg/he POSTEMERGENCTA cv  Ot/av  Dg| Fu
1 0,4 - 4 -
0 31 O
5 0,5 - 4 5
0 4 3] ©
8 0,4 - 4 - 3
- 4 4 1
30 0,4 - 5 -~ 4
- 5 5 3




_ {Continuacion)
B
- ENSAYADAS
Mz Ww BRBe Sn Ip Am Pi Ca Po Xs
4 2 2 2 o] 0 1 -
5 3 2 0 o 0 1 1
3 4 5 0 0 0 0 o] -
2 0 0 o 0 0 1 0
5 5 2 2 0 - 0!
4 3 1 0 0 6] -
2 0 1 0 0 0] 1 0 0
1 0 0 0 2 0 0
_ | ENsavADAS o
- 4 5 5
3 5 3
5 4 5 3
31 © 4 > -3 0
-i 3 5 5 0
a1 1 4 5 4
-1 4 5 5 5 0
5 5 5 5
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T ABYLAIIT (Conti:
|

3

COMFUESTO |TASA DE APLL APLICACION (A) PLANTAS ENSA
CACION PRE~ (B) POST=-
Ne kg/ha EMERGENCIA
Ab Cv 0t/Av Dg| Pu
31 0,08 A 1 - 4 5 4
0 0 3 -
52 1,0 A o} - 3 -
- 4 4 0
53 1,5 A o} - 4 5
0 0 5 5 4
59 0,5 A 0 - 4 5 5
B 0 0 4 3
60 0,5 0 - 4 5 4
B 0 0 4 4
61 1,0 A 0 - 4 5 1
1 0 3 4 2
62 1,0 A 0 - 4 5 2
0 0 4 2
0 0 3 -
72 1,5 A 1 - o0 1. 0
B o o0 0 0! O




[II: (Continuacidn)

!

H
e

ENSAYADAS

Pu St Ee

.p‘-m‘-pm‘l-hmlknml-#ll‘l v

O—sll\nl-l’-\n

4 4 4
2 5
1 5
0 5
5 5 5
4 5 5
5 5 5
3 5 5
4 5 5
3 5 5
1 5 5
2 4 5
2 5 5
2 5 5
4 5 5

5 5
0

- 52-



10

15

20

25

30

- 53 -

La clave de los ﬁombres de las plantas ensayadas es

la sigulente:

Sb
Rp
Ct
Sy
Nz
Ww
Re
Sn

Ip
Am
Pi
Ca
Po
Xs
Ab
Cv
0t/Av

Dg
Pu

St
Ee
Sh

Ag
Cn

Remolache azucarersa
Colza

Algoddn

Soja

Mailz

Trigo de inviermo

Arroz

Senegio vulgaris
Ipomoes purpuresg
Amaranthug retroflexus
Polygonum gviculare
Chenopodium album
Portulace oleracea
Xenthium spinosum
Abutilon theophrastil

Convolvulus arvensis

Avena cultivada y Avena silvestre (Avena fatua)

Se usd avena silvestre en el ensayo de postemergencis

y avena cultivada en el de preemergencia.

Digitaris genguinalisg
Poa annua

Setarig viridis
Echinochloa crus—-galli
Sorghum halepense
Agropyron repens

_Cxpergg rotundus

Ejemplo 29 - Este ejemplo ilustra aun mds la actividad herbi-

cids selective de los compuestos de la invencidn. Se efectua-
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ron ensayos con una variedad de plantas de cultivo y malezas,

aplicdndose a los cultivos en una proporcidn diez veces mayor

que la aplicada a las malezas. EL procedimiento de ensayo fué
similar al que se describe en el ejemplo 27. Se evaluaron los
dafios 20 dfas despuds de la aplicacidn, conforme a una.eseala

de O a 10, en la cual O equivale a ningin efecto, ¥y 10 a muerte
total., Cada resultado que figura en la tabla a continuacidn es
el promedib de los déﬁos sufrides por 3 plantas.

La naturaleza selectiva de‘103'compuestos herbicidas
de la invencidn resultard evidente al observar la tabla 3¢ re-
sultados, ya que, si bien los compuestos se aplicaron en una
proporcidn diez veces mayor a la que causd serios dafios o las
especies herbdceas en el ensayo, las plantas de cultivo no su~-

frieron dafio alguno o sélo pequefios dafios.

T ABLA
COMPUES | TASA DE APLI CUITIVOS . MALEZAS
Voo | S
MALEZAS Sy Ot sb Ec Dg Av Al
2 0,25 +0,025 | 0 0 O 3 2 2 3
3 0,5 + 0,05 0o o 0 4 3 1 1
4 0,75 + 0,075 | 3 - 0 9 9 6 6
5 1,0 4+ 0,1 31 1 9 9 6 8
6 0,25 +0,025 | 0 O O 6 5 2 0
7 0,5 4 0,05 o o0 o0 6 9 1 6
8 0,75+ 0,075 | 1 2 O 9 9 5 9
9 o,7'i £ 0,1 o o0 o 9 9 3 8
10 0,25 40,035 | 0 0 0 1 0o 0 0
11 0,5 + 0,05 o o o 7 8 1 4
12 0,75 40,075 | 0 2 1 9 9 6 9




10

15

20

25

30

- 55 =

TABLA (Continuacidn)
ggMPUEg g%gﬁ ?Egﬁii%CA CULTIVOS MALEZAS
N¢ A CUIRIVOS Y )
MALEZAS Sy €t Sb Ec Dg 4Av AL
13 1,0 4+ 0,1 0 0 0 9 9 6 9
14 0,25 4 0,025 0 0 o 5 7 2 3
15 0,5 4 0,05 0 0 2 9 9 4 6
16 1,0 + 0,1 0 0 c | 9 9 5 9
28 0,125 + 0,0125 0 ol 0 2 1 1 1
29 0,25 4 0,025 0 0 0 9 9 8 2
30 0,5 + 0,05 0 1 0 9 9 9 8
31 1,0 $#01 |1 3 o |9 9 9 8
32 0,125 + 0,0125% o} 0 o} 2 4 4 0
33 0,25 4+ 0,025 0 o} 0 9 9 8 4
34 0,5 + 0,05 o 1 0 9 9 9 9
35 0,75 + 0,075 0 2 11 8 9 9 8
36 0,125 4 0,0125 0 1 o 6 8 5 2
37 0,25 + 0,025 0 o] 0 2 3 6 0
38 0,5 40,05 [0 1 0 g 9 9 8
39 0,75 4 0,075 0 0 0 S 9 9 5
40 0,125 4+ 0,0125 0 0 0 4 4 5 0
41 0,25 + 0,025 0 0 0 ) 9 8 5
42 0,5 4 0,05 0 o 0 9 9 S 1
Los significados de las abreviaturas de los nombres
de las plantas ensayadas son los mismos del ejemplo 28, con
gxcepcidn de Al, que equivale a Alopecurus myosurcides.
Ejemplo 30 - Este ejemplo ilustra la actividad herbicida de

los compuestos de la invencidn contra especies herbdceas peregi
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nes, en comparacidn con un compuesto herbicida previamente co-
nocido de tipo similar. E1 compuesto previamente conocido era

el compuesto A que sigue:

cl cl

Se compararon los compuesfos Nog. 5 7 31 de 1la Tabla I con el
compussto A. En el ensayo se enterraron en fertilizante orgd-
nico en bandejas de pldstico en inverndculo trozos de rizomas
de Sorghum halepense de 5 a 8 cm de largo que contenian dé.2
a 3 nodos. Ios compuestos para el ensayo se formularon como se
describe en el ejemplo 28. En un ensayo de preemergencia se
rociaron los compusstos sobre el fertilizante orgdnico 3 dias
despuds de haber enterrado los segmentos de rizoma. Se cudbrid
luego la superficie con mds fertilizante orgdnico y se regd.
En un ensayo de postemergencis se dejaron los segmentos de ri-
zoma durante 20 dfas, cuando habian emergido brotes con dos a
cuatro hojas'genuinas, ¥y se pulverizaron. Se evaluaron los -
daefios causados por el herbicida tres semanas despuds del trata-
miento..

En el enséyo se usaron trés repeticiones para cads
tratamiento. Los resultados se expresan en porcentaje de dafio
a las plantas, y son el promedio de dos ensayos distintos. A

continuacidn se dan las cifras de porcentaje de dafios:

A___———————’—"'———__‘—_—;_—__—‘_———___———__ﬂ—ﬂ_——‘y
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RESUITADOS DEL TRATAMIENTQ DE PREEMERGENCIA

COMPUESTO TASA DE APLICACION, kg/ha
Ne
0,125 0,25 0,5 1,0
A 11 55 69 100
' 58 98 100 98
31 85 88 100 100 !

RESUITADOS DEL TRATAMIENTO DE POSTEMERGENCIA

COMPUESTO TASA DE APLICACION, kg/ha
—t
NQ ,

0,125 0,25 0,5 1,0 |

A 58 85 S4 100

66 - 88 100 100

31 96 100 100 100
L

Se observard en las tablas que anteceden gque los compuestos de

la invencidn son mds eficaces como herbicldas que el compuesto

A en proporciones inferilores.

EJEMPLO 31 - Este ejemplo ilustra las propiedades herbicidas

de otros compuestos de la invencidn. TLos compuestos se ensa-
yaron por el procedimiento mostrado anteriormente en el ejem-—
plo 27 ¥ los resultados estén indicédos de la misma forma; los
resultados ostdn dados en la Tabla siguiente, que puede consi-

derarse como una continuscidn de la Tabla II.

- 57 -




10

12

20

25

30

- 58 -~

COMPUESTO |TASA DE APLI | APLICACION PLANTAS ENSAYADAS
Ne CACION EN PREEMER ,
kg/ha. GENCIA (A)
6 POSTEMER | It To Ot/Av Il Cn St
GENCIA (B)

54 1,0 A 0 0 0 3
B 2 1 0 3
55 1,0 0 0 3
2 1 3

56 1,0 0 0
1 O o 3
57 1,0 0 0 o 3
B 1 0 o 3
58 1,0 o] o 3
0 X
63 5,0 0 0 0 3
1 0 0 3
64 1,0 A 0 0 0 3
0 o 3
65 1,0 0 ¢ 3
B 0 0 3
66 1,0 A 0 0 0 3
B 0 o 3
0 0 o 3
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COMPUES |TASA DE APLI |APLICACION
T0 CACION EN PREEMER | PLANTAS ENSAYADAS
Ne kg/ha. GENCIA (A)
4 POSTEMER
GENCIA (B) [Tt To Ot/Av Il Cn St
69 1,0 o0 0 3 3 0 3
B 0 0 3 3 0 3
70 1,0 0o o 3 3 0 3
o 0 3 3 2 3
1 1,0 0 0 3 3 0 3
B 0 0 3 3 0 3

as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug

ceptibles de modificaclones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.

Degorita suficientemente la naturaleza del invento,
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REIVINDICACIONES

18,.~ Procedimiento pare la obtencidn de derivados de

piridina de efecto herbicida, de férmuls general:

R! (1)
0 ——@——OCN-RZ

donde Z e ¥ representan? cada uno, un gtomo de fluor, cloro,

bromo, iodo o hidrdgenoc, o bien un radical trifluormetilo, di-
fluormetilo o clorodifluormetilo, a condicidn de gque por lc me-
nos uno de entre 72 e Y sea un radical halogenometilo; R' renre-
senta hidrdgeno o un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbo-
no; y R2 es un grupo ciano; un grupo carboxilo; un grupo carbo-
xamido G R3R4 donde R es hidrdgeno o wn radicel alquilo y R4
es hidrdgsno, un radical algqullo de 1 a 4 4tomos de carbono, op
cionalmente hidroxi- o fenil- sustitulido, un radical fenilo o
clorofenilo, un radical alcoxi de 1 & 4 dtomos de carbono, o un

grupo -NRsﬁs, donde R? eg hidrdgeno o slquilec de 1 a 4 dtomos

6

de carbono y R° es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 4dtomos de carbo-

3

no, fenilo o clorofenilo, o el grupo -NR R4 constituye un radi

cal pirrolidino, piperidino o morfolino; un grupo —CSR7, donds
n
0
R7 es alguilo o fenilo; un grupo alcoxicarbonilo, donde el gru-
po alcoxi puede ser recto o ramificado y opecionalmente porta
uno o mds sustituyentes hidroxi, alcoxi o haldgeno, o porta un
sugtituyente de la férmulae I donde R? representa un radical-

_g-o 3 un grupo -q(OGHZCHz)npRB es un radical alquilo de 1 a 4
[}

0]
dtomos de carbono y n es un numero entero de 1 a 5 inclusive;

un radical ciclohexiloxicarbonilo opcionalmente sustituido por

uno o mds dtomos de haldgeno o radicales metilo; un radical al-
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queniloxicarbonilo en el que el grupo alquenilo contiene entre
3y 6 dtomos de carbono; un radical fenoxicarbonilo gue porta
opcionalmente uno o mds sustituyentes de haldgeno o metilo; o

un radicael benciloxicarbonilo, cuyo grupo fenilo porta opcio=
nalmente uno o mds sustituyentes de haldgeno o metilo; y, en

el caso ds compuestos donde R2 es un grupo carboxile, las sa-
les del mismo,'caracterizado porque comprende hacer reaccionar

un derivado de halogenopiridina de fdérmula general (II):

A Y
~ (II)

/4

en la que 2 e Y tienen el significado anteriormente indicado
y X representa wn dtomo de fldor, cloro, bromo o iocdo, con un

derivado del deido para~-hidroxi-fenoxipropidnico de férmula

genexral:
L

t
m—<:>—4m-#

2
en la que Rl vy R tienen los significados indicados en la f£dr

mulae (I), en presencia de una base.
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25;-— Procedimiento para la obtencidn de derivados de
piridina de efecto herbicida, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 62 hojas, escritas a mdquina
por uns sola cara. '

Madrig 19 DIE 1978

IMPERIAL CHEMICAL IES LIMITED
J. 4L GBEEZ RSERD Y PUNE

o. p- Firmadas J. Suare n!!_&_-
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