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2,6-DIHALO-5-ALCOXI-PIRIMIDINA-4-SUBSTITUIDA, PIRIMIDINA-

CARBALDEHÍDOS Y LOS MÉTODOS DE FORMACIÓN Y EMPLEO

  
REIVINDICACIÓN DE PRIORIDAD

 
Esta solici tud reivindica el beneficio de la solici tud de patente 

provisional de los Estados Unidos de Norte América No. de serie 

61/582.156, presentada el 30 de Diciembre del año 2011. 

CAMPO TÉCNICO

 

Las realizaciones de la presente revelación se ref ieren a 2,6-dihalo-

5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuidas. Las realizaciones de la presente 

revelación también se relacionan con 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-pir imidina 

carbaldehídos. Las real izaciones de la presente revelación se ref ieren 

además a los métodos de formación de 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidinas-4-

subst i tuidas y de 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-pir imidina carbaldehídos y a los 

métodos para usar de los mismos. 

ANTECEDENTES

 

Los ácidos y ésteres de 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxí l ico 

son intermediarios út i les para la preparación de productos químicos 

farmacéuticos y agrícolas, tales como herbicidas. Los métodos 

convencionales para formar estos compuestos pueden ser laboriosos, de 

bajo rendimiento, y no son fáci lmente escalables. 

REVELACIÓN

 

Una real ización de la presente revelación incluye los compuestos de 

la Fórmula I: 

 

donde 

X1 representa un halógeno; 

R1 representa una cadena de hidrocarburos; y 

Q representa alcoxi C1-C2. 

En real izaciones part iculares, los compuestos de la Fórmula I, 

independientemente, incluyen aquellos en los que X1 representa cloro, en 

la que Q representa metoxi, y en la que R1 representa una cadena de 

hidrocarburos oxidables a un ácido, por ejemplo, sin l imitación, a un 
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alquilo, viní l ico, ari lo, alquenilo, o furanilo, siendo el más prefer ido R1 que 

representa a un viní l ico. 

Otra realización de la presente revelación incluye a los compuestos 

de la Fórmula I I : 

 

donde 

X1 representa un halógeno; y 

Q representa un alcoxi C1-C2. 

Los compuestos representat ivos de la Fórmula I I , 

independientemente, incluyen aquel los en los que X1 representa cloro y en 

la que Q representa metoxi. 

Otra real ización de la presente revelación incluye un método para 

formar un compuesto de la Fórmula II , es decir , un 2,6-dihalo-5-alcoxi-

pir imidina-4-carbaldehído, mediante la reacción de un compuesto de la 

Fórmula I, es decir , un 2,6 -dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida con un 

oxidante. 

Sin embargo, otra forma de real ización de la presente revelación 

incluye un método para formar un compuesto de la Fórmula I, es decir, un 

2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst ituida, que comprende hacer 

reaccionar una pir imidina 2,6-dihalo-5-alcoxi con un react ivo órgano-

metál ico para formar una 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-sust i tuida-3-(metal-halo, o 

metal) pir imidina y oxidando el 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-susti tuida-3-(metal-

halo, o metal) pir imidina para formar la 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-pir imidina 

sust i tuida. 

Otra real ización part icular de la presente revelación incluye un 

método de ut i l ización de una 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst ituida 

para formar un alquilo de 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxilato. 

La 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst ituida comprende un anil lo de 

pir imidina que comprende una posición 4 y una posición 6. El ani l lo de 

pir imidina contiene una cadena de hidrocarburos en la posición 4. El ani l lo 

de pir imidina comprende un halógeno en la posición 6. El método para 

usar de la 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida comprende poner en 

contacto la cadena en la posición 4 con un oxidante para formar un grupo 
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carboni lo en la posición 4. El grupo carboni lo se pone en contacto en la 

posición 4 con bromo en un alcohol para formar un grupo carboalcoxi en la 

posición 4. El halógeno se pone en contacto en la posición 6 con una 

amina para formar un grupo amino en la posición 6. 

MODO(S) PARA LLEVAR A CABO LA INVENCIÓN

 
Tal como se ut i l iza en el presente documento, el término "alqui lo" se 

ref iere a un subst ituyente acícl ico, saturado, ramif icado o no ramif icado, 

que consiste en carbono e hidrógeno, por ejemplo, meti lo, et i lo, propilo, 

isopropilo, 1-but i lo, 2-but i lo, isobuti lo, terc-but i lo, pent i lo, 2-meti lbut i lo, 

1,1-dimeti lpropilo, hexi lo, hepti lo, oct i lo, noni lo y decilo. 

Tal como se ut i l iza en el presente documento, el término "alcoxi" se 

ref iere a un grupo alqui lo unido a un oxígeno, por ejemplo, metoxi y etoxi. 

Tal como se ut i l iza en el presente documento, el término "halo" se 

ref iere a f lúor, cloro, bromo, y yodo. 

Tal como se ut i l iza en el presente documento, el término "halógeno" 

se ref iere a f lúor, cloro, bromo, y yodo. 

Como se usa en el presente documento, el término react ivo de 

Grignard se ref iere a un haluro de órgano-magnesio. 

Los compuestos de la Fórmula I , como sigue, son intermediar ios 

út i les en la formación de compuestos usados en la preparación de 

productos químicos farmacéuticos y agrícolas, tales como los herbicidas: 

 

donde 

X1 representa un halógeno; 

R1 representa una cadena de hidrocarburos; y 

Q representa un alcoxi C1-C2. 

Tal 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst ituida puede incluir un 

ani l lo de pir imidina, que t iene halógenos en las posiciones 2 y 6, un alcoxi 

C1-C2 en la posición 5, y una cadena de hidrocarburos en la posición 4. 

Los halógenos en las posiciones 2 y 6 pueden ser cloro, de tal manera que 

el compuesto puede ser una 2,6-dicloro-5-alcoxi-pir imidina-4-subst ituida. 

El grupo alcoxi en la posición 5 puede ser metoxi, de tal manera que el 

compuesto puede ser una 2,6-dihalo-5-metoxi-pir imidina-4-subst i tuida. La 
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cadena de hidrocarburos en la posición 4 es un grupo de hidrocarburos 

oxidable a un ácido. La cadena puede incluir , por ejemplo y sin l imitación, 

un grupo alqui lo, viní l ico, ari lo, alqueni lo, o furanilo. En algunas 

real izaciones, la cadena de hidrocarburos en la posición 4 puede ser un 

grupo viní l ico, de tal modo que el compuesto es de 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-

viní l ico pir imidina. El compuesto de la Fórmula I puede ser 2,6-dicloro-5-

metoxi-4-viní l ico pir imidina. 

Los compuestos de la Fórmula II , según se indica, son también 

compuestos intermediar ios út i les para formar compuestos ut i l izados en la 

preparación de productos químicos farmacéuticos y agrícolas, tales como 

herbicidas: 

 

donde 

X1 representa un halógeno; y 

Q representa un alcoxi C1-C2. 

Tal 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído puede incluir un 

ani l lo de pir imidina, que t iene halógenos en las posiciones 2 y 6, un alcoxi 

C1-C2 en la posición 5, y un grupo carboni lo en la posición 4. Los 

halógenos en las posiciones 2 y 6 pueden ser cloro, de tal manera que el 

compuesto puede ser un 2,6-dicloro-5-alcoxi-pir imdina-4-carbaldehído. El 

grupo alcoxi en la posición 5 puede ser metoxi, de tal manera que el 

compuesto puede ser un 2,6-dihalo-5-metoxi-pir imidina-4-carbaldehído. El 

compuesto de la Fórmula I I puede ser 2,6-dicloro-5-metoxi-pir imidina-4-

carbaldehído. 

Una real ización de la formación de un compuesto de la Fórmula II 

usando un compuesto de la Fórmula I se muestra en el Esquema 1, como 

sigue a cont inuación: 

Esquema 1
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Tal como se muestra en el Esquema 1, un compuesto de la Fórmula 

I I , es decir, un 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído, se pueden 

preparar por oxidación de un compuesto de la Fórmula I , es decir , un 2,6-

dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida. El método del Esquema 1 incluye 

hacer reaccionar un compuesto de la Fórmula I con un oxidante para 

formar un compuesto de la Fórmula I I . 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2, y R1 representa una cadena de hidrocarburos. El oxidante puede ser 

ozono (O3). 

El método del Esquema 1 incluye poner en contacto la cadena de 

hidrocarburo en la posición 4 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la 

Fórmula I con un oxidante para formar un grupo carboni lo en la posición 4 

del ani l lo de pir imidina en el compuesto resultante de la Fórmula I I . Así, el 

compuesto de la Fórmula II puede ser el derivado carbaldehído del 

compuesto de la Fórmula I . 

El método del Esquema 1 puede incluir la introducción del oxidante 

con un solvente. El solvente puede ser un solvente halogenado, por 

ejemplo el diclorometano, (DCM). El solvente puede ser metanol. 

El método del Esquema 1 se i lustra en cada uno de los Ejemplos 6 y 

7. 

Una real ización de la formación, un compuesto de la Fórmula I se 

muestra en el Esquema 2, como sigue a cont inuación: 

Esquema 2

  

Tal como se muestra en el Esquema 2, un compuesto de la Fórmula 

I , es decir , un 2,6-dihalo-5-alcoxi-4- pir imidina sust ituida, se pueden 
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preparar usando un compuesto de la Fórmula I I I , es decir, un 2,6-dihalo-5 

-alcoxi pir imidina. El método del Esquema 2 incluye hacer reaccionar un 

compuesto de la fórmula I I I con un react ivo órgano-metálico de la fórmula 

IV para formar un intermediario de la fórmula V, y hacer reaccionar el 

intermediario de la Fórmula V con un oxidante para formar un compuesto 

de la Fórmula I . 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2; R1 representa una cadena de hidrocarburos que es oxidable a un 

ácido, por ejemplo, un alquilo, viní l ico o ari lo. M1 representa magnesio, y 

X2 representa bromo, yodo o cloro, o M1-X2 y M1X2 representan, juntos, 

l i t io. "Oxidante1" puede ser un oxidante apropiado, por ejemplo, un 

oxidante orgánico tal como la 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona 

(DDQ); un oxidante inorgánico, tal como el dióxido de manganeso (MnO2), 

una base de halógeno oxidante, o de oxígeno atmosfér ico en una reacción 

de oxidación catal izada por metales. 

El react ivo órgano-metál ico de la Fórmula IV puede ser un react ivo 

de Grignard, tal que M1 representa magnesio y X1 representa un halógeno. 

El react ivo de Grignard puede ser un react ivo de bromuro de magnesio. 

Por ejemplo, sin l imitación, el react ivo de Grignard puede ser bromuro de 

magnesio vini lo. El uso de un react ivo de Grignard de órgano-bromuro de 

magnesio puede ser propicio para l levar a cabo el método del Esquema 2 

a temperaturas cercanas a la temperatura ambiente o, al ternat ivamente, a 

temperaturas cercanas o superiores a 0° C. El react ivo órgano-metál ico de 

la Fórmula IV puede ser alternat ivamente un react ivo de órgano-l i t io, tal 

que M1-X2 y M1X2 representan l i t io. El uso de un react ivo de órgano-l i t io 

puede incluir además l levar a cabo el Esquema 2 a temperaturas en, o por 

debajo de los -40° C. 

Hacer reaccionar un compuesto de la Fórmula I I I con el react ivo 

órgano-metálico de la Fórmula IV puede formar un compuesto 

intermediario de la Fórmula V, es decir, un 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-

sust i tuido-3-(metal-halo, o metal) pir imidina aniónico. En real izaciones en 

las que el react ivo órgano-metál ico de la Fórmula IV es un react ivo de 

Grignard, el compuesto intermediario resultante de la Fórmula V es un 2,6-

dihalo-5-alcoxi-4-sust i tuido-3-metal-halo, de pir imidina aniónico. En 

real izaciones en las que el react ivo órgano-metál ico de la Fórmula IV es 

un react ivo de órgano-l i t io, el compuesto intermediario resultante de la 

Fórmula V es un 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-sust ituido-3-metal de pir imidina 

aniónico. 
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El react ivo órgano-metál ico de la Fórmula IV puede estar provisto de 

un solvente adecuado para una reacción del react ivo órgano-metál ico, tal 

como tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, éter dietí l ico; dimeti l óxido; o 

dimetoxietano. 

Hacer reaccionar el compuesto de la Fórmula II I con el react ivo de 

haluro órgano-metál ico de la Fórmula IV puede formar una cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 del anil lo de pir imidina y puede formar un 

grupo de haluro de metal, o un grupo de metal, es decir, un grupo de 

metal (haluro), en la posición 3 del anil lo de pir imidina. Hacer reaccionar 

el compuesto intermediario de la Fórmula V con un oxidante adecuado, 

pueden formar un compuesto de la Fórmula I , con la cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 del ani l lo de pir imidina. 

El método del Esquema 2 puede incluir además la introducción de 

una fuente de protones a la reacción. La fuente de protones puede ser 

acetona húmeda, ácido acét ico, o un compuesto que funcione en forma 

simi lar. 

El método del esquema 2 puede l levarse a cabo sin el aislamiento 

del compuesto intermediar io de la Fórmula V. Por lo tanto, la oxidación 

para formar un compuesto de la Fórmula I puede l levarse a cabo in si tu . El 

compuesto preparado de la fórmula I puede, o puede no ser aislado antes 

de su ut i l ización. 

El método del Esquema 2 se i lustra en cada uno de los Ejemplos 1 a 

5. 

Una forma de real ización de la ut i l ización de un compuesto de la 

Fórmula II para formar un compuesto de la Fórmula VII se muestra en el 

Esquema 3, como sigue a continuación: 

Esquema 3

  

Tal como se muestra en el Esquema 3, un compuesto de la Fórmula 

VII , es decir, un alquil 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxilato, se 

puede preparar usando un compuesto de la Fórmula I I , es decir , un 2,6-

dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído. 
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En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2, y R2 representa un alqui lo. R2 puede representar meti lo. 

El método del Esquema 3 incluye poner en contacto el grupo 

carboni lo en la posición 4 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la 

Fórmula I I con bromo en un alcohol de la Fórmula VI para formar un grupo 

carboalcoxi en la posición 4 del ani l lo de pir imidina en el compuesto 

resultante de la Fórmula VII. 

En consecuencia, el método del Esquema 3 proporciona un método 

para usar un compuesto de la Fórmula II para preparar un compuesto de la 

Fórmula VII . Además, los métodos combinados de los Esquemas 1 y 3 

proporcionan un método para usar un compuesto de la Fórmula I para 

preparar un compuesto de la Fórmula VII. Además, los métodos 

combinados de los Esquemas 1, 2 y 3 proporcionan un método para usar 

un compuesto de la Fórmula II I para preparar un compuesto de la Fórmula 

VII . Los compuestos formados pueden, o pueden no ser aislados entre los 

esquemas combinados. 

El método del Esquema 3 se i lustra en cada uno de los Ejemplos 8 y 

9. 

Una forma de real ización de la ut i l ización de un compuesto de la 

Fórmula VII para formar un compuesto de la Fórmula IX se muestra en el 

Esquema 4, como sigue a continuación: 

Esquema 4

  

Tal como se muestra en el Esquema 4, un compuesto de la Fórmula 

IX, es decir , un alquilo de 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-

carboxilato, se puede preparar usando un compuesto de la Fórmula VII , es 

decir , un alquilo 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxilato. El método del 

Esquema 4, incluye hacer reaccionar el compuesto de la Fórmula VII con 

una amina de la Fórmula VII I (o sus sales) para formar el compuesto de la 

Fórmula IX. 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2, R2 representa un alqui lo, y R3 y R4 representan, independientemente, 

H, alqui lo C1-C6, alquenilo C3-C6, alquini lo C3-C6, hidroxi lo, alqui lo C1-C6 
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alcoxi, amino, aci lo C1-C6, C1-C6 carboalcoxi , alqui lcarbamilo C1-C6, 

alquilsulfoni lo C1-C6, tr ialquilsi l i lo C1-C6 o dialqui l fosfoni lo C1-C6, o R3 y 

R4 tomados juntos con N representan un ani l lo saturado de 5 - o 6- 

miembros. 

El método del Esquema 4 puede incluir además el uso de un 

solvente. Por ejemplo, sin l imitación, un solvente ut i l izado en el 

procedimiento puede incluir sulfóxido de dimeti lo. 

El método del Esquema 4 incluye poner en contacto el halógeno en 

la posición 6 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la Fórmula VII con 

una amina de la Fórmula VII I para formar un grupo amino en la posición 6 

del anil lo de pir imidina en el compuesto resultante de la Fórmula IX. 

En consecuencia, el método del Esquema 4 proporciona un método 

para usar un compuesto de la Fórmula VII para preparar un compuesto de 

la Fórmula IX. Además, los métodos combinados de los Esquemas 3 y 4 

proporcionan un método para usar de un compuesto de la Fórmula II para 

preparar un compuesto de la Fórmula IX. Además, los métodos 

combinados de los Esquemas 1, 3 y 4 proporcionan un método para usar 

un compuesto de la Fórmula I para preparar un compuesto de la Fórmula 

IX. Además, los métodos combinados de los Esquemas 1 a 4 proporcionan 

un método para usar un compuesto de la Fórmula I I I para preparar un 

compuesto de la Fórmula IX. Los compuestos formados pueden, o pueden 

no ser aislados entre los esquemas combinados. 

El método del esquema 4 se i lustra en cada uno de los Ejemplos 10 

y 11. Otras formas de real ización y ejemplos de este método se describen 

en la Patente de Estados Unidos de Norte América No. 7.642.220 a Epp y 

colaboradores ("Esquema 2" en el mismo). 

Una forma de real ización de la ut i l ización de un compuesto de la 

Fórmula IX para formar un compuesto de la Fórmula XI se muestra en el 

Esquema 5, como sigue a continuación: 

Esquema 5

  

Tal como se muestra en el Esquema 5, un compuesto de la Fórmula 

XI, es decir , un alqui lo 2-(feni l sust i tuido)-6-amino-5-alcoxi-pir imidina-4-
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carboxilato, se puede preparar usando un compuesto de la Fórmula IX, es 

decir , un alqui lo de 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxilato. El 

método del Esquema 5 incluye hacer reaccionar el compuesto de la 

Fórmula IX con un compuesto órgano-metál ico de la Fórmula X para 

formar el compuesto de la Fórmula XI. El método puede incluir un solvente 

inerte. 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2, R2 representa un alquilo, y R3 y R4 representan, independientemente 

H, alqui lo C1-C6, alquenilo C3-C6, alquini lo C3-C6, hidroxilo, C1-C6 alcoxi, 

amino, aci lo C1-C6, C1-C6 carboalcoxi, alqui lcarbamilo C1-C6, 

alquilsulfoni lo C1-C6, tr ialquilsi l i lo C1-C6 o dialquil fosfonilo C1-C6, o R3 y 

R4 tomadas juntas con N representan un ani l lo saturado de 5 - o 6 

miembros. 

Ar representa un grupo fenilo sust i tuido con uno o más 

subst i tuyentes seleccionados de halógeno, nitro, ciano, formilo, alqui lo C1-

C6, alquenilo C2-C6, alquini lo C2-C6, alcoxi C1-C6, alcoxialquilo C2-C4, 

alquilcarbonilo C2-C6, alqui l t io C1-C6, alquilsulf ini lo C1-C6, alqui lsul fonilo 

C1-C6, alqueniloxi C2-C4, aquini loxi C2-C4, alquenil t io C2-C4, alquini l t io C2-

C4, haloalqui lo C1-C6, haloalquenilo C2-C6, haloalquini lo C2-C6, haloalcoxi 

C1-C6, haloalcoxialqui lo C2-C4, haloalqui lcarboni lo C2-C6, haloalquil t io C1-

C6, haloalqui lsulf ini lo C1-C6, haloalquilsulfoni lo C1-C6, tr ialqui lsi l i lo C3-C6, 

haloalqueni loxi C2-C4, haloalquini loxi C2-C4, haloalqueni l t io C2-C4, 

haloalquini l t io C2-C4,-OCH2CH2-,-OCH2CH2CH2-,-OCH2O-,-OCH2CH2O-, 

C(O)OR6,-C(O)NR5R6,-CR5NOR6,-NR5R6,-NR5OR6,-NR5SO2R6,-NR5C(O)R6, 

-NR5C(O)OR6,-NR5C(O)NR5R6 o -NCR5NR5R6. R5 representa H, alqui lo C1-

C4 o haloalquilo C1-C4. R6 representa alqui lo C1-C4 o haloalqui lo C1-C4. 

M2 puede ser tr i -(alqui lo C1-C4)estaño, o B (OR7) (OR8) donde R7 y 

R8 son, independientemente uno de otro, hidrógeno, alqui lo C1-C6, o 

cuando se toman juntos forman un grupo et i leno, o propi leno. Un 

"catal izador" puede ser un catal izador de metal de transición, en part icular 

un catal izador de paladio, tal como el dicloruro de bis 

(tr i feni l fosf ina)paladio(I I). 

El método del Esquema 5 incluye el remplazo del halógeno en la 

posición 2 del anil lo de pir imidina del compuesto de la Fórmula IX con el 

grupo feni lo sust ituido en la posición 2 del ani l lo de pir imidina en el 

compuesto resultante de la Fórmula XI. 

En consecuencia, el método del Esquema 5 proporciona un método 

para usar un compuesto de la Fórmula IX para preparar un compuesto de 
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la Fórmula XI. Además, los métodos combinados de los Esquemas 4 y 5 

proporcionan un método para usar un compuesto de la Fórmula VII para 

preparar un compuesto de la Fórmula XI. Además, los métodos 

combinados de los Esquemas 3, 4 y 5 proporcionan un método para usar 

un compuesto de la Fórmula II para preparar un compuesto de la Fórmula 

XI. Además, los métodos combinados de los Esquemas 1, 3, 4 y 5 

proporcionan un método para usar de un compuesto de la Fórmula I para 

preparar un compuesto de la Fórmula XI. Además, los métodos 

combinados de los Esquemas 1 a 5 proporcionan un método para usar un 

compuesto de la Fórmula I I I para preparar un compuesto de la Fórmula XI. 

Los compuestos formados pueden, o pueden no ser aislados entre los 

esquemas combinados. 

El método del Esquema 5 se i lustra en los ejemplos descr iptos en la 

Patente de Estados Unidos de Norte América No. 7.642.220 a Epp y 

colaboradores ("Esquema 1" en el mismo). 

Los compuestos de la Fórmula XI y sus correspondientes ácidos 

carboxí l icos y/o las sales son conocidos por ser herbicidas superiores con 

un amplio espectro de control de malezas contra las malezas de hoja 

ancha, así como contra las malezas y juncias y con una excelente 

select ividad de los cult ivos en pequeñas dosis. Estos compuestos poseen 

además, excelentes perf i les toxicológicos y ambientales. Los ácidos 

carboxí l icos de la Fórmula XI se cree que son los compuestos que 

realmente matan o controlan la vegetación no deseada. Los análogos de 

estos compuestos en los que el grupo ácido o el grupo carboalcoxi del 

ácido, o éster carboxí l ico pir imidina es derivado para formar un 

subst i tuyente relacionado que se puede transformar dentro de las plantas, 

o el medio ambiente a un grupo ácido, o éster que poseen esencialmente 

el mismo efecto herbicida. Por lo tanto, la ut i l ización de procedimientos de 

los Esquemas 1 a 5, individualmente, o en combinación, se pueden usar 

en los compuestos de pir imidina de las fórmulas I, I I , I I I , V, VII y/o IX para 

preparar un compuesto herbicida con la Fórmula XI y/o derivados 

agrícolamente aceptables de los mismos. Un "der ivado agrícolamente 

aceptable", cuando se usa para describir la funcional idad del ácido 

carboxí l ico, o del carboxi lato en la posición 4, se def ine como cualquier 

sal, éster, ácido carboxí l ico, aci lhidrazida, imidato, t ioimidato, amidina, 

amida, ortoéster, aci lc ianida, haluro de aci lo, t ioéster, t ionoéster, 

di t ioléster, ni tr i lo o cualquier otro éster o der ivado de ácido bien conocido 

en la técnica que, (a) no afecte sustancialmente a la actividad herbicida 
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del ingrediente act ivo, es decir, 2-(fenil sust i tuido)-6-amino-5-alcoxi-4-

pir imidina-carboxí l ico, y (b) es, o puede ser hidrol izada, oxidada o 

metabol izada en plantas, o en el suelo al ácido, o un éster de 2-(fenil 

sust i tuido)-6-amino-5-alcoxi-4-pir imidina carboxí l ico que, dependiendo del 

pH, está en forma disociada, o no disociada. Los derivados agrícolamente 

aceptables preferidos del ácido carboxí l ico son sales, ácidos, ésteres y 

amidas agrícolamente aceptables. 

Otra forma de realización de la ut i l ización de un compuesto de la 

Fórmula I se muestra en el Esquema 6, de la siguiente manera: 

Esquema 6

  

Como se muestra en el Esquema 6, un compuesto de la Fórmula XII , 

es decir, un ácido 2,6-dihalo-5-alcoxi pir imidina-4-carboxí l ico, se puede 

preparar usando un compuesto de la Fórmula I , es decir, una 2,6-dihalo-5-

alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida. 

En este caso X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2, y R1 representa una cadena de hidrocarburos. La cadena de 

hidrocarburos es oxidable a un ácido. Por ejemplo, sin l imitación, la 

cadena de hidrocarburos puede ser un alqui lo, viní l ico, ari lo, alquenilo, o 

furani lo. Un "Oxidante2" representa un oxidante apropiado, por ejemplo, el 

permanganato de potasio o de oxígeno en una oxidación catal izada. 

El método del Esquema 6 incluye poner en contacto la cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la 

Fórmula I con un oxidante para formar un grupo carboxilo en la posición 4 

del anil lo de pir imidina del compuesto resultante de la Fórmula XII. 

En consecuencia, el método del Esquema 6 proporciona un método 

para usar un compuesto de la Fórmula I para preparar un compuesto de la 

Fórmula XII . Además, los métodos combinados de los Esquemas 2 y 6 

proporcionan un método para usar un compuesto de la Fórmula II I para 

preparar un compuesto de la Fórmula XII . Los compuestos formados 

pueden, o pueden no ser aislados entre los esquemas combinados. 
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Todavía otra forma de real ización de la ut i l ización de un compuesto 

de la Fórmula I se muestra en el Esquema 7, como sigue a continuación: 

Esquema 7

  

Como se muestra en el Esquema 7, un compuesto de la Fórmula 

XII I, es decir , un 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida, se 

puede preparar usando un compuesto de la Fórmula I , es decir, un 2,6-

dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida. El método del Esquema 7 incluye 

hacer reaccionar el compuesto de la Fórmula I con una amina de la 

Fórmula VII I para formar el compuesto de la Fórmula XII I. 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2; R1 representa una cadena de hidrocarburos, y R3 y R4 representan, 

independientemente H, alqui lo C1-C6, alquenilo C3-C6, alquini lo C3-C6, 

hidroxilo, C1-C6 alcoxi, amino, aci lo C1-C6, carboalcoxi C1-C6, 

alquilcarbamilo C1-C6, alqui lsulfoni lo C1-C6, tr ialquilsi l i lo C1-C6 o dialquil 

fosfonilo C1-C6, o R3 y R4 tomadas juntas con N representan un ani l lo 

saturado de 5 - o 6 miembros. 

El método del Esquema 7 puede incluir además el uso de un 

solvente. Por ejemplo, sin l imitación, un solvente ut i l izado en el 

procedimiento puede incluir el sulfóxido de dimeti lo. 

El método del Esquema 7 incluye poner en contacto el halógeno en 

la posición 6 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la Fórmula I con la 

amina de la Fórmula VII I para formar un grupo amino en la posición 6 del 

ani l lo de pir imidina en el compuesto resultante de la Fórmula XIII . 

En consecuencia, el método del Esquema 7 proporciona un método 

para usar un compuesto de la Fórmula I para preparar un compuesto de la 

Fórmula XII I. Además, los métodos combinados de los Esquemas 2 y 7 

proporcionan un método para usar un compuesto de la Fórmula II I para 

preparar un compuesto de la Fórmula XII I . Los compuestos formados 

pueden, o pueden no ser aislados entre los esquemas combinados. 

El método del Esquema 7 se i lustra en el Ejemplo 12. 
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Una forma de real ización de la ut i l ización de un compuesto de la 

Fórmula XII I para formar un compuesto de la Fórmula XIV se muestra en 

el Esquema 8, de la siguiente manera: 

Esquema 8

  

Como se muestra en el Esquema 8, un compuesto de la fórmula XIV, 

es decir , un 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído, se puede 

preparar usando un compuesto de la Fórmula XII I, es decir , una 6-amino 

de 2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida. El método del Esquema 8 

incluye hacer reaccionar un compuesto de la Fórmula XII I con un oxidante 

para formar un compuesto de la Fórmula XIV. 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2; R1 representa una cadena de hidrocarburos, y R3 y R4 representan 

independientemente H, alqui lo C1-C6, alquenilo C3-C6, alquini lo C3-C6, 

hidroxilo, C1-C6 alcoxi, amino, aci lo C1-C6, carboalcoxi C1-C6, 

alquilcarbamilo C1-C6, alqui lsulfoni lo C1-C6, tr ialquilsi l i lo C1-C6 o dialquil 

fosfonilo C1-C6, o R3 y R4 tomadas juntas con N representan un anil lo de 5 

- o 6 miembros saturado. El oxidante puede ser ozono (O3). 

El método del Esquema 8 incluye poner en contacto la cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la 

fórmula XII I con un oxidante para formar un grupo carbonilo en la posición 

4 del ani l lo de pir imidina en el compuesto resultante de la Fórmula XIV. 

Así, el compuesto de la Fórmula XIV puede ser el der ivado carbaldehído 

del compuesto de la Fórmula XII I. 

El método del Esquema 8 puede incluir la introducción del oxidante 

con uno o más solvente(s). El solvente puede ser un solvente halogenado, 

por ejemplo diclorometano, (DCM). El solvente puede ser metanol. 

En consecuencia, el método del Esquema 8 proporciona un método 

para usar un compuesto de la fórmula XII I, para preparar un compuesto de 

la Fórmula XIV. Además, los métodos combinados de los Esquemas 7 y 8 

proporcionan un procedimiento para usar un compuesto de la Fórmula I 

para preparar un compuesto de la Fórmula XIV. Además, los métodos 
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combinados de los Esquemas 2, 7 y 8 proporcionan un procedimiento para 

usar un compuesto de la Fórmula I I I , para preparar un compuesto de la 

Fórmula XIV. Los compuestos formados pueden, o pueden no ser aislados 

entre los esquemas combinados. 

Otra forma de real ización de la formación de un compuesto de la 

Fórmula IX se muestra en el Esquema 9, como sigue a cont inuación: 

Esquema 9

  

Tal como se muestra en el Esquema 9, un compuesto de la Fórmula 

IX, es decir , un alquilo de 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-

carboxilato, se puede preparar usando un compuesto de la Fórmula XIV, 

es decir, un 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído. 

En este caso, X1 representa un halógeno, Q representa un alcoxi C1-

C2, R2 representa un alqui lo, y R3 y R4 representan, independientemente 

H, alqui lo C1-C6, alqueni lo C3-C6, alquini lo C3-C6, hidroxilo, C1-C6 alcoxi, 

amino, aci lo C1-C6, C1-C6 carboalcoxi, alqui lcarbamilo C1-C6, 

alquilsulfoni lo C1-C6, tr ialquilsi l i lo C1-C6 o dialqui l fosfoni lo C1-C6, o R3 y 

R4 tomadas juntas con N representan un ani l lo saturado de  5 - o 6 

miembros. 

El método del Esquema 9 incluye poner en contacto el grupo 

carboni lo en la posición 4 del ani l lo de pir imidina del compuesto de la 

Fórmula XIV con bromo en un alcohol de la Fórmula VI para formar un 

grupo carboalcoxi en la posición 4 del anil lo de pir imidina en el compuesto 

resultante de la Fórmula IX. 

En consecuencia, al igual que el método del Esquema 4, el método 

del Esquema 9 proporciona un método para preparar un compuesto de la 

Fórmula IX. Además, el método del Esquema 9 proporciona un método 

para usar un compuesto de la Fórmula XIV para preparar un compuesto de 

la Fórmula IX. Además, los métodos combinados de los Esquemas 8 y 9 

proporcionan un método para usar un compuesto de la fórmula XIII, para 

preparar un compuesto de la Fórmula IX. Además, los métodos 

combinados de los Esquemas 7 a 9 proporcionan un método para usar un 

compuesto de la Fórmula I para preparar un compuesto de la Fórmula IX. 
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Además, los métodos combinados de los Esquemas 2 y 7 a 9 proporcionan 

un método para usar un compuesto de la Fórmula I I I para preparar un 

compuesto de la Fórmula IX. Los compuestos formados pueden, o pueden 

no ser aislados entre los esquemas combinados. 

Se reconoce que algunos react ivos y condiciones de reacción 

descr iptas en este documento o en la bibl iografía química para la 

preparación de compuestos de las fórmulas IX, XI, XII , o los der ivados de 

las mismas, pueden no ser compatibles con ciertas funcional idades 

presentes en los intermediarios. En estos casos, la incorporación de 

secuencias de protección/desprotección o inter-conversiones de grupos 

funcionales en la síntesis, ayudará a obtener los productos deseados. El 

uso y elección de los grupos de protección será evidentes para un experto 

en la síntesis química. 

El experto en la técnica reconocerá que, en algunos casos, después 

de la introducción de un react ivo dado, tal como se describe en el 

presente documento, o en la l i teratura química, puede ser necesario l levar 

a cabo pasos sintét icos adicionales de rut ina que no se describen en 

detal le para completar la síntesis de los compuestos de pir imidina 

descr iptos anteriormente. Un experto en la técnica reconocerá también 

que puede ser necesario real izar una combinación de los pasos descr iptos 

en este documento, o en la bibl iografía química en un orden dist into del 

que implica la secuencia part icular presentada para preparar los 

compuestos de pir imidina descriptos anteriormente. 

Por últ imo, el experto en la técnica reconocerá también que los 

compuestos de pir imidina descriptos anteriormente y los intermediarios de 

los mismos descriptos en este documento, o en la bibl iografía química 

pueden ser sometidos a diversas reacciones electrofí l icas, nucleofí l icas, 

de radicales, órgano-metál icas, de oxidación y de reducción para añadir 

subst i tuyentes, o modif icar los subst i tuyentes existentes. 

Se ha descubierto que los compuestos de la Fórmula XI son út i les 

como herbicidas de pre-brote y de post-brote. Por lo tanto, los compuestos 

de pir imidina descriptos de las fórmulas I , I I , I I I , V, VII, IX, XII I , o XIV, o 

los der ivados agrícolamente aceptables de los mismos, incluyendo, por 

ejemplo, los compuestos de pir imidina de la Fórmula XII , son 

intermediarios út i les para la formación de herbicidas preparados con 

compuestos de la Fórmula XI o similares. El término herbicida se usa en el 

presente documento para signif icar un ingrediente act ivo que mata, 
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controla, o de otra manera modif ica adversamente el crecimiento de las 

plantas. 

Los siguientes ejemplos se presentan para i lustrar diversas 

real izaciones de la presente revelación con mayor detal le. Estos ejemplos 

no se han de interpretar como exhaust ivos o exclusivos en cuanto al 

alcance de esta invención. 

EJEMPLOS

 

Ejemplo 1: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-vinil pirimidina

   

La 2,6-dicloro-5-metoxi-6-vini l-pir imidina se puede preparar usando 2,6-

dicloro-5-metoxi-pir imidina, la cual está disponible comercialmente. A una 

solución de 2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina (100 g, 0,55 mol) en solvente 

tetrahidrofurano seco (THF) se le agregó, mediante goteo, 1M de bromuro 

de magnesio vini lo en solvente THF (124 g, 0,94 mol) durante una hora a 

temperatura ambiente. La mezcla se agitó a cont inuación, durante 4 horas 

a temperatura ambiente. El exceso del react ivo de Grignard se inact ivó 

mediante la adición de acetona (200 mL) mientras que la temperatura de 

la mezcla se mantuvo a una temperatura por debajo de los 20° C. Después 

de esto, se le agregó de una vez 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona 

(DDQ) (151 g, 0,67 mol) y se agitó durante toda la noche. Se precipitó un 

sólido de color amari l lo. El sól ido se f i l t ró y se lavó con acetato de et i lo 

(500 mL). El f i l t rado se concentró a presión reducida y el compuesto en 

bruto resultante se di luyó con acetato de et i lo (2 L). Lo resultante no 

disuelto, oscuro, semi-sól ido se separó por f i l t ración usando acetato de 

et i lo. Se concentró adicionalmente a presión reducida para proporcionar 

un compuesto en bruto, que se puri f icó mediante cromatografía en 

columna. El compuesto se eluyó con un 5% de acetato de et i lo al 10% en 

una mezcla de hexano para proporcionar el compuesto del t í tulo (70 g, 

60% de rendimiento): mp 60-61º C; 1H RMN (CDCl3) d 3,99 (s, 3H), 5,85 

(d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H). 

Ejemplo 2: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-vinil pirimidina
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La 2,6-dicloro-5-metoxi-6-vini l -pir imidina se puede preparar usando 

2,6-dicloro-5-metoxi-pir imidina, la cual está disponible comercialmente. Se 

combinaron en un matraz 2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina (12,5 g, 69,8 

mmol) con THF (125 mL) y se colocó en un baño de agua a temperatura 

ambiente. Se le agregó bromuro de vini l magnesio (78 mL, 76,8 mmol) en 

tres porciones. La mezcla se agitó durante 5 horas. Se le agregó acetona 

para inactivar cualquier react ivo de Grignard restante. Se le agregó a la 

mezcla DDQ (19 g, 83,8 mmol), y la mezcla se agitó durante toda la 

noche. La mezcla se concentró a cont inuación para ret irar el THF. Se le 

agregó Diclorometano (DCM), se tr i turó, y se dejó reposar durante el f in 

de semana antes de ser f i l t rada, se concentró y se puri f icó mediante 

cromatografía en columna sobre gel de sí l ice usando un gradiente de et i l 

acetato/hexano al 5-30%. Esto produjo el compuesto del t í tulo (7,95 g), 

que se observó que era un sólido de color amari l lo claro que se volvió gr is 

a la luz. 

Ejemplo 3: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-vinil pirimidina

  

La 2,6-dicloro-5-metoxi-6-vini l -pir imidina se puede preparar usando 

2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina, la cual está disponible comercialmente. Se 

disolvió 2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina (10 g, 56 mmol) en THF (15 mL). 

La solución se agregó mediante goteo a bromuro de vini l magnesio (60 mL 

de 1 M, 60 mmol) durante aproximadamente 15 minutos mientras se 

mantiene la temperatura de la mezcla por debajo de los 30° C mediante un 

enfr iamiento externo. Se observó una formación rápida, l impia de un 

intermediario dihidro-vini l -pir imidina (que t iene un peso molar de 206 

g/mol) mediante GC-MS y HPLC. La mezcla se agitó durante 

aproximadamente 3 horas a temperatura ambiente. Una conversión de más 

del 95% se observó mediante GC/FID. La mezcla se enfr ió por debajo de 

los 10° C y se trató en porciones con ácido cítr ico (150 mL de ácido cítr ico 
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al 10%). A continuación se di luyó con acetato de et i lo (75 mL). Las fases 

fueron separadas y la fase orgánica se extrajo con acetato de et i lo (1 x 50 

mL). Las fases orgánicas se combinaron y se lavaron con cloruro de sodio 

saturado (1 x 50 mL), después se secó, y se evaporó para proporcionar un 

producto intermediar io bruto dihidro. Este material se disolvió en DCM 

(200 mL) y se trató con dióxido de manganeso (10,4 g, 120 mmol) 

mientras se agitaba a temperatura ambiente. La rápida formación de 2,6-

dicloro-5-metoxi-4-vini l pir imidina (que t iene un peso molar de 204 g/mol) 

se observó. Después de aproximadamente 1 hora, se le agregó una 

cantidad adicional de dióxido de manganeso (15 g) y la mezcla se agitó 

durante toda la noche. El dióxido de manganeso se ret iró por f i l t ración a 

través de cel i te. El f i l t rado se lavó con DCM y acetona. El f i l t rado se 

concentró luego para permit ir que los solventes se evaporen y se puri f icó 

mediante cromatografía en columna usando sí l ice con una rampa de 

acetato de et i lo/hexano al 0-10%. Esto proporcionó el compuesto del t í tulo 

(aproximadamente 500 mg, aproximadamente un 4% de rendimiento): mp 

59-60° C. 

Ejemplo 4: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-ali l pirimidina

  

La 2,6-dicloro-5-metoxi-6-al i l pir imidina se puede preparar usando 

2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina, la que está disponible comercialmente. Se 

disolvió 2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina (3,0 g, 17 mmol) en THF (30 mL) y 

se trató en porciones con bromuro de al i l magnesio (17 mL de bromuro de 

al i l magnésico 1 M en éter dietí l ico, 17 mmol). La reacción resultante fue 

exotérmica. El enfr iamiento externo se ut i l izó para mantener la 

temperatura de la mezcla por debajo de los 30° C. Después de 20 minutos, 

la mezcla se sometió a HPLC y GC-MS. Después de 45 minutos, la mezcla 

se enfr ió en hielo/sal y la reacción se inact ivó con cloruro de amonio 

saturado (30 mL) y después se di luyó con acetato de et i lo (75 mL). La fase 

orgánica se lavó con cloruro de sodio saturado (30 mL), se secó, y se 

evaporó. El residuo se disolvió en 1,4-dioxano (50 mL), se trató con DDQ 

(3,9 g, 17 mmol), y se agitó durante 20 horas. El GC-MS mostró la 

presencia de 2,6-dicloro-5-metoxi-6-al i l pir imidina (que t iene un peso 

molar de 218 g/mol). El residuo se lavó con agua y acetato de et i lo y se 

puri f icó mediante cromatografía en columna usando sí l ice con acetato de 
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et i lo y hexano. Esto proporcionó el compuesto del t í tulo (2,5 g, 67% de 

rendimiento): mp 61-62º C. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) d 6,07 a 5,94 (m, 

1H), 5,26 a 5,16 (m, 2H), 3,94 - 3,89 (s, 3H), 3,65 - 3,56 (m, 2H)); EIMS 

m/z 218. 

Ejemplo 5: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-furan-2-il pirimidina

  

La 2,6-dicloro-5-metoxi-4-furan-2-i l pir imidina se puede preparar 

usando 2,6-dicloro-5-metoxi pir imidina, la que está disponible 

comercialmente. Se disolvió furano (20,4 g, 300 mmol) en THF (44 mL) y 

éter dietí l ico (88 mL). La solución de furano se enfr ió a aproximadamente -

20° C y se trató en porciones con but i l - l i t io (28 mL de 2,5 M, 70 mmol). La 

solución de furano y but i l - l i t io se agitó a -15° a -5° C durante 

aproximadamente 75 minutos. Se le agregó bromuro de magnesio (19 g, 

74 mmol) en éter dietí l ico a aproximadamente -2° C y se agitó durante 40 

minutos, después se enfr ió a -20º C. Esto se le agregó a cont inuación a 

2,6-dicloro-5-metoxi-pir imidina (10,0 g, 56 mmol) y se agitó a -15° C a -20° 

C durante 30 minutos, luego se calentó a temperatura ambiente y se agitó 

durante 3 horas. La reacción se inactivó mediante la adición de cloruro de 

amonio saturado. Se le agregó DDQ, a cont inuación, la solución se agitó 

durante 15 horas. GC-MS mostró la conversión completa cerca de 2,6-

dicloro-5-metoxi pir imidina (con un peso molar de 178 g/mol) a 2,6-dicloro-

5-metoxi-4-furan-2-i l -pir imidina (con un peso molar de 244 g/mol). La 

mezcla se di luyó con THF (150 mL) y agua (100 mL). El pH de la mezcla 

se redujo a niveles ácidos mediante la adición de ácido clorhídr ico (6 M). 

La fase orgánica se separó y se extrajo con 100 mL adicionales de acetato 

de et i lo. Las fases orgánicas combinadas se lavaron con cloruro de sodio 

saturado, se secó, y se concentró sobre gel de sí l ice (50 g). El mater ial 

seco se agregó a la parte superior de una columna de gel de sí l ice y se 

eluyó con acetato de et i lo/hexano al 0% al 30%  hasta que no se eluyó 

más producto. Esto proporcionó el compuesto del t í tulo aislado (7,4 g, 

55% de rendimiento): mp 105-107° C; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) d 7,78 a 

7,66 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,55 - 7,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,71 a 6,57 (m, 

1H), 4,31 a 3,48 (s, 3H). EIMS m/z 244. 
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Ejemplo 6: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina-4-

carbaldehído

    

La solución de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-vini l pir imidina (50 g, 0,24 mol) en 

diclorometano: metanol (4:1, 2 L), preparada por el Ejemplo 1, se enfr ió a 

-78° C. El gas ozono fue burbujeado en el la durante 5 horas. La reacción 

se inact ivó con sulfuro de dimeti lo (50 mL). La mezcla se calentó 

lentamente a temperatura ambiente y se concentró a presión reducida a 

40° C para proporcionar un material bruto que contiene el compuesto del 

t í tulo (50,5 g, 100% de rendimiento); HPLC (acetonitr i lo 85% amort iguada 

con un 0,1% v/v de ácido acét ico. El compuesto del t í tulo no se aisló a 

part ir del material bruto. 

Ejemplo 7: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina-4-

carbaldehído

     

Una solución de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-vini l pir imidina (6,64 g, 32,5 

mmol, preparada en el Ejemplo 2), en metanol: diclorometano (1:4, 300 

mL), se enfr ió a -78° C en un baño de hielo seco/acetona. Se burbujeó 

ozono en la reacción hasta que el mater ial de part ida ya no estaba 

presente de acuerdo con la cromatografía de capa f ina (TLC). Se le 

agregó sulfuro de dimeti lo (6 mL). La mezcla se concentró en un 

evaporador rotatorio a 0° C para el iminar el diclorometano. Esto 

proporcionó un material sin puri f icar que comprende el compuesto del 

t í tulo. El compuesto del t í tulo no se aisló a part ir del mater ial no 

puri f icado. 

Ejemplo 8: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina-4-

carboxilato
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Se preparó una solución de 2,6-dicloro-5-metoxi-pir imidina-4-

carbaldehído (véanse en los Ejemplos 6 y 7 anteriores los métodos para la 

preparación de este compuesto) (50 g, 0,24 mol) en metanol (1 L) y agua 

(60 mL). A la solución, se le agregó bicarbonato de sodio (400 g). Se le 

agregó una solución 2 M de bromo (192 g, 1,2 mol) en metanol/agua (600 

mL, 9:1) mediante goteo, a la solución de pir imidina durante 45 minutos a 

0° C mientras se agitaba la mezcla. Se continuó la agitación a la misma 

temperatura durante 1 hora. Posteriormente, la mezcla se agitó a la 

temperatura ambiente durante 4 horas. Mientras se agitaba, la mezcla de 

la reacción se vert ió después en una mezcla de hielo picado (2 L), bisulf i to 

de sodio (50 g), y cloruro de sodio (200 g). El producto se extrajo con 

acetato de et i lo (1 L x 2), y la capa orgánica combinada se secó sobre 

sulfato de sodio y se f i l t ró. La evaporación del solvente a presión reducida 

produjo un material espeso, que se sol idif icó después de larga t iempo. 

Esto produjo el compuesto del t í tulo (50,8 g, 87% de rendimiento); LC-MS 

238 (M +1), HPLC (95% de acetonitr i lo amort iguado con un 0,1% v/v de 

ácido acético. 

Ejemplo 9: Preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina-4-

carboxilato de metilo

  

El material en bruto de 2,6-dicloro-5-metoxi-pir imidina-4-

carbaldehído (32,5 mmol), preparada en el Ejemplo 7, se enfr ió a 0° C en 

un baño de hielo/agua. Se supuso que aproximadamente 60 mL de 

metanol todavía estaba presente en el material bruto. Se le agregó 

metanol adicional (60 mL) y agua (13 mL) al material en bruto enfr iado. Se 

le agregó bicarbonato de sodio sólido (54,7 g), y la solución se agitó 

vigorosamente. Una solución de 2 M de bromo (81,4 mL, 163 mmol) en 

metanol y agua (9:1) se le agregó mediante goteo a la solución del 
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material crudo durante 30 minutos. La mezcla de la reacción se agitó a 0º 

C durante 1 hora. La mezcla se extrajo entonces del baño de hielo/agua, y 

la reacción se monitoreó mediante GCMS. Aproximadamente 6 horas 

después de iniciar la reacción con bromo, una mezcla de Na2S2O3•5H2O 

(4,5 g), NaCl saturado (150 mL), y hielo (400 g) se preparó y, en esto, la 

mezcla de reacción se vert ió. Esto se di luyó con acetato de et i lo (200 mL), 

y se ut i l izó acetato de et i lo adicional (200 mL) para extraer el producto. 

Las fases orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se 

f i l t ró, y se le agregó a cont inuación tolueno (50 mL). El producto se 

concentró en un evaporador rotatorio con un baño a una temperatura 

menor o igual a los 25° C. Se obtuvo un aceite de color amari l lo que 

contenía el compuesto del t í tulo (3,1 g, 45% de rendimiento). El 

compuesto del t í tulo no se aisló de la solución. 

Ejemplo 10: Preparación de 6-amino-2-cloro-5-metoxi-pirimidina-4-

carboxilato de metilo

    

Se preparó una solución que contenía la mezcla de la reacción 

preparada en el Ejemplo 8, dicha mezcla de reacción contenía 2,6-dicloro-

5-metoxi-pir imidina-4-carboxi lato de meti lo (25 g, 0,1 mol), y sulfóxido de 

dimeti lo (DMSO). A esta solución se le añadieron, a 0-5° C, una solución 

de amoníaco en DMSO (2 eq). Esta mezcla se agitó a la misma 

temperatura de 0-5° C durante 10 a 15 minutos. Posteriormente, la mezcla 

se di luyó con acetato de et i lo, y el sól ido resultante se f i l t ró. El f i l t rado se 

lavó con una solución de salmuera. La capa orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio. Tras la concentración, se obtuvo el producto bruto. El 

producto bruto se agitó en una cantidad mínima de acetato de et i lo y se 

f i l t ró para obtener el compuesto puro. El f i l t rado resultante, después de la 

concentración, fue puri f icado en columna. Esto produjo el compuesto del 

t í tulo (11 g, 50% de rendimiento): mp 158º C; 1H RMN (DMSO-d6) d 3,71 

(s, 3H), 3,86 (s, 3H), 7,65 (brs, 1H), 8,01 (brs, 1H). 

Ejemplo 11: Preparación de 6-amino-2-cloro-5-metoxi-pirimidina-4-

carboxilato de metilo
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A una solución que contenía la mezcla de la reacción (3,1 g) 

preparada en el Ejemplo 9, donde dicha mezcla de la reacción contenía 

2,6-dicloro-5-metoxi-pir imidina-4-carboxi lato de meti lo (aproximadamente 

32,5 mmol), se le agregó DMSO (33 mL). Esta mezcla se enfr ió a 0° C en 

un baño de hielo /agua. Se burbujeó amoniaco a través de la mezcla en 

intervalos de 1 minuto. La reacción resultante se siguió por TLC, 

controlando el consumo del material de part ida. La mezcla de la reacción 

se di luyó con acetato de eti lo (200 mL) y después se f i l t ró. La fase 

orgánica se lavó con cloruro de sodio saturado y una solución de acetato 

de et i lo al 50%, y de hexano al 50%. Entonces se volvió a extraer con 

acetato de eti lo (200 mL). Las fases orgánicas se combinaron y se secaron 

sobre sulfato de sodio, se f i l t ró, y se concentró. A cont inuación, una 

cantidad mínima de acetato de et i lo se le agregó antes de un f i l t rado 

adicional. El f i l t rado resultante se goteó en hexano (500 mL) y después se 

f i l t ró de nuevo. El f i l t rado resultante se concentró y se guardó. Esto 

produjo el compuesto del t í tulo (1,38 g). 

Ejemplo 12: Preparación de 6-amino-2-cloro-5-metoxi-4-furan-2-il 

pirimidina. 

 

Se disolvió 2,6-dicloro-5-metoxi-4-furan-2-i l pir imidina (500 mg, 2,0 

mmol) (véase el Ejemplo 5 para la preparación de 2,6-dicloro-5-metoxi-4-

furan-2-i l pir imidina) en DMSO seco (10 mL) y se calentó a 60° C. Esta 

mezcla se trató con una corr iente suave de amoníaco. Después de, 

aproximadamente 2 horas, la conversión fue completa hasta, 

aproximadamente una relación de 95:5 de mono-amino isómeros (que 

t ienen un peso molar de 225 g/mol). Esta mezcla se enfr ió y se di luyó con 

agua (50 mL), y el producto se extrajo con acetato de eti lo (2 x 50 mL). A 

cont inuación, el producto se lavó con acetato de et i lo, dos veces con agua 

(25 mL), y una vez con cloruro de sodio saturado (25 mL). El resultado se 
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secó y se concentró. El producto se pur if icó mediante cromatografía en 

columna usando sí l ice con una rampa de acetato de et i lo/hexano al 5 a 

20%, para dar el compuesto del t í tulo (400 mg, 89% de rendimiento). Los 

diversos isómeros no se separaron. 

Ejemplo 13: Preparación de 2-cloro-5-metoxi-6-vinilpirimidin-4-amina

  

Una solución de 2,6-dicloro-5-metoxi-6-vini l pir imidina (que se 

preparó tal como se describe en el Ejemplo 2), y sulfóxido de dimeti lo 

(DMSO) se preparó. A esta solución se le añadió, a 0-5° C, una solución 

de amoníaco en DMSO (2 eq). Esta mezcla se agitó a la misma 

temperatura de 0-5° C durante 10 a 15 minutos. Posteriormente, la mezcla 

se di luyó con acetato de et i lo, y el sól ido resultante se f i l t ró. El f i l t rado se 

lavó con una solución de salmuera. La capa orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio. Tras la concentración, se obtuvo el producto bruto. El 

producto bruto se agitó en una cantidad mínima de acetato de et i lo y se 

f i l t ró para obtener el compuesto puro. El f i l trado resultante, después de la 

concentración, fue puri f icado en columna. Esto produjo el compuesto del 

t í tulo. 

Ejemplo 14: Preparación de 6-amino-2-cloro-5-metoxipirimidina-4-

carbaldehído

  

Una solución de 2-cloro-5-metoxi-6-vini l pir imidin-4-en metanol: 

diclorometano (1:4), se enfría a -78 ° C en un baño de hielo seco/acetona. 

El ozono se burbujeó en la reacción hasta que el material de part ida ya no 

esté presente de acuerdo con la cromatografía de capa f ina (TLC). Se 

añade sulfuro de dimeti lo. La mezcla se concentró en un evaporador 

rotator io a 0° C para el iminar el diclorometano. Esto proporcionó un 

material bruto que comprende el compuesto del t í tulo. 

Ejemplo 15: Preparación de 6-amino-2-cloro-5-metoxipirimidina-4-

carboxilato de metilo. 
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Una solución de 6-amino-2-cloro-5-metoxipir imidina-4-carbaldehído 

en metanol (1 L) y agua se preparó. A la solución, se le añadió 

bicarbonato de sodio. Se añadió, mediante goteo, una solución 2 M de 

bromo en metanol/agua (9:1),  la solución de pir imidina durante 45 

minutos a 0° C mientras se agitaba la mezcla. La agitación se continuó a 

la misma temperatura durante 1 hora. Posteriormente, la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 4 horas. Mientras se agitaba, la mezcla de 

reacción se viert ió sobre una mezcla de hielo tr i turado, bisulf i to de sodio, 

y cloruro de sodio. El producto se extrajo con acetato de et i lo, y la capa 

orgánica combinada se secó sobre sulfato sódico y se f i l t ró. La 

evaporación del solvente a presión reducida produjo el compuesto del 

t í tulo. 

Aunque la invención puede ser susceptible de diversas 

modif icaciones y formas alternat ivas, las real izaciones específ icas se han 

descr ipto a modo de ejemplo en el presente documento en detal le. Sin 

embargo, se debe entender que la invención no pretende estar l imitada a 

las formas part iculares descriptas. Más bien, la invención cubre todas las 

modif icaciones, equivalencias y alternat ivas que caigan dentro del alcance 

de la invención como se def ine en las siguientes reivindicaciones adjuntas 

y sus equivalencias legales.  
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REIVINDICACIONES

  
Lo que se reivindica es: 

1. Un compuesto de la fórmula I 

 

donde 

X1 representa un halógeno; 

R1 representa una cadena de hidrocarburos; y 

Q representa un alcoxi C1-C2. 

2. El compuesto de la reivindicación 1 en la que X1 representa cloro. 

3. El compuesto de la reivindicación 1 en la que Q representa metoxi. 

4. El compuesto de la reivindicación 1 en la que R1 representa viní l ico. 

5. Un compuesto de la fórmula I I 

 

donde 

X1 representa un halógeno; y 

Q representa un alcoxi C1-C2. 

6. El compuesto de la reivindicación 5 en la que X1 representa cloro. 

7. El compuesto de la reivindicación 5 en la que Q representa metoxi. 

8. Un método para formar un 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imdina-4-carbaldehído que 

comprende hacer reaccionar 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida con un 

oxidante. 

9. El método de la reivindicación 8 en el que la reacción de 2,6-dihalo-5-alcoxi-

pir imidina-4-subst i tuida con un oxidante comprende la reacción de 2,6-dihalo-5-

alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida con ozono. 
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10. El método de la reivindicación 8 en el que la reacción de 2,6-dihalo-5-

alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida con un oxidante comprende hacer reaccionar 

2,6-dicloro-5-metoxi-4-viní l ico pir imidina con ozono para formar un 2,6-dicloro-

5-metoxi-pir imidina-4-carbaldehído. 

11. Un método para formar 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida que 

comprende: 

hacer reaccionar 2,6-dihalo-5-alcoxi pir imidina con un reactivo de haluro 

órgano-metál ico para formar una 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-sust i tuido-3-(metal-halo, 

o metal) pir imidina; y 

oxidar 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-sust i tuido-3-(metal-halo, o metal) pir imidina 

para formar la 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida. 

12. El método de la reivindicación 11, en el que hacer reaccionar 2,6-dihalo-5-

alcoxi pir imidina con un react ivo órgano-metál ico comprende hacer reaccionar 

una 2,6-dihalo-5-alcoxi pir imidina con un react ivo de Grignard. 

13. El método de la reivindicación 12, en el que hacer reaccionar 2,6-dihalo-5-

alcoxi pir imidina con un reactivo de Grignard comprende hacer reaccionar una 

2,6-dihalo-5-alcoxi pir imidina con un bromuro de magnesio vini lo. 

14. El método de la reivindicación 11, en el que hacer reaccionar 2,6-dihalo-5-

alcoxi pir imidina con un react ivo órgano-metál ico comprende hacer reaccionar 

2,6-dihalo-5-alcoxi pir imidina con un react ivo de órgano-l i t io. 

15. El método de la reivindicación 11, en el que la oxidación de 2,6-dihalo-5-

alcoxi-4-sust i tuido-3-(metal-halo, o metal) pir imidina comprende la reacción de 

2,6-dihalo-5-alcoxi-4-sust i tuido-3-(metal-halo o metal) con 2,3-dicloro-5,6-

diciano-p-benzoquinona. 

16. Un método de ut i l ización de 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida 

para formar un herbicida, 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida que 

comprende un ani l lo de pir imidina, que t iene una posición 4 y una posición 6, el 

ani l lo de pir imidina, que contiene además una cadena de hidrocarburos en la 

posición 4 y un halógeno en la posición 6, el método que comprende: 

contactar en la cadena de hidrocarburos en la posición 4 con un oxidante 

para formar un grupo carbonilo en la posición 4; 

contactar el grupo carbonilo en la posición 4 con bromo en un alcohol 

para formar un grupo carboalcoxi en la posición 4; y 
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contactar el halógeno en la posición 6 con una amina para formar un 

grupo amino en la posición 6. 

17. El método de la reivindicación 16, en el que contactar la cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 con un oxidante comprende contactar la cadena 

de hidrocarburos en la posición 4 del ani l lo de pir imidina de 2,6-dihalo-5-alcoxi-

pir imidina-4-subst i tuida con ozono para formar 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-

carbaldehído que contiene el ani l lo de pir imidina que contiene el grupo 

carbonilo en la posición 4. 

18. El método de la reivindicación 17, en el que contactar el grupo carbonilo en 

la posición 4 con bromo en un alcohol, comprende contactar el grupo carbonilo 

en la posición 4 del ani l lo de pir imidina de la 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-

carbaldehído con bromo en el alcohol para formar alqui l 2,6-dihalo-5-alcoxi-

pir imidina-4-carboxi lato que comprende el ani l lo de pir imidina que comprende el 

grupo carboalcoxi en la posición 4 y el halógeno en la posición 6. 

19. El método de la reivindicación 18, en el que contactar el halógeno en la 

posición 6 con una amina comprende contactar el halógeno en la posición 6 del 

ani l lo de pir imidina del alqui l 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxi lato con la 

amina para formar alqui lo 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxi lato que 

comprende el ani l lo de pir imidina que comprende el grupo amino en la posición 

6. 

20. El método de la reivindicación 16, en el que contactar el halógeno en la 

posición 6 con una amina comprende contactar el halógeno en la posición 6 del 

ani l lo de pir imidina de 2,6-dihalo-5-alcoxi-4- pir imidina sust i tuida con la amina 

para formar una 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida que 

comprende el ani l lo de pir imidina que contiene el grupo amino en la posición 6 

y la cadena de hidrocarburos en la posición 4. 

21. El método de la reivindicación 20, en el que contactar la cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 con un oxidante comprende contactar la cadena 

de hidrocarburos de 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida con un 

oxidante para formar un 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído que 

comprende el ani l lo de pir imidina que comprende el grupo carbonilo en la 

posición 4. 

22. El método de la reivindicación 21, en el que contactar el grupo carbonilo en 

la posición 4 con bromo en un alcohol comprende contactar el grupo carbonilo 
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en la posición 4 de la 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-carbaldehído con 

bromo en un alcohol para formar alqui lo 6-amino-2-halo-5-alcoxi-pir imidina-4-

carboxi lato que comprende el ani l lo de pir imidina que comprende el grupo 

carboalcoxi en la posición 4. 

23. Un método para usar 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-subst i tuida para 

formar un ácido 2,6-dihalo-5-alcoxi-pir imidina-4-carboxí l ico, la 2,6 dihalo-5-

alcoxi-4- pir imidina sust i tuida que contiene un ani l lo de pir imidina que 

comprende una posición 4, el ani l lo de pir imidina que contiene una cadena de 

hidrocarburos en la posición 4, el método comprende contactar la cadena de 

hidrocarburos en la posición 4 con un oxidante para formar un grupo carboxi lo 

en la posición 4.  

Buenos Aires, enero de 2013, p.p. de DOW AGROSCIENCES LLC.    

Claudia Serr i tel l i  



























































 
RESUMEN

  
Las 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-pir imidinas subst i tuidas, 2,6-dihalo-5-alcoxi-4-

pir imidina carbaldehídos, y los derivados de cada uno de los intermediarios 

út i les para la formación de potentes herbicidas que muestran un amplio 

espectro de control de las malezas. Estos compuestos se revelan, como así 

también los métodos para la formación y el uso de estos compuestos.  


