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(54) 2-fluormethyl)-pyridiner, deres fremstilling og anvendelse, samt herbicide blandinger indeholdende
dem

slkvl, carpalkoxvalkenyl, formylalkyl, dialkylaminoalkenyl,
heterocyciiske grupper med 3-6 ringatomer, hvorZafl 1-3

er heteroatomer, og hvor gruppen er knyttet til pyridine
ringen ved en [-C binding. eller alkyl substitueret med

{56) E!gn_dragne Eublikaﬁoner en heterocyclisk gruppe med 3-6 ringstomer, deraf 1-3
US pat. nr, 3705710, 3748334 neterestomers

Rl og Rz er alkvi, fluoreret methyv] eller chlorfluoreret

methyl: og
(57) Sammendrag X og ¥ er s
-c‘\
ZZR3
hvori Z1 er 0 eller Nl,. hvor R7 er hydrogen eller slkyl,
Zz er D eller S, og ﬁ3 er hydrogen, slkyl, slkenylalkyl,
3858-84 halogenalkyl, cyanoalkyl, cycloslikanylalkyl, slkynylalkyl,
-CBRb. hver R‘ er hydrogen eller halogen;
2,6~subslituerede 3,5-pvridin-dicarboxylsyrer med formlen -EDNRSR‘, hvor Rs og Rs er hydrogen, alkyl eller phenyl;
-tHan; cller -C2N,
R
T
Ry N Rz
hvor:

"R er alkyl, alkenyl, alkynyl, alkenylalkyl, helogenslkyl,
halogenslikenyl, C3_7 cycloalkyl, CJ-G cveloalkanylalkyl,

aryl, arylmethyl, alkoxyvalkyl, benzyloxymethyl, alkylthio-
sikyl, dislkoxyalkyl, (l-alkoxy-l-alkylthiolalkyl, amino-
alkyl, alkylaminoalkyl, dialkylsminoalkyl, alkylsulfonyl-
#lkyl, alkylsulfinylaikyl, slkyl substitueret med et disi-
kylsulfoniumsalt, cyanoslikyl, carbemylalkyl, carbslkoxy-
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opfindelsen angdr en ny klasse af 2-(fluormethyl)~-pyridi-
ner med et bredt aktivitetsomrdde som herbicider.

Pyridin-derivater har i mange ar vaeret undersegt med hen-
blik p& anvendelse i de biologiske videnskaber. 2,6-bis-
(trifluormethyl )-4-pyridinoler kan f£.eks. anvendes som
herbicider og fungicider, som beskrevet i U.S. patent-
skrift 3 748 334. Sadanne forbindelser er karakteriseret
ved substitution i 4-positionen med et hydroxyl-radikal.
Udover hydroxyl-radikalet kan pyridinkernen ogsa vare
substitueret med brom-, chlor- eller iod-radikaler. Tri-
fluormethylpyridin-derivater er ogsé beskrevet i U.S. pa-
tentskrift nr. 2 516 402 og 3 705 170, hvor kernen yder-
ligere er substitueret med halogener og med mange andre
substituenter. Nogle af disse forbindelser er ogsa be-
skrevet som verende anvendelige som herbicider.

0Ogsa kendt for deres fungicide aktivitet er 4-substitue-
rede 2,6-dichlor-3,5-dicyano-pyridiner, hvori 4-position-
en er substitueret med alkyl-, phenyl, naphthyl- eller
pyridylgrupper. Sadanne forbindelser er beskrevet i U.S.
patentskrift nf. 3 284 293, mens lignende forbindelser er
beskrevet i U.S. patentskrift nr. 3 629 270, hvori 4-po-
sitionen er substitueret med en heterocyclisk gruppe,

hvori heteroatomet er oxygen eller svovl.

I EP patentskrift nr. 44 262 beskrives 2,6-dialkyl-3-phe-
nylcarbamyl-5-pyridincarboxylater og -5-cyano-forbindel-
ser, der er anvendelige som herbicider. Der er ingen be-
skrivelse af 2-halogenalkyl-radikalerne og ej heller af
nogen substitution i 4-stillingen af pyridinringen.

Pyridinderivaterne har ogsd vakt opmerksomhed ved efter-
spgningen af nye herbicider og er blevet rapporteret i
U.S. patentskrift nr. 1 944 412, 3 637 716 og 3 651 070.
Alle disse patenter beskriver polyhalogenderivater af
dicarboxypyridiner. Alle udviser den direkte substitution
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pa et ringcarbonatom med en halogengruppe i 3- og 5-stil-
lingerne, mens 2- og 6-stillingerne er optaget af car-
boxylatgrupper. 4-positionen er &ben for substitution med
mange forskellige radikaler, herunder halogener, hydroxy-
radikaler, alkoxy- og carboxylgrupper. Sadanne forbindel-
ser har fundet anvendelighed som herbicider, baktericider
og fungicider. Nar 4-positionen er optaget af et sgplv-
salt, beskriver U.S. patentskrift nr. 1 944 412, at sa-
danne forbindelser har varet anvendt ved fremstillingen
af r¢ntgenstrdle-billeder ved intravengs indsprg¢jtning af
sadanne forbindelser.

Opfindelsen angar ogsd herbicide metoder, hvor man pa en
plantes voksested pafgrer en effektiv mengde af de nye
pyridiner if¢plge opfindelsen, nye metoder til fremstil-
ling af de nye forbindelser ifglge opfindelsen samt her-
bicider indeholdende forbindelserne ifglge opfindelsen

sammen med et adjuvans.

De nye forbindelser ifglge opfindelsen er anvendelige som
herbicider og er ejendommelige ved, at de har den almene
formel I '

hvor R, Rl, RZ' X og Y har de i krav 1 angivne betydnin-
ger.

Man kender ganske vist som f¢r anfert fra U.S. patent-
skrift nr. 3 705 170 visse trifluormethyl-substituerede
pyridinforbindelser med pastdet anvendelighed som herbi-
cider, miticider, fungicider og baktericider. Dette US
patentskrift angiver kun ganske f& herbicide data. Den
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herbicide aktivitet af forbindelserne ifg¢lge opfindelsen,
der i kemisk henseende adskiller sig vasentligt fra de
kendte forbindelser, er langt bedre end den herbicide ak-
tivitet af de kendte forbindelser. Den forbedrede aktivi-
tet af forbindelserne ifglge opfindelsen md tilskrives de
substituenter i pyridinringen, som fremgdr af kravene i
den foreliggende ansggning, idet alle forbindelserne
ifplge opfindelsen er begraznset derved, at de indeholder
visse substituenter i 4-stillingen. Alle forbindelserne
ifplge opfindelsen udviser i 4-stillingen en substituent
svarende til, at substituenten ef knyttet til pyridinrin-
gen ved en C-C-binding. Denne direkte C-C-binding, som er
nedvendig for opndelsen af den overlegne herbicide akti-
vitet, foreligger ikke i nogen af de kendte forbindelser.

Man kender ganske vist ogsd som fgr anfe¢rt fra U.S. pa-
tentskrift nr. 3 748 334 halogensubstituerede 2,66-tri-
fluor-methylpyridiner, hvor substituenten i 4-stillingen
er OH. Det pastas, at disse kendte pyridiner har fungicid
og herbicid aktivitet. Der er kun anfgrt meget fa herbi-
cide data i dette US patentskrift. Den herbicide aktivi-
tet af forbindelserne ifglge opfindelsen er langt overle-
gen i sammenligning med den herbicide aktivitet af de
kendte forbindelser, hvilket skyldes de sarlige substi-
tuentforhold i forbindelse med 4-positionen, som anfgrt i
forbindelse med U.S. patentskrift nr. 3 705 170.

Forbindelserne ifglge opfindelsen adskiller sig sdledes
vesentligt bade fra de fra US 3 705 170 og US 3 748 334
kendte forbindelser, b&de hvad angadr den kemiske sammen-

setning og hvad angdr den herbicide aktivitet.

Forbindelser ifglge opfindelsen, der er af sarlig inte-
resse som herbicider, omfatter dem, der har formel I,
vist i det foregdende, hvor X og Y begge er estergrupper,
hvori R3 i hver estergruppe uafhangigt af de andre er en
alkylgruppe med 1-3 carbonatomer. Blandt disse fortrins-
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vis 3,5-diester-forbindelser omfatter en sarligt fore-
trukken kategori sd&danne, i hvilke R, og R2 er forskelli-
ge fluorerede methylradikaler; og i denne kategori er de
mest foretrukne forbindelser dem, i hvilke R er en alkyl-
eller alkylthioalkyl-substituent med 1-5 carbonatomer.

Betegnelsen "lavere alkyl" betyder i denne beskrivelse
med krav et alkylradikal med 1-7 carbonatomer. Betegnel-
sen "lavere alkenyl" og "lavere alkynyl" betyder i denne
beskrivelse med krav alkenyl- og alkynylgrupper, der in-
deholder 2-7 carbonatomer. Eksempler pad sadanne alkenyl-
grupper omfatter ethenyl, l-propenyl, 2-propenyl, l-bute-
nyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-methyl-l-propenyl, 2-methyl-
2-propenyl, l-methylethenyl og lignende. Eksempler pa sa-
danne lavere alkynylgrupper omfatter ethynyl, 1-propynyl,
2-propynyl osv.

Betegnelsen "cycloalkanylalkyl" skal betyde alkyl-radika-
ler substitueret med et C3_6-cycloalkyl-radikal. Beteg-
nelsen "lavere halogenalkyl" skal betyde lavere alkyl-ra-
dikaler substitueret med et eller flere halogenatomer.

Betegnelsen "fluoreret methyl" betyder her methyl-radika-
ler med et eller flere fluoratomer knyttet dertil, inklu-
sive radikaler, hvor alle hydrogenatomer er substitueret

med fluor.

De uselvstendige Kkrav angiver sarligt foretrukne

udfprelsesformer for opfindelsen.

En af fremgangsmaderne if¢lge opfindelsen er ejendommelig
ved det i den kendetegnende del af krav 40 angivne. Ved
denne fremgangsmade fremstilles nye herbicide pyridiner,
der blandt andre substituenter udviser fluorerede carbon-
hydridradikaler i 2- og 6-stillingen af pyridinringen.
Som det vil fremgd af denne beskrivelse, udviser de mest
effektive herbicider i den her omhandlede gruppe af pyri-
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dinderivater en mindre F-substitution i det ene af radi-
kalerne R1 og R2 end i det andet, idet de foretrukne py-
ridiner f.eks. udviser et trifluormethylradikal i 2-stil-
lingen og et difluormethylradikal i 6-stillingen eller
vice versa. Ved hjzlp af fremgangsmaden i henhold til
krav 40 kan dette formdl hensigtsmassigt opnas. Under det
forste trin af denne fremgangsmade ifglge opfindelsen mu-
ligger anvendelsen af et alkalimetalborhydrid fremstil-
lingen af 1,2-dihydropyridinforbindelser. Ved den kon-
ventionelle dehydrering af tilsvarende pyridinforbindel-
ser fremkommer der 1,4- og/eller 3,4-dihydropyridiner.
Ansggeren har vist, at det er fordelagtigt, at pyridinde-
rivatet er et 1,2-dihydropyridin, fordi 1,2~dihydropyri-
diner er lettere at defluorere end bade 1,4- og 3,4-dihy-
dropyridiner. Den let forlgbende defluorering af 1,2-di-
hydropyridiner kan forklares ved, at de H- og F-atomer,
der skal fjernes ved defluoreringen, sidder tattere pa
hinanden end de H- og F-atomer, der foreligger il,4- og
3,4-dihydropyridinerne. Det er f.eks. muligt at defluore-
re 1,2-dihydropyridiner ved stuetemperatur, mens de-
fluorering af 1,4- og 3,4-dihydropyridiner mé& gennemfgres

ved forh¢jede temperaturer.

En anden fremgangsmdde ifgplge opfindelsen er ejendommelig
ved det i den kendetegnende del af krav 44 angivne. Ved
denne fremgangsmade fremstilles der herbicide pyridiner,
der har fortrinsvis fluorerede alkylsubstituenter i bade
2- og 6-stillingen og carboxylater i 3- og 5-stillingen,
hvorved en af disse substituenter har et mindre antal F-
atomer end den anden substituent. Fordelen ved denne
fremgangsmadde er, at man selv ved hgjere temperaturer kan
anvende en ikke-vandig base for at accelerere reaktionen,
uden at der forekommer decarboxylering af pyridinen. Der
opnds ste¢rre udbytter af de ¢nskede pyridiner. Hvis man
skulle have anvendt en vandig base, ville produktudbyt-
terne blive reduceret, fordi der ville forekomme decarb-
oxylering af pyridinerne ved forhgpjede temperaturer. Den
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fjernelse af vand, som ikke krazves ved denne fremgangsmi-
de ifplge opfindelsen, men som ville krazves i forbindelse
med et vandigt system, forgger omkostningerne ved frem-
gangsmaden.

En tredie fremgangsmdde ifgplge opfindelsen er ejendomme-
lig ved det i den kendetegnende del af krav 50 angivne.
Denne fremgangsmdde ifgplge opfindelsen udviser den for-
del, at man selektivt kan hydrolysere et og kun et af
carboxylaterne i en 3,5-dicarboxyleret pyridinforbindel-
se. En sddan selektiv hydrolyse kan udfgres ved stuetem-
peratur selv i tilfzlde af, at der anvendes overskud af

base.

Fremstilling af symmetriske pyridiner

Det fg¢lgende reaktionsskema I beskriver en fremgangsmade,
ved hvis hjalp man kan fremstille symmetriske pyridiner
(D) ifgplge opfindelsen. De fremstilles hensigtsmazssigt pa
basis af dihydropyridiner (C), der igen fremstilles pa
basis af de tilsvarende dihydroxypiperidiner (B) ved de-
hydrering. Passende dehydreringsmidler er f.eks., men er
ikke begranset til, svovlsyre, toluensulfonsyre og tri-
fluoreddikesyreanhydrid. Typisk fremstilles dihydroxypi-
peridinerne (B) ud fra de tilsvarende dihydroxytetrahy-
dropyraner (A) ved behandling med vandig eller gasformig
ammoniak. Til tilvejebringelse af den ¢nskede dihydroxy-
tetrahydropyran (A) omsattes det passende aldehyd med en
passende 3-ketoester og en katalytisk mengde af en base,
sasom piperidin eller KF i et passende reaktionsmedium.
Ved denne reaktion tilvejebringes den dihydroxytetrahy-
dropyran, ud fra hvilken man ved reaktion med NH3 eller
NH4OH fremstiller dihydroxypiperidinen, som igen tilveje-
bringer dihydropyridinen (C) ved dehydrering. Isolering
af dihydroxytetrahydropyran- og dihydroxypiperidin-mel-
lemprodukterne er ungdvendig ved dette reaktionsskema,
skont mellemproduktet kan isoleres som i nogle af de fol-
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gende eksempler.

Ved oxidation af dihydropyridinen (C) fremkommer som f¢r
anfert de symmetriske pyridiner (D) ifglge opfindelsen.
Reaktionsskema I illustrerer yderligere reaktionsskemaet.

N&r man tilvejebringer dihydropyridin-forbindelserne,
hvori 4-positionen er substitueret med enten phenyl, phe-
nylmethoxymethyl eller 2-furyl, 2-thienyl, 2-oxiranyl, 3-
pyridyl, 4-pyridyl, aziridin-lfyl—methyl eller 1,3-di-
thiolanyl-2-methyl, foretrzkkes det at anvende en kataly-
tisk me&ngde af en organisk syre som dehydreringsmiddel i
stedet for den sadvanlige uorganiske syre. Typisk har to-
luensulfonsyre i et reaktionsmedium af f.eks. toluen vist
sig at vere velegnet til dette formdl. Reaktionen gennem-
feres sadvanligvis ved tilbagesvalingstemperatur, og der
fjernes vand ved azeotropisk destillation. Til tilveje-
bringelse af en st¢rre mangde af de 3,4-dihydropyridin-
isomere ud fra den tilsvarende piperidin er trifluoreddi-
kesyreanhydrid det foretrukne dehydreringsmiddel. Ved
denne proces er reaktionsmediet typisk et chloreret car-
bonhydrid, sdsom methylenchlorid.
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Det for angivne reaktionsskema I tilvejebringer hensigts-
massigt symmetriske diestere 2, 6-bis-substitueret-3, 5-py-
ridin-dicarboxylsyrer reprasenterer ved formel (D).

Diesterforbindelser med formel I, som er reprasenteret

ved den f¢lgende formel:

0 R 0
1 1 n
Rg0-C __F C-ORg3
)@ .
N

hvor R, Rl' R2 og R3 hver for sig er som f¢r defineret,
med undtagelse af, at R1 og R2 ikke begge kan vare CF3,
og hvor hvert R3 er ens og ikke kan vare hydrogen, kan
fremstilles ved en ny dehydrofluoreringsreaktion ved at
omsztte en zkvimolar blanding af det tilsvarende dihydro-
pyridin, hvor et af radikalerne R; og R, har et fluoratom
mere end produktet, og en ikke vandig organisk base,
sasom 1,8-diaza-bicyclo-[5.4.0]-undec-5-en (DBU) eller
2,6-1lutidin, trialkylaminer og pyridin eller mono-, di-
og tri-alkylsubstitueret pyridin i nerverelse af kataly-
tiske mengder af DBU, enten per se eller i et passende
solvent, sasom tetrahydrofuran eller et aromatisk sol-

vent, sasom toluen.

P4 lignende madde fremstiller man diester-forbindelser med
formel II, hvori et af radikalerne R1 og R2 har to ferre
fluoratomer end det andet (dvs. et af radikalerne R1 og
R2 er CFS’ og det andet er CFHZ) ved den yderligere re-
duktion af den sdledes fremstillede forbindelse pad f¢l-
gende made: forbindelsen med formel II, hvori et af radi-
kalerne R1 og R2 er CF3, og det andet radikal er CFzH re-
duceres til den tilsvarende 1,2-dihydropyridin, idet man
som sterkt reduktionsmiddel anvender et alkalimetal-bor-
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hydrid, sasom natrium-borhydrid, i ethvert passende op-
l¢sningsmiddel fortrinsvis N,N-dimethylformamid. Den her-
ved fremkomne dihydropyridin bliver endnu engang dehydro-
fluoreret ved hjzlp af en ikke vandig organisk base, sa-
som DBU eller 2,6-lutidin, i et passende oplgsningsmid-
del, sdsom diethylether eller tetrahydrofuran, til den
tilsvarende pyridinforbindelse, hvori et af radikalerne
R1 og R2 er CF3, og det andet er CFHZ. Om ¢gnsket kan den-
ne sekvens omfattende reduktion med natriumborhydrid og
dehydrofluorering gentages til frembringelse af en pyri-
dinforbindelse, hvori et af radikalerne Rl og R2 er CF3,

og det andet er CH idet man igen gar over et mellempro-

3’
dukt, der er et 1,2-dihydropyridin.

Disse nye og uventede reaktioner anvendes her til tilve-
jebringelse af overraskende effektive herbicider ifglge

opfindelsen.

De mono-syre-forbindelser, der er reprazsenteret ved den
folgende formel III

N - I

hvori R, Rl' R2 og R3 hver for sig er defineret i den fo¢r
angivne formel I, kan afledes af forbindelser med formel
(D) eller II ved partiel (eller selektiv) hydrolyse. Man
har opdaget, at den estergruppe, der st¢der direkte op
til difluormethyl-radikalet, fjernes selektivt ved hydro-
lyse-processen, hvorved estergruppen i umiddelbar til-

knytning til R, efterlades intakt, nar R2 i formel III er

1
et difluormethyl-radikal (—CHFZ) og R1 ikke er et di-

fluormethyl-radikal.
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For at fremstille en forbindelse med formel I, hvor 3,5-
estergrupperne er forskellige, fremstiller man f¢rst en

forbindelse, der er reprasenteret ved fglgende formel IV:

R30-C A \_ C-Hal v

N R,

hvor R, Rl' R2 og R3 har den samme betydning som i den
f¢r angivne formel I, og Hal betyder halogen valgt blandt

chlor, brom og fluor.

Forbindelser med formel IV, som vist i det foregéende,
kan fremstilles ved at blande en forbindelse med formel
II1I, som vist i det foregdende, med et overskud af thio-
nylhalogenid eller et andet passende middel, og ved at
holde blandingen under tilbagesvaling i adskillige timer.
Forbindelser med formel IV tilbagesvales med en passende
alkohol i adskillige timer. Det ¢nskede produkt udvindes
under anvendelse af kendte metoder til dannelse af den
¢nskede forbindelse med formel I, som vist i det forega-
ende, hvor X og Y er forskellige estere.

Som et alternativ bliver en blanding af en forbindelse
med formel III og et overskud af et passende alkylhalogen
omrgort i et passende oplgsningsmiddel, sdsom N,N-dime-
thylformamid (DMF) eller acetone, med 4 zkvivalenter ka-
liumfluorid eller 1 akvivalent kaliumcarbonat som basen.
Efter konstant omr¢ring i ca. 16 timer hzldes remanensen
i vand og ekstraheres med opl¢sningsmiddel. Oplgsnings-
middelekstrakten tgrres og Kkoncentreres til dannelse af

den usymmetriske dicarboxylsyrediester.
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Til tilvejebringelse af pyridindicarboxylsyren med

formel V
0 R (0]
" 1 "
HO-C 7~ C-0H \Y
ox) |
Ry Ro

hvori R, R1 og R2 har den samme betydning som i den f¢r
angivne formel I, blandes en passende pyridincarboxylsy-
rediester med et overskud af en passende base og et pas-
sende oplgsningsmiddel. Denne blanding holdes under til-
bagesvaling i adskillige timer og koncentreres. Efter
koncentrering udvindes det ¢nskede produkt, og det renses
under anvendelse af kendte metoder til tilvejebringelse
af den ¢nskede pyridindicarboxylsyre. Den symmetriske di-
carboxylsyre kan ogsd fremstilles ved hydrolyse af den
tilsvarende ester pd den f¢r beskrevne made. Sadvanligvis
oprenses produktet tilstrazkkeligt wved omkrystallisation
fra et passende opl¢sningsmiddel.

Forbindelser ifglge opfindelsen reprasenteret ved den
fplgende formel VI.

(0] R 0
- 1 ] 1 ;
Hal-C 7 c-Hal Vi
R1 R2

hvori R, R1 og R2 er som f¢r defineret, kan fremstilles
ved at omsatte en forbindelse med formel V med et over-
skud af thionyl- eller phosphor-halogenid under tilbage-
svalingsbetingelser i adskillige timer. Produktet koncen-
treres og t¢rres.
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Den symmetriske diesterforbindelse med formel I kan ogsa
tilvejebringes ved reaktion mellem en forbindelse med
formel VI og den passende alkohol under tilbagesvalings-
betingelser i et tidsrum pd omkring 15-20 timer. Som et
alternativ omrgres en blanding af et akvivalent af en
forbindelse med formel VI, et overskud af et passende al-
kylhalogenid og to zkvivalenter kaliumcarbonat i et pas-
sende opl¢sningsmiddel, sasom N,N-dimethylformamid, i ad-
skillige timer og hzldes derpd i vand. Det ¢nskede pro-
dukt udvindes under anvendelse gf kendte metoder omfat-

tende oplgsningsmiddelekstraktion og oprensning.

Som det fremgdr af det foregaende fremstilles den passen-
de ester ud fra det tilsvarende carbonylchlorid ved blan-
ding med den passende alkohol til tilvejebringelse af den
¢nskede ester. Dette kan gennemf¢res for bade de symme-
triske og usymmetriske forbindelser med den f¢r angivne

formel.

Forbindelser if¢lge opfindelsen reprasenteret ved formel

VII:

o R O
i ! " //,Rs
C-N
Ry0C 7 ‘ R Vil
>
Ry N Ry

(hvori R, Rl’ R2, R3, R5 og R6 er som for defineret i
formel I) fremstilles ved at omsatte en forbindelse med
formel IV med en passende mangde amin eller ammoniak.
Fremgangsmaden er beskrevet i de fgplgende eksempler 88 og

89.
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Forbindelser ifglge opfindelsen reprasenteret ved formel
VIII:

N-C /// C~-N VIII

(hvori R, Rl’ R2, R3, R5 og R6 er som f¢r defineret i
formel I) fremstilles ved at omsatte et overskud af den
passende amin eller ammoniak med en forbindelse med for-
mel VI. Fremgangsmaden ligner den fremgangsmade, der er

angivet i de fe¢lgende eksempler nr. 88 og 89.

Forbindelser ifglge opfindelsen reprasenteret ved formel
IX:

IX

(hvori R, R R2 og R, er som for defineret i formel I)

3

1l
kan fremstilles ved at omsaztte en forbindelse med formel

ViIi, hvor R5 og R6 begge er hydrogen, med et overskud af
dehydreringsmiddel, sdsom phosphoroxychlorid under tilba-
gesvaling. Fremgangsmaden er beskrevet i de £f¢lgende

eksempler 92 og 93.
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Forbindelser ifglge opfindelsen reprasenteret ved

formel X:

RgO-C ___Z
I
R, N~ R,

(hvori R, Rl' R2 og R3 er som defineret i den f¢r angivne
formel) fremstilles ved at omsatte en forbindelse med
formel III med et overskud af reduktionsmiddel, séasom bo-
ran i et passende opl¢sningsmiddel. Fremgangsmaden er be-

skrevet i det fplgende eksempel 96.

Forbindelser ifglge opfindelsen reprasenteret ved

formel XI:
(¢} R (o]
n 1 1
R30-C Va C-H X1
Ry ~ XN~ R,

(hvori R, Rl' R2 og R3 er som defineret i den f¢r angivne
formel I) kan fremstilles ved at omsatte en forbindelse
med formel X med et passende oxidationsmiddel, sasom py-
ridiniumchlorchromat i et passende opl¢sningsmiddel, sé-
som methylenchlorid. Fremgangsmadden er beskrevet i det

fplgende eksempel 97.
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Forbindelser ifglge opfindelsen reprasenteret ved
formel XII:

=C ! C=N
= _ XII

Ry N Ry

(hvori R, R1 og R2 er som defineret i den f¢r angivne
formel I) fremstilles ved at omsaztte en forbindelse med
formel VIII, hvor R5 og R6 er hydrogen, med overskud af
phosphoroxychlorid under tilbagesvaling. Fremgangsmaden
er af lignende art som den i eksempel 92 angivne.

Forbindelser ifgplge opfindelsen reprasenteret ved

formel XIII:

R
HOH, C ! CH, OH
7z
XIII
P
R, N R,

(hvori R, R1
formel I) kan fremstilles ved at omsaztte en forbindelse
med formel V med overskud af boran ved en fremgangsméde
af lignende art som den, der er beskrevet i det f¢plgende

og R2 er som defineret i den f¢r angivne

eksempel 96.
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Forbindelser ifgplge opfindelsen reprasenteret ved

formel XIV:

0 R (6]
" 1 1
- C-H
H-C z X1V
NN
R1 N RZ

(hvori R, Rl’ R2 og R3 er som defineret i den f¢pr angivne
formel I) fremstilles ved at omsatte en forbindelse med
formel XIII med to zkvivalenter af et passende oxida-
tionsmiddel, sasom pyridinium-chlorchromat, ved hjelp af
en fremgangsmdde, der er af lignende art som den, der er

beskrevet i det f¢lgende eksempel 97.

Thioesterforbindelser ifglge opfindelsen med den fglgende

formel XV:
o] R 0
" 1 "
Rz0~C /// C-SR,
XV
N
Ry N Ro

fremstilles ved at omsztte en passende thiol med en for-
bindelse med formel IV, vist i det foregdende, pd samme

made som fremstillingen af en almindelig ester.
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P4 lignende made fremstiller man dithioestere reprasente-
ret ved den fe¢lgende formel XVI:

0] R 0
i ¥ 1
- C-~SR
R3S C / 3 XVI
NN
Ry N Ro

ved reaktion mellem en forbindelse med formlen VI, som
vist i det foregdende, med en passende thiol. Sadvanlig-
vis 1ligner fremstillingen af de forskellige typer af
thioestere fremstillingen af de f¢r beskrevne estere.
Thioestere eksemplificeres i eksemplerne 140-149.

Imidatforbindelser ifgplge opfindelsen representeret wved
formel XVII:

Rs
!
0 R N
n t u
Rs0-C _~ C-ORs XVII
AN
R]_ N RZ

fremstilles ud fra det tilsvarende amid med formel 8 via
reaktionen af amidet med thionylchlorid til dannelse af
et chloroimid, fulgt af reaktion mellem chloroimidet og
en alkohol. Denne metode eksemplificeres i eksempel 152.

Fremstillingen af forbindelserne ifglge opfindelsen vil
blive tydeligere ved et studium af de f¢glgende eksempler,
hvori for st¢rstedelens vedkommende fremstillingen af di-
hydroxytetrahydropyranet (a), dihydroxypiperidinet (b) og
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dihydropyridinet (c), hvilke tjener som pracursorer, er
eksemplificeret i detaljer pa en trinvis made, idet man
isolerer hver pracursor, f¢r man begynder syntesen af den
nazste. Ved en szrlig foretrukken syntese af dihydropyri-
dinet opndr man imidlertid pracursor-forbindelserne i
henhold til det f¢lgende eksempel jj ("syntesen i én be-
holder") uden isolation af pracursorerne dihydroxytetra-
hydropyran og dihydroxypiperidin. I henhold til denne fo-
retrukne fremgangsmade til tilvejebringelse af de ¢nskede
dihydropyridiner tilvejebringer man en forste reaktion,
hvor man lader en blanding af to @kvivalenter af en pas-
sende 3-ketoester, et akvivalent af et passende aldehyd
og en katalytisk mengde piperidin reagere ved 40-100 °C,
per se eller i et passende oplgsningsmiddel (sdsom methy-
lenchlorid eller toluen) i 4-20 timer. Efter at reaktion-
en er afsluttet, som indikeret ved 19F NMR analyse, til-
setter man et passende oplgsningsmiddel til produktet, og
der fores gasformig ammoniak gennem blandingen, indtil
den anden reaktion er afsluttet. Reaktionsblandingen bli-
ver derpad skyllet med nitrogen for at fjerne overskud af
ammoniak. Reaktionsblandingen bliver derpd afke¢let med et
bad af isvand til 5-10 °C f¢r behandling med koncentreret
svovlsyre. Efter at reaktionsblandingen har stdet under
omr¢ring i 10 minutter til 2 timer, halder man blandingen
p& knust is, methylenchloridlaget separeres, torres og
koncentreres til dannelse af de ¢nskede dihydropyridiner.
ved denne fremgangsmadde frembringes de ¢nskede dihydropy-
ridiner i én reaktionsbeholder uden isolation af pracur-
soren, dihydroxytetrahydropyran og dihydroxypiperidin.
Det ¢nskede dihydropyridin fremkommer derfor i bedre ud-

bytte.

Til tilvejebringelse af dihydroxytetrahydropyranen, pra-
cursoren med struktur A, kan man anvende metoden fra Day
et al., som beskrevet i the Journal of Organic Chemistry,
bind 30, side 3237 (1965). I henhold til denne metode om-

sattes et passende aldehyd med en passende 3-ketoester og
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en katalytisk mezngde af piperidin med eller uden passende
reaktionsmedium. )

Fremstilling af dihydroxytetrahydropyraner

De f¢lgende eksempler a-m tilvejebringer typiske frem-
gangsmdder til fremstilling af pracursor-forbindelser med
strukturen (a), der er vist i det f¢r angivne reaktions-

skema I.
EKSEMPEL a

Fremstilling af diethyl-2, 6-bis(trifluormethyl)-2,6-dihy-

droxy-4-propyl-tetrahydro-3, 5-pyrandicarboxylat

Til en 500 ml enkelthalset beholder tilfgres 20 g (0,278
mol) butyraldehyd, 102 g (0,555 mol) ethyl-trifluoraceto-
acetat og ca. 150 ml ethanol. Hertil tilf¢res 3 g (0,0156
mol) kaliumfluorid. Blandingen omr¢res ved stuetemperatur
i 18 timer. Materialet Kkoncentreres og fortyndes med
ethylether. De organiske stoffer vaskes med vand, to¢rres
og koncentreres til dannelse af et hvidt pulver. Det ra
produkt rekrystalliseres fra varm methylcyclohexan til
dannelse af 13 g (10,7%) produkt, smp. 128-132 °C

Analyse beregnet for C16H22N07F6:
C 43,63, H 5,00
Fundet: C 43,58, H 5,04

EKSEMPEL b

Fremstilling af dimethyl-2,6-bis( trifluormethyl)-2, 6-di-
hydroxy-4-isobutyl-tetrahydro-3, 5-pyrandicarboxylat

Til en ad mekanisk vej omr¢rt blanding af 280 g (2,0 mol)
80% rent methyl-trifluoracetoacetat og 86 g (1,0 mol)
isovaleraldehyd tilsazttes 1 ml piperidin. Der forekommer
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en exotherm reaktion, og temperaturen af reaktionsblan-
dingen nadr 105 °C. Efter 5 timers omr¢ring bliver reakti-
onsblandingen tritureret med 450 ml hexan og 30 ml ether
og afkglet med et tg¢risbad til dannelse af 1,68 g af et
f¢rste udbytte, smp. 83-87 °C og 14,51 g af et andet ud-
bytte, smp. 67-73 °C.

Det forste udbytte er det ¢nskede produkt, der indeholder

en blanding af 5:1 cis- og trans-isomere.

Analyse beregnet for 015H20F607=
C 42,26, H 4,73
Fundet: C 42,54, H 4,77

Det andet udbytte er en 2:1 blanding af cis- og trans-
isomere. Moderluden koncentreres til dannelse af 344 g af
en remanens, der er en rd blanding af cis- og trans-iso-

mere af det ¢nskede produkt.

Den cis-isomere har en struktur Al med de to estergrupper
i cis-stilling til hinanden, mens den trans-isomere har
en struktur A2 med de to estergrupper i trans-stilling

til hinanden, som vist nedenfor:
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CHg
1

CH, CHCH,

CH,4
o]
' Cc=0
F CHj
FCF !
CH, CHCH,

Man fremstiller yderligere forbindelser i henhold til den
metode, der er beskrevet i eksempel a og angivet i tabel
1, ved at omsaztte det passende aldehyd med det passende
trifluoracetoacetat.
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Fremstilling af dihydroxypiperidiner

T7il tilvejebringelse af dihydroxypiperidin-pracursoren
(B) kan man anvende fire forskellige metoder. Den fg¢rste
metode (metode 1) er den, hvor en blanding af to &kviva-
lenter af en 3-ketoester, et akvivalent af et passende
aldehyd og 1,5 zkvivalenter af ammoniumhydroxid tilbage-
gvales i ethanol i 4-18 timer og koncentreres til tilve-
jebringelse af B pa lignende made som den fra litteratu-

ren kendte metode.

I den anden metode (metode II), (Journal of Heterocyclic
Chemistry, bind 17, 1109 (1980)) omrgres en blanding af
et zkvivalent dihydroxytetrahydropyran med strukturen A,
1,5 akvivalenter vandigt ammoniumhydroxid og en passende
mezngde ethanol ved stuetemperatur eller holdes under om-
rering i 4-18 timer og koncentreres. Remanensen rekry-
stalliseres fra det passende opl¢sningsmiddel eller ren-
ses pd en anden passende made til tilvejebringelse af

(B).

I den tredie metode (metode III) f¢rer man en strom af
gasformig ammoniak gennem en oplgsning af dihydroxytetra-
hydropyran med strukturen (A) i et passende oplgsnings-
middel (sdsom tetrahydrofuran, toluen eller methylenchlo-
rid) i adskillige timer, indtil 19 NMR analysen viser en
fuldstendig reaktion. Reaktionsblandingen koncentreres,
og remanensen rekrystalliseres fra et passende oplgs-
ningsmiddel eller oprenses pa anden made til tilvejebrin-

gelse af pracursoren med strukturen (B).

I den fjerde metode (metode IV) omr¢gres en blanding af to
zkvivalenter af en passende 3-ketoester, et zkvivalent af
et passende aldehyd og en katalytisk mezngde piperidin med
eller uden et passende solvent ved 40-100 °C i et tidsrum
pad fra adskillige timer til adskillige dage, indtil 19F

NMR analysen indikerer fuldstandig reaktion. Efter af-
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slutningen af det f¢r angivne f¢rste trin i metode IV
tilfpres der et passende oplgsningsmiddel til den f¢r an-
givne reaktionsblanding, hvis det fg¢rste reaktionstrin
gennemf¢res uden oplgsningsmiddel. En str¢gm af vandfri
ammoniakgas fgres gennem oplgsningen ved 40-70 °C, indtil
19F NMR indikerer en fuldstandig reaktion (sadvanligvis
et tidsrum pd ca. 6 til 10 timer). Reaktionsblandingen
koncentreres, og remanensen rekrystalliseres fra et pas-
sende opl¢sningsmiddel til tilvejebringelse af pracursor-

strukturen (B).

Metode IV er den foretrukne metode, fordi den tilveje-
bringer et h¢jere udbytte af det ¢nskede produkt.

For yderligere at illustrere metoderne I-IV skal der hen-

vises til de fplgende eksempler n-ff.
EKSEMPEL n

Fremstilling af dimethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-2,6-di-
hydroxy-4-isobutyl-3, 5-piperidindicarboxylat

Til en oplg¢gsning af 344 g (0,920 mol) raprodukt fra
eksempel b i 500 ml tetrahydrofuran (THF) tilfe¢res der 58
g (3,41 mol) gasformig ammoniak i 3 timer. Reaktionsblan-
dingen koncentreres, og remanensen (332 g) rekrystallise-
res fra hexanether til dannelse af 53,7 g (13% udbytte
fra methyltrifluoracetoacetat) af det ¢nskede produkt som
et hvidt, fast stof, smp. 102-106 °C.

Analyse beregnet for C15H21F6N106:
C 42,36, H 5,00, N 3,29

Fundet: C 42,84, H 4,94, N 3,29

Moderluden koncentreres for at tilvejebringe mere af det

¢nskede, ra produkt.
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EKSEMPEL oO

Fremstilling af diethyl—Z,6—bis(trifluormethyl)—2,6-dihy—
droxy—4—(2-furyl)-3,S—piperidindicarboxylat

Til en 500 ml 3-halset beholder tilfg¢res der 60 ml etha-
nol, 29,07 g (0,3 mol) 2-furaldehyd og 110 g (0,6 mol)
ethyltrifluoracetoacetat. Reaktionsblandingen afk¢les i
et isbad for 21,15 g (0,35 mol) vandigt ammoniumhydroxid
langsomt tilsattes under omr¢gring. Blandingen opvarmes
under tilbagesvaling i 2 timer 6g afk¢les. Det resulte-
rende bundfald filtreres og rekrystalliseres fra varm
ethanol til dannelse af 53,34 g (39%) krystaller, smp.
129-131 °C.

Analyse beregnet for C17H17F6N107
C 44,06, H 4,10, N 3,02
Fundet: C 44,04, H 4,12, N 3,03

EKSEMPEL p

Fremstilling af diethyl-z,6—bis(trifluormethyl)—2,6-dihy:
droxy-4-propyl—3,5-piperidindicarboxylat

Til en 500 ml rundbundet beholder tilfgrte man 150-200 ml
ethanol og 40 g (0,0909 mol) produkt fra eksempel a.
Blandingen omr¢res med en magnetisk omr¢rer, mens 8,23 g
(0,136 mol) 58% vandigt ammoniumhydroxid langsomt tilsat-
tes til beholderen. Blandingen omrgres i 18 timer under
nitrogen. Bundfaldet filtreres til dannelse af 17,83 g
(44,68%) af det ¢nskede produkt, smp. 140-142 °C.

Analyse beregnet for 016H2306N1F7:
C 43,73, H 5,23, N 3,18
Fundet: C 43,67, H 5,26, N 3,19
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EKSEMPEL g

Fremstilling af trans-diethyl-2,6-bis(difluormethyl)-2,6-
dihydroxy-4-isobutyl-3, 5-piperidindicarboxylat

Til en blanding af 25,0 g (0,150 mol) ethyldifluoraceto-
acetat (EDFAA) og 8,04 mol (0,075 mol) isovaleraldehyd
tilsattes 2 ml piperidin. Reaktionsblandingen bliver exo-
therm, og temperaturen af blandingen nadr 86 °C. Efter at
temperaturen af reaktionsblandingen er aftaget til stue-
temperatur, bliver reaktionsblandingen behandlet med THF
(100 ml). Gasformig NH3 fores gennem den f¢r angivne THF-
oplgsning, indtil 19F NMR indikerer fuldstendig reaktion.
Reaktionsblandingen koncentreres til 32,77 g (100%) af en
olie, som indeholder det ¢nskede produkt og dets cis-iso-
mere. Denne olie krystalliseres fra hexan til dannelse af
et fast stof. En del af dette (5,0 g) oplgses i ether.
Etheropl¢sningen vaskes med vand, t¢rres (MgSO4) og kon-
centreres til en olie, som krystalliserer ved henstand.
Ved rekrystallisation fra hexan fremkommer der 1,0 g
(22,8%) af dette ¢nskede produkt som et hvidt, fast stof,
smp. 98-100 °C. Dette materiale identificeres som den

trans-isomere ved 19F NMR.

Analyse beregnet for C17H27F4N06

C 48,92, H 6,52, N 3,36
Fundet: C 48,93, H 6,51, N 3,31

EKSEMPEL r

Fremstilling af diethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-2,6-dihy-
droxy-4-butyl-3, 5-piperidindicarboxylat

Til en 500 ml 3-halset beholder tilf¢res der 40 g (0,0881
mol) af produktet fra eksempel d i tabel 1 og ca. 200-250
ml THF. Beholderen forsynes med to kondensororganer med
toris og en indgang for nitrogen. 5 g (0,294 mol) ammoni-
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akgas bobles ind i oplgsningen, oOg oplgsningen omr¢res i
18 timer. De organiske stoffer koncentreres, fortyndes
med ethylether, vaskes i vand, t¢rres over vandfrit MgSO4
og koncentreres. Remanensen tritureres med n-hexan og
filtreres til dannelse af 7,57 g (19%) af det o¢nskede
produkt, smp. 77-80 °C.

Analyse beregnet for C17H25F6N106:
C 45,03, H 5,51, N 3,09
Fundet: C 44,96, H 5,58, N 3,03

Yderligere eksempler pé 2,6-dihydroxypiperidiner med
strukturen B, som vist i det foregdende, fremstilles i

henhold til den f¢r beskrevne metode i eksempel n til r

og anfgrt i tabel 2.
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Fremstilling af dihydropyridiner

Dihydropyridin-pracursorerne med strukturen (C) fremstil-
les ved dehydrering af de tilsvarende dihydroxypiperidin-
er med dehydreringsmidler, sasom koncentreret svovlsyre
(metode V) eller trifluoreddikesyreanhydrid (metode VI)
eller ved azeotropisk fjernelse af vand med p-toluensul-

fonsyre som katalysator (metode VII).

For yderllgere at illustrere de f¢r beskrevne metoder VI-
VII skal der henvises til de f¢lgende eksempler gg-fff.

EKSEMPEL gg

Fremstilling af en 2:1 blanding af dimethyl-2,6-bis(tri-
fluormethyl)—l,4—dihydro—4—isobutyl—3,5-pyridindicarboxy—
lat og dets 3,4-dihydropyridin-isomere

Til en med isvand afk¢let blanding af 200 ml koncentreret
svovlsyre og 200 ml methylenchlorid tilsattes 48,7 g
(0,115 mol) af produktet fra eksempel n pd& én gang. Reak-
tionsblandingen omr¢res i 20 minutter og haldes i 1 liter
isvand. Methylenchloridlaget separeres Og vaskes en gang
med 100 ml mattet natriumbicarbonat, t¢rres og koncentre-
res til dannelse af 28,0 g (64,6%) rat produkt. En del
(5,0 g) af dette produkt bliver kugelrohr-destilleret ved
0,5 torr (kedeltemperatur ved 120 °c) til dannelse af 4,8
g af det o¢nskede produkt n25/D 1,4391.

Analyse beregnet for C15H17F6N104
C 46,28, H 4,40, N 3,60

Fundet: C 46,39, H 4,44, N 3,60
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EKSEMPEL hh

Fremstilling af diethyl-2,6-bis(difluormethyl)-1,4-dihy-~
dro-4-isobutyl-3, 5-pyridindicarboxylat

En 5,0 g (0,012 mol) rd cis- og trans-blanding af produk-
tet fra eksempel g omr¢gres med 10 ml trifluoreddikesyre-
anhydrid. Temperaturen af reaktionsblandingen stiger til
36 °C. Efter at temperaturen er faldet til stuetempera-
tur, bliver reaktionsblandingen koncentreret. Remanensen
oplgses i ether og vaskes med mattet NaHCO3, torres
(MgSO4) og koncentreres til en olie (3,76 g, 82,3%), som
bliver kromatograferet ved HPLC med 10% ethylacetat/cy-
clohexan som eluent til dannelse af 1,73 g (37,8%) af det
¢nskede produkt som en olie, n25/D 1,4716.

Analyse beregnet for Cl7H23F4NO4:
C 53,54, H 6,08, N 3,67

Fundet: C 53,38, H 6,40, N 3,25

EKSEMPEL ii

Fremstilling af diethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-1,4-dihy-

dro-4-(2-thienyl)-3, 5-pyridindicarboxylat

Ca. 100 ml toluen tilbagesvales med en Dean-Stark falde
for at fjerne vand. Til det afk¢plede toluen tilsattes 20
g (0,0418 mol) af produktet fra eksempel w i tabel 2 og
2,0 g (0,0105 mol) p-toluensulfonsyre. Blandingen opvar-
mes til tilbagesvaling og tilbagesvales i 5,5 timer. Op-
lg¢sningen afkgles og filtreres. Oplgsningsmidlet afde-
stilleres og produktet kromatograferes med 20% ethylace-
tat/cyclohexan som eluent. Vagten af produkt - 2,45 g
(13,3%), n25/D 1,4937.
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Analyse beregnet for C17H1504N1FGS1
C 46,04, H 3,38, N 3,16, S 7,22
Fundet: C 46,11, H 3,44, N 3,12, S 7,16

I den foretrukne metode til tilvejebringelse af de ¢gnske-
de dihydropyridiner tilvejebringes der en forste reakti-
on, hvori man lader en blanding af to zkvivalenter af en
passende 3-ketoester, et zkvivalent af et passende alde-
hyd og en katalytisk mangde af piperidin reagere ved 40-
100 °C med eller uden et passende oplgsningsmiddel (sésom
methylenchlorid) i 4-10 timer. Efter at reaktionen er af-
sluttet, som indikeret ved 19F NMR analyse, tilf¢rer man
methylenchlorid til produktet, og gasformig ammoniak £f¢-
res gennem blandingen, indtil den anden reaktion er af-
sluttet. Reaktionsblandingen bliver derpa renset med ni-
trogen for at fjerne overskud af ammoniak. Reaktionsblan-
dingen bliver derpad afkg¢let med et bad af isvand til 5-10
°c, feor man behandler med koncentreret svovlsyre. Efter
at reaktionsblandingen har varet omrgrt i et tidsrum af
10 minutter til 2 timer, hazldes blandingen pd knust is,
methylenchloridlaget separeres, t¢rres og koncentreres
til tilvejebringelse af de ¢gnskede dihydropyridiner. Ved
denne udf¢relsesform fremstilles det ¢nskede dihydropyri-
din i én reaktionsbeholder uden isolation af intermedia-
terne dihydroxytetrahydropyran. Den ¢nskede dihydropyri-
din opnas derfor i bedre udbytte. For at illustrere den
f¢r angivne metode skal der henvises til de fglgende

eksempler.

EKSEMPEL jj

Syntese i én beholder af en blanding af diethyl-2,6-bis-

(trifluormethyl)-1,4—dihydro—4—ethyl—3,5-pyridindicar-
boxylat og dets 3,4-dihydropyridin-isomere

En blanding af 368 g (2,0 mol) ethyltrifluoracetoacetat,
58 g (1,0 mol) propionaldehyd og 1 ml piperidin i 400 ml
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methylenchlorid omrgres i 1 time ved 20 °C og derpd i 1
time ved 30 °C og tilbagesvales i 1 time og afkgles.
Yderligere 16,8 g (0,289 mol) propionaldehyd sattes til
den f¢r angivne blanding, og tilbagesvalingen fortsattes
derpd i 2 timer. Varmekappen fjernes. Gennem reaktions-
blandingen tilf¢rer man 108 g (6,35 mol) ammoniakgas i 2
timer. Reaktionsblandingen omrgres i 40 timer ved 20 °C
og afk¢les derpd i isvand. Til reaktionsblandingen til-
sattes omhyggeligt 100 ml koncentreret svovlsyre i 20 mi-
nutter efterfulgt af yderligere 300 ml Kkoncentreret
svovlsyre i 10 minutter. Reaktionsblandingen hazldes pa
600 g knust is i et 4 liter bazger. Methylenchloridlaget
separeres, t¢rres (MgSO4) og koncentreres til dannelse af
386 g af en olie, der indeholder en blanding af det ¢ns-
kede produkt og dets 3,4-dihydro-isomere. Denne olie til-
sattes til en under kraftig omr¢ring bestdende blanding
af 300 ml koncentreret svovlsyre og 300 ml methylenchlo-
rid. Blandingen omr¢res i 30 minutter og hazldes pa 1 kg
is. Methylenchloridlaget separeres, t¢rres (MgSO4) og
koncentreres til dannelse af 348 g af en olie, som tritu-
reres med 400 ml petroleumether for at fjerne 9,5 g af et
uoplgseligt, fast stof. Petroleumetherfiltratet bliver
derpd koncentreret. Remanensen bliver kugelrohr-destille-
ret ved 0,4 torr til dannelse af 290 g (74,5%) af en
olie, der er over 90% ren, og som er en blanding af det
¢nskede produkt indeholdende 1,4-dihydro (84%) og dets

3,4-dihydro (16%) isomere bestemt ved en lgF NMR analyse.

Yderligere eksempler pa dihydropyridiner med strukturen
(C) i reaktionsskema I fremstilles i henhold til de f¢r
beskrevne metoder i eksemplerne gg til jj og er opfert i
tabel 3. I alle eksemplerne i tabel 3 er R3 ethyl.
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De f¢lgende eksempler illustrerer fremstillingen af sar-
lige, nye herbicider og intermediater til fremstilling af
herbicider ifplge opfindelsen.

For at fremstille de symmetriske 3,5-pyridindicarboxyla-
ter i henhold til reaktionsskema 1 behandles de tilsva-
rende dihydropyridiner C med natriumnitrit i eddikesyre.
Den f¢r angivne metode illustreres i eksempel 1 til 11.

EKSEMPEL 1

Fremstilling af diethyl-2,6-~bis(trifluormethyl )-4-ethyl-

3,5-pyridindicarboxylat

Til en 250 ml beholder tilfgres der 35 ml iseddikesyre og
13,89 g (0,0354 mol) diethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-4-
ethyl-1,4-dihydro-3, 5-pyridindicarboxylat. Natriumnitrit
tilfgres i en mengde af 3 g (0,0434 mol), og blandingen
omrgres i 72 timer under nitrogen. Oplgsningen haldes
over is/vand og omrgres. De organiske stoffer ekstraheres
i ether og vaskes med vandig, mettet natriumbicarbonatop-
lpsning. Organiske stoffer bliver derpd t¢rret pad vand-
frit magnesiumsulfat, filtreret og koncentreret til dan-
nelse af 4,93 g (35,67%) produkt, smp. 33-35 °C.

Analyse beregnet for 015H1504N1F6:
C 46,51, H 3,87, N 3,61
Fundet: C 46,54, H 3,90, N 3,63

EKSEMPEL 2

Fremstilling af diethyl-2,6-bis(trifluormethyl )-4-methyl-
3,5-pyridindicarboxylat

Til en 50 ml rundbundet beholder tilfgres der 20 ml ised-
dikesyre. Hertil tilsattes 5 g (0,0133 mol) diethyl-2,6-
bis(trifluormethyl)-4-methyl-1, 4-dihydro-3, 5-pyridindi-
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carboxylat, fulgt af langsom tilsztning af 3 g (0,0434
mol) natriumnitrit. Beholderen bliver ¢jeblikkeligt for-
synet med et kondenserorgan og en nitrogenledning, omr¢-
ringen fortsattes i 18 timer, og blandingen haldes over
knust is og vand. De organiske stoffer ekstraheres to
gange med ether, vaskes en gang med mettet vandig natri-
umchlorid og vaskes to gange med mattet vandig natriumbi-
carbonatoplg¢sning. De organiske stoffer t¢rres over vand-

frit magnesiumsulfat og koncentreres til dannelse af 2,16

g (43,5%) produkt, smp. 55-58 °C.

Analyse beregnet for Cl4H13F6N04:
C 45,05, H 3,48, N 3,75
Fundet: C 44,95, H 3,56, N 3,75

P4 lignende made som beskrevet i eksempel 1 og 2 i det
foregdende, men ved i stedet at anvende de passende ud-
gangsmaterialer og reaktionsbetingelser, fremstiller man
andre pyridindicarboxylater. De samme eller dermed akvi-
valente oplgsningsmidler, baser og katalysatorer samt de
passende temperaturer og tider anvendes uden vanskelighed
i disse udfgrelsesformer for fremgangsméden. Typiske and-
re forbindelser, der er fremstillet i overensstemmelse
med den f¢r angivne metode, er vist i tabel 4 sammen med

visse af deres fysiske egenskaber.



DK 162887 B

42

sy's Le‘s N reTixoqaedoTpurptadd
99’y LS Yy H ‘ -G¢g-1hAIngosT-4-(TAYIaW
€68y Si‘6y 0 08zZ% ‘1  9gTyPoSTHLFy  won FTAI)STA-9‘T-TAUISTA dd L
Ly‘c 69'¢ N qeTAxoqaeoTpurpraid
s8’e gzly H , ~-G‘g-1hdoad-y-(TAyz2U
sigy 88y O s1ey’t ogINPOLTYSTy)  ~x0ONTFTII)STQ-9°‘Z-TAUILTA unw 9
1L sz’L s
91°g #i‘e N qeTsxoqaeoTputpraiid
46°z v6'c H -G¢g-(Thuatyl-g) -y~ (14y3au
£1foy seloy D 0S-g% TSPOIN®IETHLT) - =IONTITAI)STq-9‘C-TAUILTQ 1T S
62°¢ 62°¢ N qeTAxoqaeoTputpriid
go’c So‘e H -Gfg-(T1hang-g) -9~ (TAy3auw
L6°Ly 00‘8%7 O Ly-Cy  SOTN®JETyiTy - —xonTFTXI)STG-9°‘T-TAUILTQ ax 4
oc'e 2z’e N 1BTAX0qIBO TPUTPTIAd
16‘¢ Ly'e H . -Gt c~-TAuayd-y-(TAYIau
Ly‘es (AR AT 969y /1 POINSISTHGI)  —XonTF113)sTq-9°C TAU3a1d PPP €
% ¥°pP % IdU  FO3s ; Jo Tewaox 38 TOPULaA0d Sy BIF .  cdu
-uny =3aasq -punid mma * dug -ys Tatdug aynpoad ‘SHH
9SATERUY - STetJsleul-

~s3uedpn

(@) YELYIAXOTUVOIANIATHAL-G ‘¢
HUSTYIFNNAS AV ONITITLSWHYA

7 THEVL



DK 162887 B

43

S9‘¢ ey'e N 1eTAXx0qIBO TPuTpLIAd:
19°¢g yz's H -G¢g-1hdoad-y-(TAYyraW
€9¢zg 09‘zs O (AA PONPISTHOTy —sa0nTITP)STq-9‘T-TAUIata aqq 11
e e N 1BTAXOQIBO TRTPTIAA-G E
gLe SLég H - (TAy3auhxoyaaw) -4 - ({Ay3ow
6L 9y L9fy% 0 162%°1 SONSASTHSTD -tonJTA1)s19-9‘Z-14AY3ia1Q LY. 01
L9 (AAL N 1eTAX0QIBOTPUTpTIAd
Lze €zle H -gtg-(TApTaAd=9) -4y~ (1AyIoU
Lzley Gs‘ey O IRVARA 97eNPOP T8ty - 20NTITII)STIQ-9°C-TAUIIIQ ss 6
Lefo v N 1eTAX0qIBOTPUTPTaAd
9z‘€ XA i -gg-(1ApTaAd-¢) -4~ (TAyIaU
85‘6Y ssfey O oLy’ 91ENYoP 8Ty  —10mTITA3)STQ-9°Z-TAUISTQ 13 8
:R 18P AX 3y8u " - Foas Jo T I9WJaAOF o Hwﬁﬂ._..@c.no_m: ‘839 BJAF *JU
~-UNE -Ja.gaq ~-puna? mmc - dug -ys TaTduy _a¥npoad =5t}
9SATRUY aTeTJo3eul
-s3uespn

(3es3aor) ¥ TAAVL



10

15

20

25

30

35

DK 162887 B

44

De feglgende eksempler 12-27 illustrerer en ny fremgangs-
made til fremstilling af forbindelser ifglge opfindelsen
reprasenteret ved formel II.

EKSEMPEL 12

Fremstilling af diethyl-2-(difluormethyl)-4-ethyl-6-(tri-
fluormethyl)-3, 5-pyridindicarboxylat

En blanding af 1558 g (4,00 mol) diethyl-2,6-bis(tri-
fluormethyl)~1, 4-dihydro-4-ethyl-3, 5-pyridindicarboxylat,
628 g (4,0 mol) 1,8-diazabicyclo-[5.4.0]-undec-5-en (DBU)
og 500 ml tetrahydrofuran holdes under tilbagesvaling i
19 timer, afkgles og hazldes i en blanding af 2 kg is og
250 ml koncentreret saltsyre. Det organiske lag separe-
res, og det vandige lag ekstraheres med 500 ml CHZCl2 to
gange. De kombinerede organiske materialer t¢rres (MgSO4)
og koncentreres. Remanensen kugelrohr-destilleres ved 1
torr (kedeltemperatur 150-160 °C) til dannelse af 1158 g
(78,5%) ¢nsket produkt, n 25/D 1,4458.

Analyse beregnet for 015H16F5N04
C 48,78, H 4,37, N 3,79

Fundet: C 48,75, H 4,29, N 3,72

EKSEMPEL 13

Fremstilling af diethyl-2-(difluormethyl)-4-n-propyl-6-

(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 20,0 g (0,05 mol) diethyl-2,6-bis(tri-
fluormethyl)-1,4-dihydro-4-n-propyl-3, 5-pyridindicarboxy-
lat, 7,62 g (0,05 mol) DBU og 200 ml THF holdes under
tilbagesvaling i 9 timer, afk¢les og haldes i 500 ml is-
vand. Blandingen ekstraheres med ether (2 x 200 ml).
Etherekstrakten vaskes med fortyndet saltsyre, t¢rres
(MgSO4) og koncentreres til dannelse af 12,4 g (64,5%) af
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det ¢nskede produkt, n 25/4 1,4436.
Analyse beregnet for cl6H18F5N104
c 50,13, H 4,73, N 3,65

Fundet: C 49,92, H 4,71, N 3,58

EKSEMPEL 14

Fremstilling af dimethyl-z—(difluormethyl)—6—(trifluorme-
thyl)—4-isobutyl)—3,5-pyridindicarboxylat

(a) Reaktion af produktet fra eksempel gg med DBU

En blanding af 23,0 ¢ (0,0591 mol) af produktet fra
eksempel gg, 12,1 g (0,077 mol) 96% rent DBU og 100 ml
THF holdes under tilbagesvaling i 3 dage og heldes i 250
ml 3 N HCl. Oliebundfaldet ekstraheres i ether (2 x 100
ml). Etherekstrakterne t¢rres (MgSO4) og koncentreres til
dannelse af 14,4 g af en olie, som i henhold til lH NMR
indeholdt det o¢nskede produkt og sure produkter. Denne
olie oplgses i ether og ekstraheres med 100 ml mzttet na-
triumbicarbonat. Etherlaget t¢rres (Mgso4) og koncentre-
res til dannelse af 8,9 g af en olie, som er 71% rent,

¢nsket produkt (i henhold til 18F NMR).

Natriumbicarbonatekstrakten gg¢res sur med koncentreret
HCl til dannelse af en olie, som ekstraheres i ether.
Etherlaget t¢rres (MgSO4) og koncentreres til dannelse af
4,8 g af en remanens, der indeholdt monocarboxylsyre og
dicarboxylsyre (9:1), afledt af det o¢nskede produkt. Den-
ne remanens behandles med 3,0 g (0,0217 mol) kaliumcarbo-
nat, 20 ml methyliodid og 50 ml acetone. Blandingen hol-
des under tilbagesvaling i 42 timer og koncentreres. Re-
manensen behandles med vand og ekstraheres med ether (2 x
100 ml). Etherlaget t¢rres og bliver koncentreret. Rema-
nensen bliver kugelrohr-destilleret ved 1 torr (kedeltem-
peratur 130 °C) til dannelse af 5,1 g (23,4% fra eksempel
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gg) af det ¢nskede produkt som en olie, n25/D 1,4478.
Dette prokrystalliserer efter henstand, smp. 36-37 °C.

Analyse beregnet for 015H16F5N104:
C 48,79, H 4,37, N 3,79

Fundet: C 48,75, H 4,39, N 3,77

Det f¢r beskrevne rene, ¢nskede produkt blev kromatogra-
feret ved HPLC med 3% ethylacetat/cyclohexan som eluent
til dannelse af en f¢rste fraktion (0,79 g, retentionstid
7-8,5 minutter), der blev identificeret som methyl-6-(di-
fluormethyl)~-4-(isobutyl)-2-(trifluormethyl )-3-pyridin-
carboxylat. Den anden fraktion (retentionstid 8,518,5 mi-
nutter) er yderligere 6,4 g (29,4%) rent, ¢nsket produkt,
n25/D 1,4474.

(b) Reaktion af produktet fra eksempel gg med tributyl-

amin

En blanding af 38,9 g af et 80% rent produkt fra eksempel
gg og 20,5 g tributylamin opvarmes til 155 °C i 30 minut-
ter. Reaktionsblandingen blev afkglet til 30 °C og for-
tyndet med 100 ml toluen. Toluenoplgsningen vaskes suc-
cessivt med 6 N saltsyre, mettet natriumbicarbonat og
saltvand, t¢rres og koncentreres til dannelse af 36,4 g
af et 73% rent produkt, hvilket svarer til et 86% udbyt-
te. Denne reaktion kan ogsd gennemfgres i overskud af
tributylamin (10 &kvivalenter), hvilket i det vasentlige

frembringer resultater af lignende art.

(c) Reaktion af produktet fra eksempel gg med tributyl-

amin i toluen

En blanding af 38,9 g af et 80% rent produkt fra eksempel
gg, 20,4 g tributylamin og 30 ml toluen opvarmes til 115
°C i 40 minutter og holdes ved 115 °C i 1 time og 40 mi-
nutter. Reaktionsblandingen afk¢les og oparbejdes som un-
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der (b) til dannelse af 36,3 g af et 76% rent produkt,
hvilket svarer til et 90% udbytte.

(d) Reaktion af produktet fra eksempel gg med triethyl-

amin

En blanding af 11,8 g 80% rent produkt fra eksempel gg og
3,34 g triethylamin opvarmes til 100 °c i 10 minutter,
derpd til 125 °C i 10 minutter. Reaktionsblandingen afk¢-
les og oparbejdes som angivet under (b) til dannelse af
8,14 g af et 76% rent produkt, hvilket svarer til 63% ud-

bytte.

(e) Reaktion af produktet fra eksempel gg med 2,6-1lutidin
i nerverelse af en katalytisk mzngde af DBU

En blanding af 5,0 g produkt fra eksempel gg og 2,13 g
2,6-lutidin opvarmes til 143 °C i 30 minutter. To draber
DBU tilsattes, og reaktionsblandingen opvarmes i yderli-
gere 1 time og 30 minutter, afk¢gles og oparbejdes som an-
givet under (b) til dannelse af 4,23 g af det ¢nskede
produkt. Reaktionen kan ogsé gennemfgres med overskud af
2,6-lutidin og en katalytisk mangde af DBU uden oplgs-
ningsmiddel eller i nazrvarelse af toluen som opl¢snings-
middel, hvilket frembringer lignende resultater.

EKSEMPEL 15

Fremstilling af 4iiethyl-2—(difluormethyl)—4—isopropyl—6—
(trifluormethyl)-B,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 50,0 g (0,124 mol) diethyl-2,6-bis(tri-
fluormethyl)-1,4-dihydro—4-isopropyl-3,5-pyridindicarb-

oxylat, 18,87 g (0,124 mol) DBU og 200 ml THF holdes un-
der tilbagesvaling i 18 timer og haldes i vand og ekstra-
heres med ether. Etherekstrakten vaskes med fortyndet

saltsyre, t¢rres (MgSO4) og koncentreres. Remanensen
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bliver kugelrohr-destilleret ved 1 torr til dannelse af
17,97 g (37,8%) af det ¢nskede produkt, der er en vaske,
n25/D 1,4465.

Analyse beregnet for C16H18F5N104:
C 50,13, H 4,73, N 3,65
Fundet: C 50,16, H 4,76, N 3,65

EKSEMPEL 16

Fremstilling af diethyl-2-(difluormethyl)-4-isobutyl-6-
(trifluormethyl)-3, 5-pyridincarboxylat

En blanding af 10,0 g (0,0240 mol) diethyl-2,6-bis(tri-
fluormethyl)-1,4-dihydro-4-isobutyl-3, 5-pyridindicarboxy-
lat, 3,65 g (0,0240 mol) DBU og 150 ml THF holdes under
tilbagesvaling i 18 timer og koncentreres. Remanensen op-
lgses i ether og vaskes med fortyndet saltsyre, t¢rres
(MgSO4) og koncentreres. Remanensen kugelrohr-destilleres
ved 0,1 torr til dannelse af 4,80 g (50%) af det ¢nskede
produkt som en olie, n25/D 1,4436.

Analyse beregnet for Cl7H20F5N104:
Cc 51,39, H 5,07, N 3,53

Fundet: Cc 51,35, H 5,08, N 3,51

EKSEMPEL 17

Fremstilling af diethyl-2-(difluormethyl)-4-cyclopropyl-

6-(trifluormethyl )-3, 5-pyridindicarboxylat

Til en oplgsning af 40 g (0,0916 mol) diethyl-2,5-~bis-
(trifluormethyl)-2, 6-dihydroxy-4-cyclopropyl-tetrahydro-

pyran-3, 5-dicarboxylat i 200 ml THF indf¢res der 55,5 ¢
(3,26 mol) ammoniak. Reaktionsblandingen koncentreres til
dannelse af 38,5 g (96,7%) af et fast stof. En del (28 q)
af dette materiale omrgres med 27,08 g (0,129 mol) tri-
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fluoreddikesyreanhydrid i 1 dag. Reaktionsblandingen kon-
centreres og fortyndes med ether. Etheropl¢sningen vaskes
med mattet natriumbicarbonat, t¢rret (MgSO4) og koncen-
treres til dannelse af 21 g (81,3%) af en olie, n 25/D
1,4460. Denne olie identificeres som diethyl-2,6-bis(tri-
fluormethyl)—4—cyclopropyl—1,4—dihydro—pyridin—3,5—dicar-
boxylat. En del (18 g) af denne olie og 150 ml THF be-
handles med 6,82 g (0,0449 mol) DBU. Reaktionsblandingen
holdes under tilbagesvaling i 24 timer og koncentreres.
Remanensen omr¢res med vand og eKstraheres med ether.
Etherekstrakten vaskes med fortyndet HCl, tg¢rres (MgSO4)
og koncentreres. Remanensen krystalliseres til dannelse
af 13 g (76,0%) rat produkt. En del (2,0 g) af dette pro-
dukt rekrystalliseres fra petroleumether ved lav tempera-
tur til dannelse af 1,17 g (85%) ¢nsket produkt, smp. 30-

32 °cC.

Analyse beregnet for 016H16F5N104=
C 50,40, H 4,23, N 3,67
Fundet: C 50,48, H 4,32, N 3,78

Pa lignende mdde som i eksempel 12 fremstiller man andre
usymmetriske pyridinforbindelser ifplge opfindelsen, som

angivet i tabel 5.



DK 162887 B

50

2eTAx0oqIBOTPUTPTIAd-G* ¢~ (TAyIaw
=JIONTFTI] )-9~-(TAdoad14y3a~1)
—i7= ( TAU3-ewronT31p) ~Z~TAY3I9TQ

qeTdixoqaeoTpurprald-gég
—( TAU3-9UONTITA) ~9-TAXDYOTIAD
—t7—( TAU3ewronT3Tp) -2~14Yy3371Q

3eT4xX0qIe0TPuUTpTIAd-GE
- (TAygeuaonT31al) -9-143Nnq-U~yy
- (TAyzewxontzTp) -z-TAYI21TQ

1eTixoqaeoTpurpraid

=G ‘c—(TAyzewaonIzTal)
-9-TAyzswAxoyrawtiuayd-y

- ( TAUz-euronTITP) -2-14Y3a1Q

2eTAX0qIBoTPuTPTIAd-GiE
- (TAyzewaon{ytal)-9-TAy3au-4
- ( TAyzewxon1zTp) -2 ~-144331Q

aSTepuTqJIod

HHLVTIAXOGHVOIANIATHAA~TAHIHTIA
HASTULHNNAS AV DNITTILSWHUA

G THIVL

eee

nn

oo

A

9TET o] 8U
~s8uedpn

(44

12

0¢

61

81

*JIU
b



DK 162887 B

51

€ee ov‘e N

€neg 6€‘G 1

62°2S $szs 9 oAl YOINSI22HBTD

Is‘e 1€°¢ N

€Es VAL H

61°yS 06°€S 2 VACUMR POINSI22H6TD

8y ‘¢ €s‘e N

L1és Lo°s H

€y 16 6£°16 2 eyyy i1 POINSI0%HLTD

10°¢ %0°¢ N

L1’y LE Y H

€7 ys L9 %S o) s‘15-8% SQTNSA02HT2)

L8°¢ $6°¢ N

70y L6‘E H :

szlly €cfLy 2 o1y% ‘1 SITNYOPTHY D
"% 3.9p 38U JFO3S a Jo ToWwIOT

-uny =-3aJxaq -punad gzU * duig ¥s TaTdwyg

osATeuy

(3es3a07F) G TIEVL

(A4

1¢

0?

61

31

*au
*sHE



DK 162887 B

52

qeTLxoqreoTpurpradd

-G ‘¢ = (TAurou a0nTF1I3)
-9~ (TAdoad1Ayrow-1) -4

—{ TAUyg.ewzronizTp) -z-TAU391Q

aeTAx0qIedIp
~UTPTJIAd~G ‘¢ ~TAyrouwronyy
-1x3)~-9-(TAy3rawo Tyl 7AYIaUW) -
- ( TAU3-eWxonTIIP) -2~ TAYIDTA

1 3eTAX0QIRDTIP
-utpTald-g ¢ ¢ - (TLygeuronty
~T113) -9~ ( TAYI2uUAROYIaUW) ~4

- ( TAUyj.awxonTITP) ~2~TAY1DTQ

13eTAX0qQaRITP
~UTPTJIAd-G ‘¢ - ( TAysouxonty
-113) -9~ (TAUY120TYITAYIaW) -4

- (TAyzeuonyzTp) -7-TAUISTQ

999

zzZ

39S TopPUTqIOd

(3esqaox) G TAAVL

aTBeTJo%eu
-s3uedpn

9T

ST

44

€T

*JIu
*SVH



DK 162887 B

53

0s‘¢ gsle N
80‘s Lofs H .
2E€°1S 6E£71S 2 L9971
ge‘e 6y ‘€ N
L0y 20y H ,
%0 Gy 68 vy o gyl
88°¢ 89 ¢ N
12¢y 61 % H
£8foy 9.9y o) gyyy ‘1
e Le’s N
5%y LESY H ,
o9y YAL Y 9 60L% 1
% 39pP % 38U _ FO3s8 a
-uny ~-3aJeq -punid szy
asATeuy

(3es340F) G THAVL

vOHthONEbaU

HvaﬂZmWWHmmaU

mOﬂmewﬁmmﬂU

ﬁW%OﬂZWMwﬂmwﬂU

Jdo TouWIog
dwg wetatdug

9¢

14

ye

€7

U
*S3H



10

15

20

25

30

35

DK 162887 B

54

EKSEMPEL 27

Fremstilling af diethyl-2-(difluormethyl)-4-(2,2-dime-
thylpropyl)-6-(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

Til en oplg¢sning af 11,0 g (0,105 mol) 3,3-dimethylbuta-
nol i 20 ml methylenchlorid tilsattes der 3,11 g (0,15
mol) pyridinium-chlorchromat. Blandingen omrgres i 2 ti-
mer. Methylenchloridoplgsningen dekanteres og filtreres
gennem en silicagel-s¢jle. Silicagel-s¢jlen wvaskes med
200 ml methylenchlorid. Den kombinerede methylenchlorid-
oplgsning koncentreres under reduceret tryk ved 20 °C til
dannelse af 3,7 g af en remanens, som er 66% rent 2,2-di-
methylbutyraldehyd.

En blanding af det for angivne aldehyd, 14 g (0,076 mol)
ethyl-trifluoracetoacetat, 0,5 ml piperidin og 50 ml THF
holdes under tilbagesvaling i 3 dage og afk¢les til stue-
temperatur. Til den ovenfor angivne opl¢sning af THF til-
fores 36 g ammoniak i lgbet af 1 time. Reaktionsblandin-
gen holdes under omr¢ring med 100 ml vand og 100 ml
ether. Etherlaget separeres, t¢rres og koncentreres til
dannelse af 14,9 g af en remanens. Remanensen hzldes i en
kold (10 °C) blanding af 50 ml koncentreret svovlsyre og
50 ml methylenchlorid. Blandingen holdes under omr¢ring i
10 minutter og hazldes pa 300 g knust is. Methylenchlorid-
laget separeres, t¢grres og koncentreres. Remanensen ku-
gelrohr-destilleres ved 0,4 torr. Den f¢rste fraktion
(kedeltemperatur 90 °C) kasseres. Den anden fraktion (ke-
deltemperatur 120 °C) er 5,3 g af en olie, som renses ved
HPLC med 10% ethylacetat/cyclohexan som eluent. Den f¢rs-
te fraktion er 4,83 g af en sirup identificeret som di-
ethyl-2, 6-bis(trifluormethyl)-1,4-dihydro-4-(2,2-dime-

thylpropyl)-3,5-pyridindicarboxylat. En blanding af 3,83
g (0,0089 mol) af den f¢r angivne sirup, 1,41 g (0,0089
mol) DBU og 50 ml THF holdes under tilbagesvaling i 20

timer og koncentreres. Remanensen omrgres med 100 ml 6 N
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HCl1 og 100 ml ether og filtreres. Etherfiltratet separe-
res, vaskes successivt med vand, maettet natriumbicarbo-
nat, mattet natriumchlorid, t¢rres og koncentreres. Rema-
nensen kugelrohr-destilleres ved 1 torr (kedeltemperatur
130 °C) til dennelse af 1,9 g af en olie, som renses ved
HPLC med 3% ethylacetat/chlorid som eluent. Den fo¢rste
fraktion kasseres. Den anden fraktion frembringer 1,4 g
af det ¢nskede produkt, n 25/D 1,4522.

Analyse beregnet for C18H22F5N1 4t
Cc 52,55, H 5,39, N 3,40

Fundet: C 52,54, H 5,42, N 3,40

Mono-syreforbindelserne, reprasenteret ved formel III,
fremstilles ved selektiv hydrolyse af diesterforbindelser
med formel II, som illustreres ved de fglgende eksempler

28-37:

EKSEMPEL 28

Fremstilling af 2-(difluormethyl)-4-ethyl-6-(trifluorme-
thyl)-3,5-pyridindicarboxylsyre, 5-ethylester

En blanding af 18,5 g (0,050 mol) af produktet fra eksem-
pel 12, 3,3 g (0,072 mol) 85% kaliumhydroxid og 100 ml
ethanol omrgres i 18 timer og hazldes i vand. Reaktions-
blandingen ekstraheres med 200 ml ether. Det wvandige lag
gores surt med 50 ml koncentreret saltsyre. Det olieagti-
ge bundfald ekstraheres i ether (2 x 100 ml), og ether-
ekstrakterne t¢rres (MgSO4) og koncentreres. Det torrede,
faste stof rekrystalliseres fra ether-petroleumether til
dannelse af 14,4 g (84,7%) af det ¢nskede produkt, smp.

117-120 °cC.

Analyse beregnet for C13H12F5N1 4
C 45,76, H 3,54, N 4,10
Fundet: C 45,77, H 3,42, N 4,09
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EKSEMPEL 29

Fremstilling af 2-(difluormethyl)-4-propyl-6-(trifluorme-

thyl)-3, 5-pyridindicarboxylsyre, 5-ethylester

Til en 500 ml beholder tilfgres der 32 g (0,0835 mol) af
produktet fra eksempel 13 og 150 ml ethanol. I en separat
beholder kombineres 5,51 (00,0835 mol) 85% kaliumhydroxid
og 75 ml vand. Det vandige KOH haldes i 500 ml beholde-
ren, og blandingen opvarmes til tilbagesvaling i 18
timer. Reaktionsblandingen koncentreres og omrgres i
vand. Den vandige opl¢gsning g¢gres sur med Kkoncentreret
HC1l og ekstraheres med ethylether. De organiske stoffer
torres over vandfrit MgSO4, filtreres og koncentreres til
dannelse af 23,15 g (78%) af det ¢nskede produkt, smp.
98-100 °cC.

Analyse beregnet for C, H, ,O,N.F_:

1471474717 5°
C 47,32, H 3,98, N 3,94
Fundet: C 47,45, H 3,99, N 3,95

EKSEMPEL 30

Fremstilling af 2-(difluormethyl)-4-isobutyl-6-(trifluor-

methyl )-3,5-pyridindicarboxylsyre, 5-methylester

En blanding af 6,4 g (0,0173 mol) af produktet fra eksem-
pel 14, 1,2 g (0,0182 mol) 85% KOH, 30 ml methanol og 2
ml vand omr¢gres i 2 dage og koncentreres. Remanensen blev
omr¢grt med 200 ml vand og ekstraheret med ether. Det van-
dige lag ggres surt med koncentreret HCl, og det olieag-
tige bundfald ekstraheres i ether (2 x 100 ml). Ethereks-
trakterne t¢rres og koncentreres til dannelse af 5,9 g af
et fast stof, som rekrystalliseres fra hexan til dannelse
af 4,9 g af det o¢nskede produkt som et fast stof, smp.
100-102 fc.
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Analyse beregnet for C14H14F5N104:
C 47,33, H 3,97, N 3,94
Fundet: C 47,40, H 3,97, N 3,90

P34 lignende made som i eksempel 28, 29 og 30 fremstilles
andre 2-(dif1uormethyl)—6—(trif1uormethyl)—3,S—pyridindi—
carboxylsyre-5-ethylestere ifglge opfindelsen, som angi-
vet i tabel 6, ved hydrolyse af de angivne udgangsmate-

rialer.
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TABEL 6
5, 5-PYRIDINDICARBOXYLSYRE, 5-MONOESTERE

Eks. Udgangs- Empirisk
nr. Produkt materigle formel
31 2-(difluormethyl)- eks. 15 C14H14F5N104

4-isopropyl-6~(tri-
fluormethyl)-3,5-

pyridindicarboxyl-
syre, 5-ethylester

32 2-(difluormethyl)~ eks. 16 C.-H. F_N-0
L4-isobutyl-6-(tri- 15716757174
fluormethyl)-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre, 5-ethylester

33 2-(difluormethyl)- eks. 20 C, H-, F_N.0
Lb-n-butyl-6-(tri- 15716757174
fluormethyl)-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre, 5-ethylester

34 2~(difluormethyl)~ eks. 17 C,,H, JFN-0
L-cyclopropyl-6-(tri- 14712757174
fluormethyl)-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre, 5-ethylester
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TABEL 6 (fortsat)

DK 162887 B

3,5-pyridindicarboxyl-
syre, 5-ethylester

Analyse
Eks. Smp. n%s grund- Dbereg- fun-
nr. °C stof net % det %
31 80-87 C 47,33 47,56
H 3,97 4,19
N 3,94 3,62
32 1,4453 C 48,79 48,55
H 4,37 4,51
N 3,79 3,66
33 83-85 C 48,79 48,86
H 4,37 4,36
N 3,79 3,71
34 113-115 C 47,60 47,67
: H 3,42 3,56
N 3,97 3,92
TABEL 6 (fortsat)
Eks. Udgangs- Empirisk
nr. Produkt materiale formel

35 2-(difluormethyl)- eks. 23 C,,H.,F-N,0,S
h—gmethylthioethyl)- 1471475717071
6-(trifluormethyl)-
3,5~-pyridindiearboxyl-
syre, 5-ethylester -

36 2-(difluormethyl)- eks. 24 C.  H- ,-F_.N-0
4-(methoxymethyl)- 13712757175
6-(trifluormethyl)-
3,5-pyridindicarboxyl-
syre, 5-ethylester

37 2-(difluormethyl)- eks. 21 C.-H- F.N-0

_ 4-cyclohexyl-6- 17718757174
(trifluormethyl)-
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TABEL 6 (fortsat)

Analyse

Eks. Smp. n%s grund- bereg-  fun-
nr.. °C stof net %, det %
35 121,5-122,5 C 43,41 43,51
H 3,64 3,69

N 3,62 3,62

36 108-108,5 C 43,71 43,68
H 3,39 3,45

N 3,92 3,88

37 88-91 Cc 51,65 51,45
H 4,59 4,58

N 3,54 3,60

' Pyridindicarboxylsyrerne med formel V ifglge opfindelsen

fremstilles ved fuldstazndig hydrolyse af forbindelser med
formel (D) og II som illustreret ved de fglgende eksemp-
ler 38-43.

EKSEMPEL 38

Fremstilling af 2,6-bis(trifluormethyl)-4-ethyl-3,5-pyri-
dindicarboxylsyre

Til en enkelthalset beholder tilfgres der 10 g (0,025
mol) af produktet fra eksempel 1 og 100 ml 10% vandig
KOH. Blandingen tilbagesvales i 48 timer, og den vandige
blanding ekstraheres en gang med ethylether. Vandlaget
gores surt med koncentreret HCl, og de organiske stoffer

"ekstraheres to gange med ether, t¢rres over MgSO4 og kon-

centreres til dannelse af 2,73 g (32,23%) af det ¢nskede
produkt, smp. 263-269 °C (dekomp.).
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Analyse beregnet for C11H7O4N1F6:
C 39,87, H 2,11, N 4,22, F 34,44

Fundet: C 39,92, H 2,22, N 4,17, F 34,60

EKSEMPEL 39

Fremstilling af 2-(difluormethyl)-4-n-propyl-6-(trifluor-
methyl)—3,5-pyridindicarboxylsyre

En blanding af 20,1 g (0,0525 mol) af produktet £fra
eksempel 13, 11,4 g 85% KOH og 100 ml methanol holdes
under tilbagesvaling i 19 timer og koncentreres. Remanen-
sen behandles med 200 ml vand og ekstraheres med ether.
Det vandige lag separeres og ggres surt med 30 ml koncen-
treret HCl. Det olieagtige bundfald ekstraheres i ether,
og etherekstrakten t¢rres og koncentreres. Remanensen re-
krystalliseres fra chloroform til dannelse af 4,2 g (24%)
af det onskede produkt, smp. 235,5-236,5 °c.

Analyse beregnet for C12H10F5NO4:
C 44,05, H 4,08, N 4,28
Fundet: C 43,92, H 2,98, N 4,19

Den kombinerede moderlud koncentreres, oOg remanensen be-
handles med 10 g KOH, 50 ml methanol og 2 ml vand, som
f¢r beskrevet, til dannelse af yderligere 2,2 g (12,8%)
af det onskede produkt.

EKSEMPEL 40

Fremstilling af 6—(difluormethyl)—4—ethyl—2~(trifluorme-
thyl)-3,5-pyridindicarboxylsyre

Til en l-liter beholder tilfgres der 60 g (0,163 mol) af
produktet fra eksempel 12 og 200 ml methylalkohol. I en
anden beholder kombineres 150 ml vand og 21,52 g (0,326
mol) kaliumhydroxid. Den vandige KOH hzldes i den fgrste
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beholder, og blandingen opvarmes til tilbagesvaling nat-
ten over. Reaktionsblandingen afkg¢les og ekstraheres en
gang med ethylether. Det vandige lag g¢res surt med kon-
centreret saltsyre og ekstraheredes med ethylether. Det
organiske stof te¢rres p& vandfrit magnesiumsulfat, fil-
treres og koncentreres til dannelse af 26,72 g (52%) af
det ¢nskede produkt, smp. 237-239 °C.

Analyse beregnet for C11H8F04N1F5:
C 42,17, H 2,55, N 4,47

Fundet: C 43,29, H 2,81, N 4,34

P4 lignende made som i eksempel 39 og 40 fremstilles
andre usymmetriske pyridindicarboxylsyrer if¢lge opfin-
delsen som angivet i tabel 7, idet man g¢r brug af de i
tabel 7 angivne udgangsmaterialer.

TABEL 7
Eks. Udgangs- Empirisk
nr. Produkt materiale formel
41 2-(difluarmethyl)- eks. 15 012H10F5N104

4-isopropyl=-6-(tri-
fluormethyl)-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre

42 2-(difluormethyl)- eks. 24 C,-HLF_N-O
L-methoxymethyl-6- 1178757175
(trifluormethyl)-
3,5-pyridindicarboxyl-
syre

L3 2-(difluormethyl)- eks. 14 C, H,F-N-,O
4-isobutyl-6-(tri- 13712757174
fluormethyl)-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre
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TABEL 7 (fortsat)

Analyse

Eks. Smp. 25 grund- bereg-  fun-
nr.. °Cp "D _stof net % _det %
1 278 (dek) C 44,05 43,99
* H 3,08 3,10
N 4,28 4,24

2 243-247 Cc 40114 39,95
: H 2,45 2,66
N 4,26 4,22

219-219,5 C 45,76 45,66

+ ’ H 3754 357
N 4,10 4,08

De mono- og disyrechlorider ifglge opfindelsen, der er
reprasenteret ved formel IV og VI, fremstilles ud fra de
tilsvarende monosyrer og disyrer, som illustreret ved de
fplgende eksempler 44-51:

EKSEMPEL 44

Fremstilling af ethyl—s—chlorcarbonyl-s—(difluormethyl)—

4—isopropyl-2—(trifluormethyl)-pyridin—3—carboxylat

En blanding af 3,72 g (0,105 mol) af produktet fra eksem-
pel 31 og 50 ml thionylchlorid holdes under tilbagesva-
ling i 18 timer og koncentreres i vakuum til dannelse af
3,8 g (97%) af det ¢nskede produkt som en olie, n 25/D
1,4570.
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Analyse beregnet for Cl4Hl3cllF5N03:

C 45,00, H 3,51, N 3,75
Fundet: C 45,10, H 3,53, N 3,68

DK 162887 B

P4 lignende ma&de som i eksempel 44 fremstiller man andre
mono- og disyrechlorider ifglge opfindelsen ud fra de ud-

gangsmaterialer, der er angivet i tabel 8.

Empirisk
formel

TABEL 8
Eks. Udgangs-
nr. Produkt materiale
45 6-(difluormethyl)- eks. 40

L-ethyl-3-(trifluor-
methyl)~-3,5-pyridin-
dicarboxylsyre-di-
syrechlorid

46 ethyl-5-chlorcar- eks. 28
bonyl-6-(difluor-
methyl)-4-ethyl-2-
(trifluormethyl)-3-
pyridincarboxylat

L7 ethyl-5-chlorcar- eks. 29
bonyl-6-(difluor- :
methyl)-4-propyl-2-
(trifluormethyl)-3-
pyridincarboxylat

48 2,6-bis(trifluor- eks. 38
methyl)-4-ethyl-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre-disyrechlorid

C11H602N1F5Cl2

C13H1103N1F501
N, F.Cl

C14H9 305N, F5
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TABEL 8 (fortsat)

DK 162887 B

128

Analyse
Eks. Smp. 25 grund-  bereg- fun-
nr.. oC "D stof net % _det %
45 1,4706 c 37,74 37,83
H 1,73 2,12
N 4,00 3,70
46 1,4583 C 43,45 43,60
H 3,06 3,09
N 3,89 3,91
a7 33-34 c 44,99 45,02
H 3,48 3,52
N 3,74 3,71
48 1,4509 c 35,90 36,05
H 1,37 1143
N 3,81 3,73
TABEL 8 (fortsat)
Eks. Udgangs- Empirisk
nr. Produkt materiale formel
49 ethyl-5-(chlorcar- eks. 33 C, cH, C1.F N0
bonyl)-4-n-butyl- 157157717 57173
6-(difluormethyl)-
2-(trifluormethyl)-
3-pyridincarboxylat
50 ethyl-5-(chlorcar- eks. 34 C,,;H,,C1,F_N,0O
bonyl)-4-(cyclo- 1471171757173
propyl-6-(difluor-
methylg—z—(trifluor-
methyl)-3-pyridin-
carboxylat
51 2-(difluormethyl)- eks. 39 C,H 02N1F5012

4-propyl-6-(tri-
fluormethyl)-3,5-
pyridindicarboxyl-
syre-disyrechlorid
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TABEL 8 (fortsat)

Anglyse
Eks. Smp. néf’ grund- .bereg- . fun-
nr. °C stof . net %-= det %
49 46-48 C 46,47 46,33
H 3,90 3,78
N 3,61 3158
50 53-54 C 45,24 45,24
H 2,98 3,01
N 3,77 3,78
51 1,4713 c 39,58 39,61
H 2,21 2,34
N 3,85 3,50

EKSEMPEL 52

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-6-(difluormethyl )-4-pro-

pyl-2-(trifluormethyl )-3, 5-pyridindicarboxylat

En blanding af 5,0 g af produktet fra eksempel 47 og 100
ml methanol holdes under tilbagesvaling i 18 timer og
koncentreres. Remanensen oplgses i ether. Etheroplgsnin-
gen vaskes med vandigt, mettet natriumbicarbonat, t¢rres
og koncentreres til dannelse af 2,37 g (48%) af det ¢ns-
kede produkt som en olie, n 25/D 1,4428.

Analyse beregnet for C15H16F5N104:

C 48,92, H 4,11, N 3,80
Fundet: C 49,00, H 4,13, N 3,76
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EKSEMPEL 53

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-6-(difluormethyl)-4-iso-
propyl—z—(trifluormethyl)—3,S-pyridindicarboxylat

En blanding af 2,8 g (0,0074 mol) af produktet fra eksem-
pel 44 og 60 ml methanol holdes under tilbagesvaling i 3
timer og koncentreres til dannelse af 1,61 g (59%) af det
¢nskede produkt som en olie, n 25/D 1,4483.

Analyse beregnet for 015H16F5N104:
C 48,79, H 4,37, N 3,79

Fundet: C 48,69, H 4,41, N 3,75

EKSEMPEL 54

Fremstilling af 3-methyl-5-ethyl-2-(difluormethyl)-4-iso-
butyl—6—(trifluormethyl)—3,5—pyridindicarboxylat

En blanding af 10 g (0,0270 mol) af produktet fra eksem-
pel 32 og 100 ml thionylchlorid holdes under tilbagesva-
ling natten over og koncentreres til dannelse af en rema-
nens (9,59 g). En del (5,03 g) af denne remanens holdes
under tilbagesvaling med 50 ml methanol i 3 timer og kon-
centreres. Remanensen (3,72 g) kugelrohr-destilleres til
dannelse af 2,83 g (56,3%) af det ¢nskede produkt som en
olie, n 25/D 1,4453.

Analyse beregnet for C16H18F5N104:
C 50,13, H 4,73, N 3,65
Fundet: C 49,91, H 4,87, N 3,43
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EKSEMPEL 55

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-4-cyclopropyl-6-(di-

fluormethyl )-2-(trifluormethyl )-3, 5-pyridindicarboxylat

En blanding af 3,0 g (0,008 mol) af produktet fra eksem-
pel 50 og 30 ml methanol holdes under tilbagesvaling i
1,5 timer og koncentreres. Remanensen (2,81 g) rekrystal-
liseres fra petroleumether til dannelse af 1,85 g (63,1%)
af det onskede produkt som et hvidt, fast stof, smp. 61-
63 °C.

Analyse beregnet for C15H14F5N104:
C 49,05, H 3,84, N 3,81
Fundet: C 48,99, H 3,88, N 3,79

Et andet udbytte (0,69 g, 23,5%) isoleres ogsd fra moder-
luden, smp. 49-52 °C.

EKSEMPEL 56

Fremstilling af dimethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-4-ethyl-
3,5-pyridindicarboxylat

Til 70 ml methanol i en 500 ml beholder tilfgres 5 g
(0,0136 mol) af produktet fra eksempel 48. Reaktionsblan-
dingen opvarmes til tilbagesvaling og tilbagesvales i 9
timer. Blandingen koncentreres, fortyndes med ethylether,
vaskes med vandig mattet natriumbicarbonatopl¢snin§, tor-
res i1 vandfrit MgSO4 og koncentreres til dannelse af 3,3
g (68%) af det ¢nskede produkt, smp. 45-47 °C.

Analyse beregnet for 013H1104N1F6:
C 43,45, H 3,06, N 3,89
Fundet: C 43,57, H 3,06, N 3,86
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P4 en made, der ligner den i eksempel 52-56 angivne frem-
gangsmdde, fremstiller man andre nye forbindelser ifglge
opfindelsen. Som anf¢rt i det foregdende i forbindelse
med tabel 4 tilvejebringer man yderligere eksempler, som
anfgert i den fglgende tabel 9, idet man tager skyldigt
hensyn til de @ndrede udgangsmaterialer og reaktionsbe-
tingelser, der passer til de anvendte reaktanter.



BLANDEDE ESTERE AF 3,5-

Eks.
nr.

Udgangs- .
nmaterigle Rea¥tant

70

TABEL 9

DK 162887 B

PYRIDINDICARBOXYLSYRER.

'Produkt

57

59

60

eks. 46 iso-
propanol

eks. 45 butanol

eks. 45 methanol

eks. 48 iso-
propanol

5-ethyl-3-iso-
propyl-2-(difluor
methyl)-4-ethyl-6
(trifluormethyl)-
3,5-pyridindi-
carboxylat

dibutyl 6-(di-
fluomethyl)-L4-
ethyl-2-(tri-
fluormethyl)-
3,5-pyridin--
dicarboxylat

dimethyl-2-(di-
fluormethyl)-4-
ethyl-6-(tri-
fluormethyl)-
3,5-pyridindi-
carboxylat -

bis(isopropyl)-
2,6-bis(trifluor-
methyl)-4-ethyl-
3,5-pyridindi-
carboxylat.

Empirisk
formel--

Ci6H1304N; Fs

C19Hp404N;Fg

C13H1204N:F5

C17H1 904N Feg



Eks.
ar.

57

58

59

60

71

TABEL 9 (fortsat)

%3;. ni®
1,4440
1,4467

47-49

46-49

DK 162887 B

Anglyse

grund-  bereg-  fun-

stof net %
c 50,13 50,21
H 4;69 4.}72
N 3,65 3,66
¢ 53,65 53,05
H 5,69 5155
N 3,29 3,37
cC 45,74 45,79
H 3751 3,57
N 4}10 4507
C 49,15 49,21
H 4157 4,63
N 3’37 3J37



Eks. Udgangs-
nr.

61 eks. 46
62 eks. 46
63 eks. 46
64 eks.. %6

DK 162887 B
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TABEL 9 (fortsat)

materidle .Reaktant

allyl-
alkohol

2-chlor-
ethanol

methyl-
alkohol

2-fluor-
ethanol

Empirisk
Produkt formel .

3"ethYl 5-(2~ Ci6H1604N 1 F5
propenyl)-6-di~
fluormethyl)-4=~
ethyl-2-(trifluor-
methyl)-3, 5~
pyridindicarboxylat -

5-ethy1"3-(2- Cl 5H1 504N1F5C11
chlorethyl)-2-

(difluormethyl)-
4-ethyl-6~(trifluor-
methyl)-3,5-
pyridindicarboxylat-

3-ethyl-5-methyl C; H;404NF5
6-(difluormethyl)-
4-ethyl-2-(trifluor-
methyl)-3, 5~
pyridindicarboxylat

3"ethYl"5—(2" C,5H; sFgN104
fluorethyl)-6-(di-
fluomethyl)-4-
ethyl-2-(trifluor-
methyl)-3,5-pyridin
dicarboxylat :
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Analyse
Eks. Smp. n2® grund- bereg- fun-
nr. oC stof net % det %
61 1,4525 c 50,39 50,34
H 4,19 4,22
N 3,67 3,66
62 1,4570 C 44,62 4448
H 3,71 3,76
N 3,47 3,40
63 1,4448 c 47,32 47,23
H 3,94 3,99
N 3,94 3,92
64 114459 C 46,52 46;76
H 3,90 4,20
N 3,62 3,64
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Eks. Udgangs- Empirisk
nr. materiale Reaktant Produkt formel- .
65 eks. 49 methanol 3-ethyl-5-methyl— €, H,qFcN,0,
4-n-butyl-6~(di-
fluormethyl)-2--
(trifluormethyl)~-
3,5-pyridindi-
carboxylat
66 eks. 49 2,2,2- 3-ethyl-5-(2,2,2-" C,-H, F,N.0O
tri- £rifluorethyl)- 1771787174
fluor- 2-(trifluormethyl)-

ethanol  4-n-butyl-6-(difluor-
methvl)~-3,5-pvridin-
dicarboxvlat

67 eks. 51 methanol dimethyl-2-(di- C;4H;4FsN;04
fluormethyl ) - L
n-propyl-6-(tri-
fluormethyl)-
3,5-pyridindi- -
carboxylat

68 eks. 51 n- dipropyl-2-(di- C;gHz2FsN;04
propanol fluormethyl)-4- -
n-propyl-6-(tri-
fluoxmethyl)-
3,5-pyridindi-
carboxylat
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TABEL 9 (fortsat)

Analyse
Eks. Smp. ngs grund-  bereg-  fun-
nr. oc stof - net % det %
65 1,4465 C 50,13 49197
H 4,73 4,77
N 3,65 3,64
66 37-38 C 45,24 45,69
H 3,80 3,86
N 3,10 3,14
67 114435 C 52,55 52,59
H 5,39 5,28
N 3,40 3,37
68 1,4451 C 52,55 52,59
H 5,39 5,28
N 3,40 3,37

EKSEMPEL 69

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-2-(difluormethyl)-4-iso-
butyl-6-(trifluormethyl)-3,5-pyridincarboxylat

En blanding af 2,9 g (0,00817 mol) af produktet fra eks-
empel 30, 11 g (0,0705 mol) ethyliodid, 1,3 g (0,00942
mol) kaliumcarbonat og 50 ml acetone holdes under tilba-
gesvaling i 4 timer og koncentreres. Remanensen behandles
med 200 ml vand og etherekstrakterne vaskes en gang med
50 ml natriumbicarbonat, t¢rres (Mgso4) og koncentreres
til dannelse af en olie, som kugelrohr-destilleres ved 2
torr (kedeltemperatur 130 °C) til dannelse af 3,0 g (98%)
af det ¢nskede produkt som en vaeske, n 25/D 1,4469.

Analyse beregnet for C16H18F5N104:
C 50,13, H 4,73, N 3,65
Fundet: Cc 50,19, H 4,78, N 3,56
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P4 en méde, der ligner den i eksempel 69 angivne frem-
gangsmdde, fremstiller man andre pyridindicarboxylater
ifplge opfindelsen. Som anf¢rt i det foregdende i forbin-
delse med tabel 4 tilvejebringer man yderligere eksemp-
ler, som anf¢grt i den felgende tabel 10, idet man tager
skyldigt hensyn til de @ndrede udgangsmaterialer og reak-
tionsbetingelser, der passer til de anvendte reaktanter.
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EKSEMPEL 75

Fremstilling af 3-methyl-5-ethyl-2-(difluormethyl)-4-(1-
ethylpropyl)-6-(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 12,0 g (0,0386 mol) 90% rent produkt fra
eksempel 22, 2,6 g (0,0394 mol) 85% kaliumhydroxid, 30 ml
ethanol og 2 ml vand holdes under tilbagesvaling i 20
timer og Kkoncentreres. Remanensen behandles med 100 ml
vand og ekstraheres med 100 ml ether. Det vandige lag
ggpres surt med 50 ml koncentreret HCIL. Oliebundfaldet
ekstraheres med 200 ml ether. Etheropl¢gsningen t¢rres
(MgSO4) og koncentreres til dannelse af 10,8 g af en
sirup. En del (8,8 g) af denne sirup blandes med 34 g
methyliodid, 3,16 g (0,0230 mol) KZCO3 og 30 ml acetone.
Blandingen omr¢res og holdes under tilbagesvaling i 3
timer og Kkoncentreres. Remanensen omrgres med 100 ml
ether og 100 ml vand. Etheroplgsningen vaskes en gang med
50 ml mattet NaHC03, torres (MgSO4) og koncentreres til
dannelse af 7,6 g af en brun olie, som Kkugelrohr-
destilleres ved 1,5 torr (kedeltemperatur 115 °c) til
dannelse af 7,6 g destillat. Dette destillat kromatogra-
feres pd silicagel ved HPLC med 3% ethylacetat-cyclohexan
som eluent. Den f¢rste fraktion (retentionstid 14-16
minutter) er 2,0 g af en blanding af det ¢nskede produkt
og uidentificeret materiale. Den anden fraktion (retent-
ionstid 16-22 minutter) er 4,3 g af en olie, som efter
kugelrohr-destillation ved 1 torr (kedeltemperatur 130
°C) giver anledning til dannelse af 4,1 g ¢nsket produkt
som en farvelg¢s olie, n 25/D 1,4519.

Analyse beregnet for C17H20F5N04:
Cc 51,39, H 5,07, N 3,53
Fundet: C 51,40, H 5,14, N 3,50

Andre pyridindicarboxylsyremonoestere ifglge opfindelsen,

der er opfert i tabel 11, fremstilles under anvendelse af
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EKSEMPEL 80

Fremstilling af 3-methyl-5-propargyl-2-(difluormethyl)-4-

isobutyl-6~-(trifluormethyl )-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 2,1 g af produktet fra eksempel 79, 1,1 g
kaliumcarbonat, 25,3 g methyliodid og 40 ml DMF omrgres i
24 timer og heldes i vand. Blandingen ekstraheres med
ether. Etherekstrakten vaskes to gange med 100 ml wvand,
tprres og koncentreres. Remanensen kugelrohr-destilleres
ved 0,5 torr til dannelse af 2,1 g (96%) af det o¢nskede
produkt som en olie, n 25/D 1,4598.

Analyse beregnet for Cl7H16F5N104:
C 51,91, H 4,10, N 3,56

Fundet: C 51,92, H 4,14, N 3,56

EKSEMPEL 81

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-2-(difluormethyl)-4-me-
thoxymethvyl )-6-(trifluormethyl )-3,5-pyridindicarboxylat

I henhold til metoden fra eksempel 69, med undtagelse af,
at udgangsmaterialet er produktet fra eksempel 78, frem-
kommer der 3-ethyl-5-methyl-2-(difluormethyl)-4-(methoxy-
methyl)-6-(trifluormethyl)-3,5-pyridincarboxylat som en
olie, n 25/D 1,4467.

Analyse beregnet for Cl4H14F5N105:
C 45,29, H 3,80, N 3,77
Fundet: C 45,39, H 3,84, N 3,74

Man fremstiller andre 5-chlorcarbonyl-3-pyridincarboxyla-
ter ifglge opfindelsen ud fra den tilsvarende 3,5-pyri-
dincarboxylsyre-3-monoester under anvendelse af en meto-
de, der ligner den, der er beskrevet i eksempel 44 og som
er anfort i tabel 12.
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Man fremstiller andre usymmetriske pyridindicarboxylater
ifplge opfindelsen ud fra det tilsvarende 5-chlorcarbo-
nyl-3-pyridincarboxylat og en passende alkohol under an-
vendelse af en metode, der ligner den, der er beskrevet i
eksempel 52 og opfort i tabel 13.



10

15

20

25

30

35

DK 162887 B

87
TABEL 12
Eks. Udgangs-
nr. materiale  Reaktant Produkt
84 eks. 82 n-propanol 3—methyl-5-g—propyl_
6-(dif1uormethyl)-'
4-n-propyl-2—(triflu9r—
methyl)-3,5—pyridindlr
carboxylat
85 eks. 83 methanol 3—methyl-5—g-prop§l—
—2—(difluormethyl.e
4—n—propy1-6—(trifluor—
methyl)-3,5-pyridin-
dicarboxylat
86 “gks. 82 ethanol 3-methyl-5-ethyl-

6—(difluormethy1)7
4—n-propyl-2—(trifluorh
methyl)—3,5-pyridindi-
carboxylat

TABEL 13 (fortsat)

' Analyse
Eks. _Empirisk n%S grund-  bereg- fun-_
nr. formel stof: net % det %
84 CyF18FsN10g4 1,4447 o 50,13 50,25
H 4,73 4,73
N 3,65 3,62
85 C,eH;sFsNiOq 1,4453 c 50,13 50,54
H 4,73 4,71
N 3,65 3,60
86 CysHieFsNi0g4 1,4439 c 48,79 48,69
: H 4,37 4,44
N 3,79 3,74
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EKSEMPEL 87

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-2,6-bis(difluormethyl)-

4-propyl-3, 5-pyridindicarboxylat

En blanding af 5,67 g (0,016 mol) af produktet fra eksem-
pel 11, 1,06 g (0,016 mol) 85% KOH, 40 ml ethanol og 10
ml vand omrgres i 24 timer og koncentreres. Remanensen
behandles med 50 ml vand og ekstraheres med 50 ml ether.
Det wvandige lag gg¢res surt med 50 ml koncentreret HCIL.
Oliebundfaldet ekstraheres med ether, torres (Mgso4) og
koncentreres til dannelse af 2,64 g (49%) af en monosyre.
En del (1,64 g, 0,00486 mol) af denne syre tilbagesvales
med 10 ml thionylchlorid, indtil udviklingen af HCl
standsede. Reaktionsblandingen koncentreres og remanensen
oplgses i ether, t¢rres over MgSO4 og koncentreres til
dannelse af 1,22 g af det ¢nskede produkt som en olie, n
25/D 1,4629.

Analyse beregnet for 015H17F4N04:
C 51,29, H 4,88, N 3,99

Fundet: Cc 50,93, H 4,99, N 3,87

EKSEMPEL 88

Fremstilling af ethyl-5-(aminocarbonyl )-6-(difluorme-

thyl )-4-ethyl-2-(trifluormethyl )~-3-pyridincarboxylat

Et overskud af ammoniakgas (3 g, 0,176 mol) kondenseres i
en trehalset 250 ml beholder under anvendelse af konden-
serorganer med t¢ris og acetone. Til 50 ml ether tilsat-
tes der 7 g (0,0196 mol) af produktet fra eksempel 46.
Etheroplgsningen hzldes langsomt ind i reaktionsbeholde-
ren, og den totale blanding omrgres i 18 timer. Det re-
sulterende, faste stof vaskes med vand og t¢rres under
vakuum i 18 timer til dannelse af 5,67 g (86%) af det
¢nskede produkt, smp. 165-167 °C.
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Analyse beregnet for C13H1303N2F5:
C 45,88, H 3,82, N 8,23
Fundet: C 45,87, H 3,84, N 8,23

P4 en made, der ligner eksempel 88, fremstiller man andre

ifplge opfindelsen, som angivet i tabel 14.
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EKSEMPEL 92

Fremstilling af ethyl-5-cyano-6-(difluormethyl)-4-ethyl-
2-(trifluormethyl )-3-pyridincarboxylat

Til 100 ml phosphoroxychlorid i en 500 ml beholder tilfo-
res der 3,5 g (0,0102 mol) af produktet fra eksempel 88.
Blandingen tilbagesvales i 18 timer, koncentreres, vaskes
i vand og ekstraheres med ethylether. Etherekstrakterne
torres pa vandfrit MgSO4, koncentreres og t¢rres under
vakuum til dannelse af 1,23 g (37%) af det ¢nskede pro-
dukt, smp. 38-40 °C.

Analyse beregnet for C13H1102N2F5:
C 48,44, H 3,41, N 8,69

Fundet: C 48,38, H 3,48, N 8,65

EKSEMPEL 93

Fremstilling af ethyl-5-cyano-6-(difluormethyl)-4-n-pro-
pyl—2-(trifluormethyl)—3—pyridincarboxylat

En blanding af 4,0 g (0,0112 mol) af produktet fra eksem-
pel 91 og 100 g phosphoroxychlorid holdes under tilbage-
svaling i 20 timer og koncentreres. Remanensen hzldes i
vand og ekstraheres med ether. Etherekstrakten t¢rres
(Mgso4) og koncentreres. Remanensen blev kugelrohr-de-
stilleres ved 0,5 torr til dannelse af 2,26 g af en olie,
der rekrystalliseres fra hexan ved lav temperatur til
dannelse af 1,11 g af det ¢nskede produkt som et fast

stof, smp. 40-41 °C.

Analyse beregnet for C14H13F5N202:
c 50,01, H 3,90, N 8,33
Fundet: C 49,75, H 3,98, N 8,21
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EKSEMPEL 94

Fremstilling af diethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-4-(l-me-

thyl-3-butenyl)-3, 5~-pyridindicarboxylat

En trehalset 250 ml beholder t¢rres og skylles med argon.
Ca. 45 ml t¢rret tetrahydrofuran indspr¢jtes i beholderen
via en injektionssprgjte. Beholderen afke¢les til -78 °C,
og til beholderen tilfgres der 14 ml (00,0227 mol) 1,6 M
n-butyllithium fulgt af 2,96 ml (0,0227 mol) 1,6 M n-bu-
tyllithium fulgt af 2,96 ml (0,0227 mol) diisopropylamin.
Efter omr¢ring i 5 minutter fortyndes 8,8 g (0,0227 mol)
af produktet fra eksempel 1 med 10 ml tg¢rret tetrahydro-
furan og indspr¢jtes i beholderen. Blandingen omrgres i 1
time. Til denne blanding tilsattes der 4,23 g (0,035 mol)
allylbromid, og blandingen omrgres i 90 minutter wved

stuetemperatur.

Blandingen fortyndes med ethylether og vaskes successivt
med vand og 10% vandig HCl. De organiske stoffer t¢rres
over MgSO4 og koncentreres. Ved kromatografi i 5% ethyl-
acetat/cyclohexan fremkommer der 1,4 g (14,4%) af det
¢nskede produkt, n 25/D 1,4410.

Analyse beregnet for C18H1904N1F6:
C 50,58, H 4,44, N 3,27

Fundet: C 50,69, H 4,47, N 3,30

EKSEMPEL 95

Fremstilling af diethyl-2,6-bis(trifluormethyl)-4-(3-bu-
tenyl )-3, 5-pyridindicarboxylat

En trehalset 250 ml beholder opvarmes, t¢rres og skylles
med argon. Man indspr¢jter tetrahydrofuran (50 ml) via en
injektionsspre¢jte, og beholderen afkgles til -78 °C. Til
beholderen tilf¢rer man 8,33 ml (00,0133 mol) 1,6 M n-bu-
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tyllithium via injektionsspr¢jte fulgt af 2 ml (0,0133
mol) diisopropylamin. Til 10 ml tg¢rret tetrahydrofuran
tilsattes 5 g (0,0133 mol) af produktet fra eksempel 2,
og oplgsningen indsprgjtes i reaktionsblandingen. Blan-
dingen omrgres i 1 time. Man indspre¢jter allylbromid, 2,4
g (0,02 mol) i beholderen, og blandingen omrgres i 90 mi-

nutter ved stuetemperatur.

Blandingen fortyndes med ethylether og vaskes successivt
med vand og 10% HCl. De organiske stoffer t¢rres, koncen-
treres og kromatograferes med 5% ethylacetat i cyclohexan
il dannelse af 0,7 g (29,26%) produkt; n 25/D 1,4365.

Analyse beregnet for C17H17O4N1F4:
C 49,39, H 4,11, N 3,39

Fundet: C 49,54, H 4,14, N 3,36

EKSEMPEL 96

Fremstilling af ethyl-6-(difluormethyl)—4—ethyl-5—hydr—
oxymethyl-z—(trifluormethyl)—3—pyridincarboxylat

Til en te¢r 500 ml firehalset beholder tilfgres der 30,6 g
(0,09 mol) af produktet fra eksempel 28 og 40 ml tetrahy-
drofuran under nitrogen. Reaktionsblandingen afke¢les til
10 °C med et bad af isvand. Til den f¢r angivne oplgsning
tilferes via en injektionsspr¢jte 180 ml (0,18 mol) 1 M
boran i tetrahydrofuran. Reaktionsblandingen omr¢res i
160 timer og haldes i vand. De organiske stoffer ekstra-
heres i 300 ml ether, og etherekstrakten vaskes med 200
ml maettet natriumbicarbonat, t¢rres (Mgso4) og koncentre-
res. Remanensen Kkrystalliseres fra petroleumether til
dannelse af 25 g (84,9%) af det ¢nskede produkt, smp.
59,5-60,5 °C.
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Analyse beregnet for 013H1 4F5N103:
C 47,71, H 4,31, N 4,28

Fundet: C 47,72, H 4,31, N 4,25

EKSEMPEL 97

Fremstilling af ethyl-6-(difluormethyl)-4-ethyl-5-formyl-

2~(trifluormethyl )-3-pyridincarboxylat

En blanding af 4,74 g (0,0145 mol) af produktet fra
eksempel 96, 8,6 g (0,0336 mol) pyridinium-chlorchromat
og 70 ml CH2C12
CH2012-op1¢sningen dekanteres og kromatograferes pa sili-
cagel med CH2012
giver anledning til dannelse af 3,93 g (83,4%) af det

gnskede produkt som et hvidt, fast stof, smp. 63,5-65 °C.

holdes ved stuetemperatur i 18 timer.

som eluent. De forste 2 liter eluat

Analyse beregnet for 013H12F5N103:
C 48,01, H 3,72, N 4,31
Fundet: C 48,02, H 3,74, N 4,28

EKSEMPEL 98

Fremstilling af diethyl-2-(difluormethyl-4-(2-methylsul-

fonylethyl)-6-(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

Til opl¢sning af 12,0 g (0,0289 mol) af produktet fra
eksempel 23 i 200 ml methylenchlorid tilszttes der 13,0 g
(0,064 mol) m-chlorperbenzoesyre. Reaktionsblandingen om-
rores i 24 timer og hazldes i en blanding af 25 ml 10% na-
triumhydroxid og 400 ml vand. Methylenchloridlaget sepa-
reres og vaskes successivt med fortyndet natriumbicarbo-
nat, natriumthiosulfat, mattet natriumchlorid, t¢rres og
koncentreres til dannelse af 12,9 g af et fast stof. En
del (5,0 g) af dette faste stof renses ved HPLC med 33%
ethylacetat/cyclohexan som eluent til dannelse af 3,6 g
af det ¢nskede produkt, smp. 98-101 °C.
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Analyse beregnet for 016H18F5N16S:
C 42,96, H 4,06, N 3,13
Fundet: C 42,80, H 4,06, N 3,12

EKSEMPEL 99

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-6-(difluormethyl)-4-vi-
nyl-2-(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 17,31 g (0,0387 mol) af produktet f£fra
eksempel 98, 2,16 g (0,054 mol) natriumhydroxid, 125 ml
vand og 60 ml ethanol omrgres i 24 timer og koncentreres.
Remanensen omr¢res med ether og 600 ml 1,5 N natriumhydr-
oxid. Det vandige lag go¢res surt med koncentreret saltsy-
re. De organiske stoffer ekstraheres i methylenchlorid (2
x 400 ml). Methylenchlorid-ekstrakterne blev t¢rret og
koncentreret til dannelse af 11,67 g af en remanens. En
blanding af den f¢r angivne remanens, 14,70 g (0,104 ml)
methyliodid, 14,3 g (0,104 mol) kaliumcarbonat og 300 ml
acetone tilbagesvales i 18 timer og koncentreres. Rema-
nensen omrgres med 500 ml vand og 500 ml ether. Etherla-
get t¢rres og koncentreres. Remanensen (11,34 g) kugel-
rohr-destilleres ved 0,3 torr til dannelse af 7,50 g
(62%) af det ¢nskede produkt, n 25/D 1,4567.

Analyse beregnet for Cl4H12F5N104:
C 47,60, H 3,42, N 3,97

Fundet: C 47,46, H 3,55, N 3,85

EKSEMPEL 100

Fremstilling af diethyl-4-[2-(methylsulfinyl)-ethyl]-2-
(difluormethyl)-6-(trifluormethyl)-pyridin-3,5-dicarboxy-
lat

Til en omrgrt opl¢sning af 20,09 g (0,048 mol) produkt
fra eksempel 23 i 50 ml methylenchlorid afk¢let i et is-
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bad tilsattes en oplgsning af 10,3 g (0,050 mol) m-chlor-
perbenzoesyre i 100 ml methylenchlorid, hvorved "reak-
tionstemperaturen holdes under 10 °C. Omr¢gring og afke-
ling med et isbad fortsattes i 1 time efter, at tilsat-
ningen er afsluttet.

Den resulterende opslamning hazldes i en opl¢gsning, der er
fremstillet ud fra 25 ml 10% natriumhydroxid og 600 ml
vand. Efter en god blanding bliver faserne separeret. Den
vandige fase ekstraheres med 50 ml methylenchlorid. Me-
thylenchlorid-faserne kombineres, vaskes successivt med
600 ml opl¢sning af 0,5% natriumbicarbonat, 0,5% natrium-
chlorid-opl¢sning, t¢rres over magnesiumsulfat, filtreres
og destilleres til dannelse af 20,5 g af et lysegult,
fast stof.

Produktet oprenses ved rekrystallisation to gange fra he-
xan/ether til dannelse af 12,5 g hvidt, fast stof, smp.
90,5-91,5 °C, 60% udbytte.

Analyse beregnet for 016H18F5N10581:
C 44,55, H 4,21, N 3,25

Fundet: C 44,45, H 4,22, N 3,20

EKSEMPEL 101

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-6-(difluormethyl)-4-(me-
thylthiomethyl )~2-(trifluormethyl )-3,5-pyridindicarboxy-
lat

En blanding af 32,8 g (0,081 mol) af det rd produkt fra
eksempel 25, 37 g 10% natriumhydroxid, 35 ml vand og 125
ml ethanol omrgres i en 1 time og koncentreres. Remanen-
sen omrgres med 700 ml vand og 200 ml methylenchlorid.
Det vandige lag gg¢res surt, og bundfaldet ekstraheres i
methylenchlorid. Methylenchlorid-ekstrakten tg¢rres og
koncentreres til dannelse af 19,9 g af en syre, smp. 8l1-
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85 °C. En del (10,6 g, 0,01078 mol) af denne syre, 5,2 ml
(0,085 mol) methyliodid, 11,8 g (0,085 mol) kaliumcarbo-
nat og 150 ml acetone blandes og holdes under tilbagesva-
ling i 24 timer. Reaktionsblandingen koncentreres, og re-
manensen omrgres med 150 ml methylenchlorid og 200 ml
vand. Methylenchloridlaget t¢rres og koncentreres. Rema-
nensen kugelrohr-destilleres ved 0,25 torr (kedeltempera-
tur 135-170 °C) til dannelse af 7,16 g af et destillat.
Dette destillat renses ved HPLC med 7% ethylacetat/cyclo-

hexan som eluent.

Den f¢rste fraktion (retentionstid 4-6 minutter) giver
anledning til dannelse af 4,75 g af et torstof, som re-
krystalliseres to gange fra hexan/ether til dannelse af
2,78 g af det ¢nskede produkt, smp. 67-68,5 °c.

Analyse beregnet for C14H14F5N104S1
C 43,41, H 3,64, N 3,62
Fundet: C 43,13, H 3,61, N 3,55

EKSEMPEL 102

Fremstilling af diethyl-6-(difluormethyl)-2-(trifluorme-
thyl)-4-vinyl-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 3,7 g produkt fra eksempel 99, 13,75 g 10%
natriumhydroxid og 10 ml vand omrgres i 24 timer og kon-
centreres. Remanensen omrgres med 300 ml vand og 50 ml
methylenchlorid. Det vandige lag g¢res surt med koncen-
treret saltsyre og ekstraheres med methylenchlorid. Me-
thylenchlorid-ekstrakten t¢rres og koncentreres til dan-
nelse af 2,99 g af et gult, fast stof, som rekrystallise-
res fra petroleumether til dannelse af 2,01 g af et
hvidt, fast stof. En blanding af dette faste stof, 1 ml
ethyliodid, 10 ml DMF og 2,09 g kaliumcarbonat omr¢res i
24 timer og haldes i 300 ml vand. Reaktionsblandingen
ekstraheres med methylenchlorid og methylenchlorid-eks-
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trakten t¢rres og koncentreres. Remanensen kugelrohr-de-
stilleres ved 0,1 torr til dannelse af 1,41 g af det ¢ns-
kede produkt, n 25/D 1,4529.

Analyse beregnet for 015H14F5N104:
C 49,05, H 3,84, N 3,81

Fundet: C 49,09, H 3,84, N 3,81

EKSEMPEL 103

Fremstilling af diethyl-4-[(1l-ethoxy)methoxymethyl]-2-

(difluormethyl)-6-(trifluormethyl )-pyridin-3, 5-dicarboxy-

lat

Til en omr¢rt oplgsning af 4,0 g (0,010 mol) af produktet
fra eksempel 24 i 30 ml carbontetrachlorid tilsazttes 2,5
g (0,015 mol) brom. Oplgsningen afkg¢les til 10 °C, en
strgm af t¢rt nitrogen fe¢res over reaktionsblandingen
(for at rense hydrogenbromid), og reaktionen belyses med
en 150 Watt projekte¢r. Reaktionstemperaturen holdes pa
10-15 °C i 6 timer. Lyset fjernes, og nitrogenstrgmmen

standses.

En opl¢sning af 1,41 g (0,013 mol) 2,6~-lutidin i 5 ml ab-
solut ethanol tilszttes til reaktionsblandingen, og denne
resulterende reaktionsblanding omrg¢gres i 18 timer ved om-

givelsernes temperatur.

Reaktionsblandingen hzldes i 100 ml vand og med 50 ml me-
thylenchlorid. Efter god blanding bliver den organiske
fase separeret, vasket med 100 ml 0,50% saltsyreoplgs-
ning, 100 ml 1% natriumbicarbonat, t¢rret over magnesium-
sulfat, filtreret og destilleret til dannelse af 4,29 g
gul olie.

Produktet renses ved HPLC pa& silicagel med 10% ethylace-
tat i cyclohexan som solvent til dannelse af 2,18 g lyse-
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gul olie med udbytte 48%, n 25/D 1,4446.

Analyse beregnet for C17H20F5N106:
C 47,56, H 4,70, N 3,26
Fundet: C 47,55, H 4,71, N 3,26

P& en madde, der ligner metoden fra eksempel 103, bromeres
produktet fra eksempel 24, og det resulterende produkt
omsazttes med en passende alkohol eller alkylthiol, som
angivet i de fglgende eksempler, jevnfer tabel 15, til
tilvejebringelse af det anf¢rte brodukt.
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P& en made, der ligner den i eksempel 39 angivne, frem-
stiller man yderligere pyridincarboxylsyrer ifglge opfin-

delsen, som angivet i tabel 16.
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P& en made, der ligner den i eksempel 69 angivne frem-
gangsmadde, fremstiller man andre pyridindicarboxylater,
med undtagelse af, at reaktionerne gennemfg¢res ved stue-
temperatur. Der er tilvejebragt yderligere eksempler, som
vist i tabel 17, idet der er taget tilbgrligt hensyn til
@ndrede udgangsmaterialer og reaktionsbetingelser, der er
velegnet til de anvendte reaktanter, som angivet i det

foregdende i forbindelse med tabel 10.



DK 162887 B

104

4eTAXOqQIROTPUTPTIAd-G ‘€

. - (TAYgRW-IONT I T )
-9~ (TAdoxd

~1Ayasu-1)
- (TAy3IoUW

=10NTFTP)

PONSJOTHSTD -7 =TAY3oWIp
JeTAR0QIED
A~TpuIpTasd
~G¢g-~(Thy3ou
«-I0nTITI})
-9-(TAdoad
-TAy3swtp-2°T)
-y-(TAy3ou

- =XONTITP)
vONSJ8THOTD -7 =TAy3auTp
11eTAX0QABRDTP
— utptaid
~-G¢g~(TAyaauw
-IoNTITIL)
-g~-TA3INQOST
-7~ ( TAyasu
=10nTFTP)

YoNSIPZHOTD -g~-TAdoadtp

TowIoT 1.¥npoJad
ystatdusg

LT TEEVL

1¢HO -
JNa -€00%M 90T °'S¥°
I¥HO
IHa -£00%y LOT °S¥®
I2HO%HOSHO
ARA -€00%y ¢f °s¥e
asTed8 juel¥esy aTeTd
-uT3eq -9q.BW
-g89sJ0F -s3uedpn
. =QUSATOS

11t

01t

601

* AU
" SH



DK 162887 B

105

LLf€E

6L°E N
6E°Y LE Y H
06°gYy 6.8y o)
19°g S9‘¢ N
mqmq €Ly H
9005 €105 o) 8°11-S°LL
oNMm 62°¢ N
59 S 69°s H
89°‘¢eg S9fgg )
39p 33U JO3s Jo
-uny -3sasq -punid * dug
% osAteuy

(

3B8s3J07) LT TIHGVL

S1s%’1

111

01t

601

‘AU
Ebiici



DK 162887 B

106

3eTAX0QaED
~TPUTpIIsd
~G‘g-(TAylauw
=~ I0NTITAY)
~-g9-1Adoxd-u
-7~ (TAy32u
—-20nTFIP)-T
YoNSIVTIHBTD ~1A£8aedoadtp JHA

‘jeTAX0qIRIIP
surptadd

-g‘e-(TAyasu
~-I0N{ITIY)

~-9-TAdoxdost
-t~ ( TAYy3ouw

= IORTFTP)~T

PONSAPTHBTY ~1A8aedoad1p JHA

1g2Ho-0=0-H
|MOONM

ageyn-0=3-1
-800%y

6¢ < *sH°

TH *S¥o

€1l

49"

ToWIOZ INpoad osTed
s TaTduy ~UT3eq
-s3@sJ0F

TSPPTW .

—sbutuse1do
(3esquaox) LT THAVL

quegyesy

aTeTJ
-93BW
-s3uelpn

*Jau
‘SHH



DK 162887 B

107

wh'g Ltv'c N

$6°¢ 0s‘e H

%L°€8 19°€S 2 Iy T
mq”m Ly s N

es’s 0s¢¢g H

09‘€s 19°¢gg 2 869% ‘1
38P T 38u ~ jozs 9o

-uny -8aJsq -punag - duig «Ju

% osdtTeuy

(2esyaor) ZT Taavi

€11

(A}

*JU
"SI



DK 162887 B

108

qeTdxoqIed
-Tpurpradd
-G¢e-(1dyaum
~I0NTITP)
-9-(TAUauW
~IONTITII)

-Z~-TAXa30T240

~f=TAYI2W-G
YOTNSI0%HBTD - TAq3e-¢

ryeTAxoqaed

~Tp/uTpTaAd

~Gte-(Thy3aun

—10nTF 1)

-9~ (TAy3auw

~I00TITP)-T

~-1&doxdoToAo~%

PoINSI2TUBTD —14A3aedoadtp

arihxoqaed

—Tpurptadd

-G¢e-(Thyaauw

=10MTFTI3)

-9-(TAy3aw

—-10nTJTP)~T

~TAdoadoTd45-%

YOINSI%THY D - TAy3awIp

TowIoZF 13NPOId
ys TatTdug

1%HO
INa ~-€00%1 L& 's¥e 91l
Ig2HO0=0H
JHA -800%] QOT °s¥e GSII
I¥HO. .
IHa -800%1 QOT. *S¥e ¥Il
osTes. aqueayeay aTBTJI ‘au
—UT39q -9jleW *SHY
-s3@sJ07 -g8uelpn
-1USATOS

(3es3a07F) LT THAVL



DK 162887 B

109

6€’c A N
€6y 26y H 3
€L’es 1828 0 KA ARS
AL 6v°¢€ N
Lz¢ 10°¢ H
9y es £8°€S o €81y 1
T6°€ L6¢ N
VDAY e H
9Ly 09°Ly o) 6L-L1L

1.9pP 19U ....MOn_.m Jo a
-unjy -8eJeq -punad * durg gzl

% 8sATeuy

(3es3a0zx) AT THLEVL

911

SI1t

711

*Ju
=k fc)



10

15

20

25

30

35

DK 162887 B

110

EKSEMPEL 117

Fremstilling af 3-methyl-5-propargyl-2-(difluormethyl)-4-

n-propyl-6-(trifluormethyl )-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 5,06 g (0,0125 mol) af produktet fra ek-
sempel 113, 1,24 g (0,0188 mol) 85% kaliumhydroxid, 65 ml
ethanol og 50 ml vand omrgres i 48 timer og bliver derpd
ekstraheret med ether. Det vandige lag g¢res surt med 30
ml koncentreret saltsyre. Det olieagtige bundfald ekstra-
heres i 100 ml ether. Etherekstrakten t¢rres (MgSO4) og
koncentreres til dannelse af 3,99 g af et fast stof, smp.
91-94 °C.

En del (2,14 g, 0,0058 mol) af det fg¢r angivne faste
stof, 0,80 g (0,0058 mol) kaliumcarbonat, 0,99 g (0,007
mol) methyliodid og 60 ml DMF omrgres i 72 timer og hel-
des i 200 ml vand. Det olieagtige bundfald ekstraheres to
gange med 100 ml ether. De Kkombinerede ekstrakter blev
tprret over magnesiumsulfat og koncentreret. Remanensen
kugelrohr-destilleres til dannelse af 1,21 g (55,3%) af
det ¢nskede produkt som en olie, n 25/D 1,4556.

Analyse beregnet for 016H14F5No4:
Cc 50,67, H 3,72, N 3,67
Fundet: C 50,32, H 3,73, N 3,67

P& lignende mdde som i eksempel 28, 29 og 30 fremstiller
man andre 2-(difluormethyl)-6-(trifluormethyl)-3,5-pyri-
dindicarboxylsyre 5-monoestere ifgplge opfindelsen.

Under skyldig hensyntagen til @ndrede udgangsmaterialer
og de reaktionsbetingelser, der er velegnet til den an-
vendte reaktant, er der tilvejebragt yderligere eksemp-
ler, javnfer tabel 18.
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P4 lignende mdde som i eksempel 69 fremstiller man andre
pyridindicarboxylater ifgplge opfindelsen ud fra de pas-
sende monosyrer. Under skyldig hensyntagen tn':l #ndrede
udgangsmaterialer og passende reaktionsbetingelser, der
er velegnet til de anvendte reaktanter, er der tilveje-
bragt yderligere eksempler, jevnf¢r tabel 19.
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EKSEMPEL 126

Fremstilling af diethyl—z—(difluormethyl)—4-(4—pyridyl)—
6—(trifluormethyl)—3,5-pyridindicarboxylat

P4 en made, der ligner den i eksempel 13 beskrevne frem-
gangsmade, omsattes produktet fra eksempel ss i tabel 3
med 1,8—diaza—bicyclo—[5,4,0]—undec—5—en til dannelse af
det ¢nskede produkt som et fast stof, smp. 43-45 °C.

Analyse beregnet for C18H15F5N204:
Cc 51,68, H 3,61, N 6,70

Fundet: c 51,51, H 3,63, N 6,66

EKSEMPEL 127

Fremstilling af 3—ethyl-5-methyl—6—(difluormethyl)—4—(2—
oxiranyl)—2—(trifluormethyl)-3,5—pyridindicarboxylat

En omr¢rt blanding af 14,0 (0,039 mol) produkt fra eksem-
pel 99, 105 ml ethanol, 70 ml (0,60 mol) 30% hydrogenper-
oxid og 2,9 g (0,033 mol) natriumbicarbonat opvarmes til
70 °C i 3 timer. Reaktionsblandingen afk¢les og koncen-
treres i vakuum til ca. 30 ml og ekstraheres derpa med 75
ml methylenchlorid. Methylenchloridopl¢sningen vaskes med
300 ml vand. Det vandige lag ekstraheres to gange med 75
ml methylenchlorid. De kombinerede methylenchlorideks-
trakter blev t¢rret over magnesiumsulfat og koncentreret.
Remanensen renses ved HPLC med 8% ethylacetat/cyclohexan
som eluent til dannelse af et gult, fast stof, som efter
rekrystallisation fra hexan/ether gav anledning til dan-
nelsen af 2,32 g af det o¢nskede produkt som et hvidt,
fast stof, smp. 57,5-59 °C.

Analyse beregnet for C14H12F5N05:
C 45,54, H 3,28, N 3,79
Fundet: C 45,63, H 3,28, N 3,77
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EKSEMPEL 128

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-4-(1,2-dibromethyl)-6-
(difluormethyl)—2-(trifluormethyl)—3,5—pyridindicarboxy-
lat

En opl¢sning af 3,0 g (0,083 mol) produkt fra eksempel 99
og 1,49 g (0,091 mol) brom i 30 ml carbontetrachlorid om-
rgres i 3 dage og koncentreres. Remanensen kugelrohr-de-
stilleres ved 0,1 torr (kedeltemperatur 140-150 °C) til
dannelse af 3,45 g (80%) af det ¢nskede produkt som en
olie, n 25/D 1,4950.

Analyse beregnet for Cl4H12Br2F5NO4:
c 32,77, H 2,36, N 2,73

Fundet: Cc 33,00, H 2,39, N 2,93

EKSEMPEL 129

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-4-(1l-bromethenyl)-6-(di-

fluormethyl)-2—(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

Til en omr¢rt blanding af 0,49 g (0,012 mol) 60% natrium-
hydrid i oliedispersion og 4 ml vandfrit THF tilszttes 10
ml methanol under nitrogen. Reaktionsblandingen afke¢les
med et isbad til 5 °C og behandles derp& langsomt med en
oplgsning af 3,0 g (0,0058 mol) produkt fra eksempel 128
i 2 ml vandfrit THF, mens reaktionsblandingen holdes un-
der 15 °C. Blandingen omrgres ved 0 °C i 2 timer og hzl-
des i 180 ml 1% saltsyre og bliver derpd ekstraheret tre
gange med 50 ml methylenchlorid. De kombinerede methylen-
chlorid-ekstrakter t¢rres over magnesiumsulfat og koncen-
treres. Remanensen renses ved radialt accelereret, prapa-
rativt TLC med 10% ethylacetat/cyclohexan som eluent til
dannelse af 0,85 g (33%) af det ¢nskede produkt som en
lysegul olie, n 25/D 1,4734.
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Analyse beregnet for C14H11BrF5NO4:
: c 38,91, H 2,57, N 3,29
Fundet: C 39,00, H 2,64, N 3,37

EKSEMPEL 130

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-6—(difluormethyl)—4-me-
thylsulfonylmethyl-z—(trifluormethyl)—3,5—pyridindicar—

boxylat

7il en kold (15 °C) omr¢rt oplgsning af 0,5 g (0,0012
mol) af produkt fra eksempel 101 i 20 ml methylenchlorid
tilszttes 0,55 g m-chlorperbenzoesyre i portioner. Reak-
tionsblandingen omr¢res ved omgivelsernes temperatur i 16
timer og haldes i 150 ml 1% vandigt natriumhydroxid. Me-
thylenchloridlaget separeres, vaskes med 100 ml wvand,
terres over magnesiumsulfat og koncentreres i vakuum til
dannelse af et hvidt, fast stof. Ved rekrystallisation
fra ether/hexan fremkommer der 0,46 g af det gnskede pro-
dukt som et hvidt, fast stof, smp. 110,5-111,5 °c.

Analyse beregnet for Cl4H14F5NOGS
Cc 40,10, H 3,37, N 3,34

Fundet: c 39,97, H 3,37, N 3,33

EKSEMPEL 131

Fremstilling af dimethyl—Z-(difluormethyl)—4—methy1thio-
methyl—ﬁ—(trifluormethyl)-3,5—pyridindicarboxylat

En blanding af 25,0 g (0,062 mol) produkt fra eksempel
25, 100 ml 10% vandigt natriumhydroxid, 40 ml ethanol og
150 ml vand holdes under tilbagesvaling i 48 timer og
koncentreres til ca. 150 ml. Den residuale opl¢sning for-
tyndes med 1 liter vand og gg¢res sur til pH 1-2 med kon-
centreres saltsyre. Den vandige blanding ekstraheres tre
gange med 300 ml ether. De kombinerede etherekstrakter
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torres over magnesiumsulfat og koncentreres til dannelse
af 11,7 g (55%) af et fast stof, smp. 209-210 °C.

En blanding af 7,08 g (0,0226 mol) af de f¢r angivne tor-
stoffer, 3,0 ml (0,0475 mol) methyliodid, 3,45 g (0,025
mol) kaliumcarbonat og 35 ml DMF omrgres i 16 timer. Re-
aktionsblandingen hzldes i 300 ml 1% saltsyre og ekstra-
heres med 100 ml methylenchlorid. Methylenchloridoples-
ningen vaskes successivt med 200 ml vand og 200 ml 1% na-
triumbicarbonat, t¢rres over magnesiumsulfat og koncen-
treres. Remanensen KkKugelrohr-destilleres ved 0,15 torr
(kedeltemperatur 120-125 °C) til dannelse af et hvidt,
fast stof som rekrystalliseres fra ether/hexan til dan-
nelse af 3,0 g (36%) af det ¢nskede produkt, smp. 50,5-
51,5 °cC.

Analyse beregnet for Cl3H12F5NO4S
C 41,83, H 3,24, N 3,75

Fundet: C 41,84, H 3,25, N 3,75

EKSEMPEL 132

Fremstilling af dimethyl-2-(difluormethyl)-4-iodmethyl-6-
(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

En blanding af 10,43 g (0,033 mol) af det faste stof
(smp. 209-210 °C) beskrevet i eksempel 131, 8,2 ml (0,132
mol) methyliodid, 20,2 g (0,146 mol) kaliumcarbonat og 45
ml DMF omr¢gres ved omgivelsernes temperatur i 5 dage. Re-
aktionsblandingen haldes i 550 ml 1% vandig saltsyre og
ekstraheres tre gange med 100 ml methylenchlorid. De kom-
binerede ekstrakter blev vasket successivt med 1% saltsy-
re, 1% natriumbicarbonat og 10% natriumchlorid, t¢rret
over magnesiumsulfat og koncentreret. Den resterende
mengde renses ved HPLC med 15% ethylacetat/cyclohexan som
eluent til dannelse af en gul olie, som Kkrystalliserer
efter henstand. Ved rekrystallisation to gange fra
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ether/hexan fremkommer der 2,27 g (15%) af det ¢nskede
produkt som et hvidt, fast stof, smp. 78-79 °C.

Analyse beregnet for 012H9F51N04:
Cc 31,81, H 2,00, N 3,09

Fundet: c 31,95, H 1,90, N 3,07

EKSEMPEL 133

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-2-(difluormethyl)-4—me—
thylthiomethyl-ﬁ—(trifluormethyl)-S,S-pyridindicarboxylat

En blanding af 2,8 g (0,0077 mol) produkt fra eksempel
131, 3,7 g (0,0092 mol) 10% natriumhydroxid, 3 ml vand og
20 ml ethanol omrgres ved omgivelsernes temperatur i 5,5
timer og koncentreres. Remanensen oplgses i 150 ml vand
og ekstraheres to gange med 50 ml methylenchlorid. Det
vandige lag g¢res surt til pH 1-2 med koncentreret salt-
syre og ekstraheres tre gange med methylenchlorid. De
kombinerede methylenchloridekstrakter t¢rres over magne-
siumsulfat og koncentreres til dannelse af 2,6 g af et

fast stof.

En blanding af 2,47 g (0,0066 mol) af det f¢r angivne,
faste stof, 1,28 g (0,0082 mol) ethyliodid, 0,71 g (0,051
mol) kaliumcarbonat og 20 ml DMF omrgres i 48 timer og
heldes i 200 ml 1% saltsyre. Blandingen ekstraheres tre
gange med 50 ml methylenchlorid. De kombinerede methylen-
chloridekstrakter vaskes successivt med 150 ml 1% natri-
umchlorid og 150 ml 1% natriumbicarbonat, t¢rres over
magnesiumsulfat og koncentreres. Remanensen kugelrohr-de-
stilleres ved 0,3 torr. Destillatet (opsamlet ved kedel-
temperatur 120-130 °C) renses yderligere ved radialt ac-
celereret praparativ TLC med 10% ethylenacetat/cyclohexan
til dannelse af en olie. Ved kugelrohr-destillation af
denne olie ved 0,15 torr (opsamlet ved Kkedeltemperatur
125-130 °C) fremkommer det ¢nskede produkt som en lysegul
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olie, n 25/D 1,4750.

Analyse beregnet for Cl4H14F5NO4S
C 43,41, H 3,64, N 3,62

Fundet: C 43,42, H 3,65, N 3,62

EKSEMPEL 134

Fremstilling af 3-ethyl-5-methyl-6-(difluormethyl)-4-me-
thyl-2-(trifluormethyl)-3,5-pyridindicarboxylat

Dette produkt isoleres som biprodukt ved fremstillingen
af produktet i eksempel 101. Det r3a materiale renses ved
HPLC, som angivet i eksempel 101. Efter fjernelse af pro-
duktet fra eksempel 101 giver den sidste fraktion anled-
ning til dannelsen af 1,42 g af en gul olie, der kugel-
rohr-destilleres ved 0,5 torr (kedeltemperatur 125-135
°C) til dannelse af 1,35 g af det ¢nskede produkt, n 25/D
1,4483.

Analyse beregnet for Cl3H12F5N04:
C 45,76, H 3,54, N 4,10

Fundet: C 45,76, H 3,52, N 4,08

EKSEMPEL 135

Fremstilling af [3-carbomethoxy-5-carbethoxy-2-(difluor-
methyl)-6-(trifluormethyl)]-4-pyridylmethyl-dimethylsul-
fonium~-tetrafluorborat

Til en oplg¢sning af 19,9 g (0,0513 mol) af produktet fra
eksempel 101 i 150 ml acetonitril under nitrogen tilsat-
tes 10,0 g (0,051 mol) s¢lvtetrafluorborat ¢jeblikkeligt
fulgt af 4,6 ml (0,075 mol) methyliodid. Reaktionsblan-
dingen omrgres ved omgivelsernes temperatur i 16 timer,
og temperaturen holdes pd 45° i 24 timer. Det grd bund-
fald filtreres. Filtratet koncentreres til en lysebrun
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olie, som krystalliserer ved henstand. Ved rekrystallisa-
tion fra ether-tetrahydrofuran fremkommer 21,6 g (86% ud-
bytte) af det ¢nskede produkt som et hvidt, fast stof,
smp. 119,5-121 °C.

Analyse beregnet for C15H17BF9N04S
Cc 36,83, H 3,50, N 2,86

Fundet: C 36,86, H 3,46, N 2,76

EKSEMPEL 136

Fremstilling af 5—ethyl-3-methyl—2—(difluormethyl)-4—
(N,N—dimethylaminomethyl)-6—(trifluormethyl)—3,S—pyridin—

dicarboxylat

Til en omr¢rt ople¢sning af 3,0 g (0,0061 mol) af produkt
fra eksempel 135 i 15 ml N,N-dimethylformamid under ni-
trogen tilsettes 1,4 g (0,0093 mol) natriumiodid. Reak-
tionsblandingen omr¢res ved 25° i 1/2 time og behandles
derpd med 2,3 g (0,0091 mol) af en 18% oplgsning af dime-
thylamin i ether. Efter omrgring ved omgivelsernes tempe-
ratur i 1/2 time hazldes reaktionsblandingen i en blanding
af 500 ml vand og 100 ml mattet natriumchloridopl¢sning.
Det organiske stof ekstraheres i ether (4 x 75 ml).
Etherekstrakterne kombineres og vaskes med 200 ml 10% na-
triumchloridople¢sning, t¢rres over magnesiumsulfat og
koncentreres. Remanensen renses ved HPLC med 5% ethylace-
tat i cyclohexan som eluent. Den gnskede fraktion koncen-
treres. Remanensen kugelrohr-destilleres ved 0,1 torr
(kedeltemperatur 120-130 °C) til dannelse af 1,98 g (84%
udbytte) af en vandhvid olie, n 25/D 1,4518.

Analyse beregnet for C15H17F5N204:
C 46,88, H 4,46, N 7,29
Fundet: C 46,70, H 4,45, N 7,23
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EKSEMPEL 137

Fremstilling af 5-ethyl-3-methyl-2-(difluormethyl)-4-(N-
ethyl-N-methylaminomethyl)-6-(trifluormethyl)-3,5-pyri-

dindicarboxylat

Til en omr¢rt oplgsning af 4,0 g (0,0081 mol) af produkt
fra eksempel 135 i 25 ml N,N-dimethylformamid afk¢let til
5 °C med et isbad tilsattes 1,84 g (0,012 mol) natrium-
iodid. Reaktionsblandingen omrgres ved 0-5 °C i 1 time,
og man lader den derpa opvarme til omgivelsernes tempera-
tur. N-ethyl-N-methylamin (1,05 g, 0,017 mol) tilsattes
til reaktionsblandingen, og reaktionsblandingen omrgres i
2 timer ved omgivelsernes temperatur, og den haldes derpd
i en blanding af 300 ml vand og 100 ml mattet natrium-
chloridopl¢sning. De organiske stoffer ekstraheres i
ether (4 x 100 ml), og de kombinerede etherekstrakter
vaskes med 200 ml 10% natriumchloridoplg¢sning, t¢rres
over magnesiumsulfat og koncentreres. Den residuale olie
renses ved radialt accelereret praparativ TLC fulgt af
kugelrohr-destillation ved 0,15 torr (kedeltemperatur
120-130 °C) til dannelse af 2,49 g (77% udbytte) af det
énskede produkt som en gul olie, n 25/D 1,4534.

Analyse beregnet for C16H19F5N204:
C 48,24, H 4,81, N 7,03
Fundet: C 48,10, H 4,83, N 6,99

Forbindelser if¢glge opfindelsen kan fremstilles ud fra
tilsvarende forbindelser, hvori Rl- eller Rz-gruppen in-
deholder et antal fluoratomer, der er 1 st¢rre end den
som produkt tjenende forbindelse g¢r. Dette reaktionsske-
ma, som har varet diskuteret tidligere, involverer en el-
ler flere yderligere sekvenser af natriumborhydrid-reduk-
tion til den tilsvarende 1,2-dihydropyridin fulgt af de-
hydrofluorering i narverelse af en ikke vandig organisk
baser, sadsom DBU eller 2,6-lutidin. Dette reaktionsmgns-
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ter kan skematisk vises som fglger:

Rl CF3 CF3 CF3 CF3
> — —>
R2 CF3 CFZH CFH2 CH3
eller
R1 CF3 CF2H CFH2 CH3
> > —_—
R2 CF3 CF3 CF3 CF3

Denne fremgangsmidde er dog ikke begraznset til den situa-
tion, hvori et af radikalerne R1 og R2 er CF3. Reaktionen
gezlder ogsd f.eks., nar R, er CF,H, CFH, eller lavere al-
kyl, og R1 skal dehydrofluoreres. De f¢lgende eksempler
138 og 139 viser fremstillingen af forbindelser ifglge
opfindelsen, hvorved et af radikalerne R1 og R2 er CF3,
og det andet radikal er CFH2 eller CH3.

EKSEMPEL 138

Fremstilling af dimethyl-2-( fluormethyl)-4-isobutyl-6-
(trifluormethyl)—B,5—pyridindicarboxylat

Til en opl¢sning af 50,3 g (0,136 mol) produkt fra eksem-
pel 14 i 200 ml DMF tilsattes 21,3 g (0,563 mol) natrium-
borhydrid. Reaktionsblandingen bliver exotherm, og tempe-
raturen af reaktionsblandingen stiger til 65 °C og falder
til 40 °C efter 40 minutters omrgring. Til reaktionsblan-
dingen tilszttes 15 ml vand. Den exotherme reaktionsblan-
ding afk¢les til 40 °C af et bas af is og vand. K¢lebadet
fjernes, og reaktionsblandingen omr¢res i 20 minutter,
f¢r den hazldes i 1 liter vand. Det organiske stof ekstra-
heres i 500 ml methylenchlorid. Methylenchloridekstrakten
t¢rres over magnesiumsulfat og koncentreres. Den residua-
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le olie (44,5 g) renses ved HPLC med 5% ethylacetat i cy-
clohexan som eluent. De fgrste 2,8 liter eluat giver an-
ledning til dannelse af 7,6 g af en olie, der indeholder
56% af det o¢nskede produkt, 22% af udgangsmaterialet og
22% af et uidentificeret materiale. De naste 2,5 liter
eluat giver anledning til dannelse af 24,6 g af en olie,
der indeholder en blanding af dimethyl-2-(difluormethyl)-
1,2-dihydro-4-isobutyl-6-(trifluormethyl)-3,5-pyridindi-

carboxylat (E) og dimethyl-6-(difluormethyl)-1,2-dihydro-
4-isobutyl-2-(trifluormethyl )-3, 5-pyridindicarboxylat (F)
og andre uidentificerede produkter. Denne olie krystalli-
seres fra ether-hexan til dannelse af 7,4 g (15%) af et
fast stof, smp. 82-85 °C, der er en 4,6:1 blanding af de
f¢r angivne komponenter (E) og (F). Moderluden koncentre-
res til en olie (15,6 g), som indeholder (E), (F) og
andre uidentificerede produkter. En ople¢sning af den f¢r
angivne olie, 9,0 g (0,0568 mol) DBU og 100 ml ether om-
rgores i 18 timer og vaskes med 100 ml 3N saltsyre. Ether-
oplgsningen t¢rres over magnesiumsulfat og koncentreres.
Den residuale olie (14,5 g) renses ved HPLC med 5% ethyl-
acetat i cyclohexan som eluent. De fgrste 2,0 liter eluat
giver anledning til dannelse af 8,8 g (19%9 af det ¢nske-
de produkt som olie, n 25/D 1,4567.

Analyse beregnet for ClsH17F4No4:
C 51,28, H 4,88, N 3,99

Fundet: C 51,39, H 4,76, N 3,85

EKSEMPEL 139

Fremstilling af dimethyl-4-isobutyl-2-methyl-6-(trifluor-

methyl )-3, 5~-pyridindicarboxylat

Til en ople¢sning af 8,8 g (0,025 mol) produkt fra eksem-
pel 138 i 100 ml DMF tilsazttes der 6,0 g (0,16 mol) na-
triumborhydrid. Efter 10 minutters omr¢ring bliver reak-
tionsblandingen opvarmet til 65 °C i 20 minutter og holdt
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pa 65 °C i 1 1/2 time, f¢r den haldes i 500 ml vand. De
organiske stoffer ekstraheres i 500 ml methylenchlorid.
Methylenchloridekstrakten t¢rres over magnesiumsulfat og
koncentreres til dannelse af 9,9 g af en olie, som renses
ved HPLC med 10% ethylacetat i cyclohexan som eluent. De
forste 2,1 liter eluat giver anledning til dannelsen af
en olie, der ikke identificeres yderligere. De naste 1,5
liter eluat giver anledning til dannelsen af 2,9 g af en
olie, som omrgres med 2,0 DBU og 50 ml ether i 4 timer.
Etheropl¢sningen vaskes successivt med 60 ml 3N saltsyre
og 60 ml vand, t¢rres over magnesiumsulfat og koncentre-
res. De resterende 2,2 g af en olie renses ved radialt
accelereret praparativ TLC med 5% ethylacetat i cyclohe-
xan som eluent. Den f¢rste fraktion giver anledning til
dannelse af en olie (1,2 g), som kugelrohr-destilleres
ved 1 torr (kedeltemperatur 140 °C) til dannelse af 1,1 g
(13% udbytte) af det ¢nskede produkt som en olie, n 25/D
1,4606.

Analyse beregnet for C15H18F3NO4:
C 54,05, H 5,44, N 4,20
Fundet: C 54,06, H 5,45, N 4,20

EKSEMPEL 140

Ethy1—6—(difluormethyl)—s-[[(1—methylethyl)thio]carbo—
nyl]—4—isobutyl-2-(trifluormethyl)—3—pyridincarboxylat

Til en 1 liter beholder tilf¢rte man 32 g (0,08 mol) pro-
dukt fra eksempel 16 og 150 ml ethanol. I en separat be-
holder omr¢rtes 15,84 g (0,24 mol) kaliumhydroxid (85%)
og 75 ml vand. Den vandige oplg¢sning blev tilsat til det
organiske lag, og omr¢ringen blev opretholdt i 48 timer
ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen blev koncentre-
res, fortyndet med vand og ekstraheret med ethylether.
Det vandige lag blev gjort surt med koncentreret HCl1l, af-
kplet og ekstraheret med ethylether. Produktlaget blev
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torret over vandfrit MgSO4, filtreret, koncentreret og
torres under vakuum til dannelse af 24,5 g (82,93%) syre.
Syren blev omr¢grt med 150-200 ml thionylchlorid og opvar-
met under tilbagesvaling i 24 timer. Reaktionsblandingen
blev koncentreret til dannelse af syrechloridet i et ud-
bytte af 84,97%.

Til en 250 ml rundbundet beholder tilf¢rte man 6,25 g
(0,016 mol) af syrechloridet, 1,52 g (0,02 mol) propan-
thiol og 75-100 ml tetrahydrofuran. Til den magnetisk om-
r¢rte blanding tilsattes 2,44 g (0,02 mol) kalium-tert.-
butoxid. Reaktionsblandingen begyndte at udvikle varme,
og den blev holdt under omr¢gring i 30 minutter. Blandin-
gen blev derpa hazldt i isvand og ekstraheret med methy-
lenchlorid. De organiske stoffer blev t¢rret over vand-
frit magnesiumsulfat, filtreret og koncentreret. Det ra
produkt blev kugelrohr-destilleret til dannelse af 1,95 g
(28,55%). n 25/D 1,4704.

Analyse beregnet for 018H22F5N103sl
Cc 50,58, H 5,19

Fundet: C 50,73, H 5,22, N 3,24, s 7,42

EKSEMPEL 141

S,S-diethyl-2-(difluormethyl )-4-isobutyl-6-(trifluorme-
thyl)-3, 5-pyridindicarbothioat

Til en 1 liter beholder tilfg¢rte man 70,91 g (0,1784 mol)
produkt fra eksempel 16 og 300 ml methanol. I en separat
beholder kombineres 93,73 g (1,42 mol) 85% kaliumhydroxid
og 150 ml vand. De vandige og organiske lag blev kombine-
ret, og man lod dem tilbagesvale i 48 timer. Reaktions-
blandingen blev koncentreret, fortyndet med vand og eks-
traheret med ethylether. Etherlaget blev kasseret. Det
vandige lag blev gjort surt med Koncentreret HCl, og
oliebundfaldet blev ekstraheret med ether. Ekstrakten
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blev te¢rret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og
koncentreret til dannelse af en viskos vaske (som senere
krystalliserede) i en mangde af 53,7 g (88,22%). Til den-
ne syre tilsattes 250-300 ml thionylchlorid. Reaktions-
blandingen blev tilbagesvalet i 24 timer og blev koncen-
treret til dannelse af 51,7 g (86,93%) syrechlorid.

Til en 250 ml beholder tilf¢rte man 5,66 g (0,0149 mol)
af syrechloridet, 75-100 ml vandfrit tetrahydrofuran og
5,57 g (0,0898 mol) ethanthiol. Til den magnetisk omr¢rte
blanding tilsatte man 3,34 g (0,0298 mol) kalium-tert.-
butoxid. Blandingen udviklede varme og blev holdt under
omr¢ring i 45 minutter. Reaktionsblandingen blev hazldt pa
isvand og holdt under omrg¢ring. De organiske stoffer eks-
traheredes to gange med methylenchlorid, vaskedes med is-
vand, te¢rredes over vandfrit magnesiumsulfat, koncentre-
redes og kugelrohr-destilleredes. Blandingen blev Kkroma-
tograferet med 3% ethylacetat i cyclohexan og koncentre-
ret til dannelse af 1,1 g (17,21%) olie, n 25/D 1,5256.

Analyse beregnet for Cl7H20F5N10282
C 47,54, H 4,69, N 3,26, S 14,93
Fundet: C 47,40, H 4,88, N 3,21, S 14,77

Under anvendelse af fremgangsmdder af lignende art som
dem i eksempel 140 og 141 fremstillede man andre thio-
estere og dithioestere. Disse forbindelser er vist i den

fplgende tabel 20.
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EKSEMPEL 150

3-ethyl-5-methyl-4-methyl-2-isobutyl-6-(trifluormethyl)-
3,5-pyridincarboxylat

Man fremstillede 52,7 g ethyl-3-amino-4-methyl-2-penteno-
at ud fra 98 g ethyl-(2-methylpropionyl)-acetat under an-
vendelse af metoden fra Aberhart og Liv, JOC 1981, 3749.
Enamino-esteren havde n25/D = 1,4914, kp. 92°/6 mm. Den
for angivne enamin (20 g) blev i 100 ml THF blandet med
21,6 g methyl-2,2,2-trifluoracetoacetat og 6 g acetalde-
hyd. Ved tilsaztning af et par dréber piperidin iagttog
man en spontan isotherm til 60°. Blandingen blev derpa
under omrg¢ring opvarmet til ca. .70° (netop f¢r tilbage-
svaling) i 1,5 timer. Mens man kontrollerede med lgF NMR,
blev blandingen tilbagesvalet i 5 timer, og derpd lod man
den henstd wved stuetemperatur natten over. Man befriede
blandingen for THF ved destillation til dannelse af 46,1
g udbytte af rat produkt, hvoraf 40 g blev dehydratiseret
med 25 ml trifluoreddikesyreanhydrid og ca. 100 ml
CH2012. En exotherm til 40° iagttoges, og materialet blev
tilbagesvalet i ca. 1 time og derpad destilleret til dan-
nelse af radt produkt, som blev kugelrohr-destilleret
(110-160°/0,15 mm).

4,5 g af dette ra intermediat (0,013 mol) blev indfgrt i
CH2012 og 3,4 g 2,3~dichlor~5, 6-dicyano-benzogquinon (DDQ)
blev tilsat. Reaktionen var exotherm. Blandingen blev om-
r¢grt i 3 timer ved stuetemperatur. GLC viste en hovedtop
ved den samme retentionstid som udgangsmaterialet. Pro-
duktet blev wvasket med NaOH/NaHSO3 for at reducere over-
skud af DDQ. Materialet blev befriet for opl¢sningsmiddel
ved destillation, derpa kugelrohr-destilleret til dannel-
se af 3,5 g rat produkt, som blev yderligere renset ved
HPLC med 3% ethylacetat, 98% cyclohexan til dannelse af
en renset fraktion, som derpa blev kugelrohr-destilleret
(kp. 140-150° ved 0,15 mm) til dannelse af det ¢nskede
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produkt: n25/D 1,4557, 1 g udbytte.
Analyse beregnet for ClBH24F3NO4:
C 54,05, H 5,44, N 4,20

Fundet: C 53,98, H 5,48, N 4,20.

EKSEMPEL 151

3—ethyl—5—methyl—2—ethyl—4-isobutyl—6-(trifluormethyl)—

3,5-pyridincarboxylat

En omr¢rt blanding af 18,0 g (0,20 mol) isovaleraldehyd,
30,8 g (0,20 mol) methyl-trifluoracetoacetat, 28,6 g
(0,20 mol) ethyl-3-amino-2-pentenoat, 60 ml tetrahydrofu-
ran og 3 drdber piperidin opvarmes Og holdes under tilba-
gesvaling i 18 timer. Den afkglede reaktionsblanding kon-
centreres, og remanensen bliver partielt krystalliseret
ved henstand ved omgivelsernes temperatur. De fleste
stoffer filtreres fra en 8,0 g pr¢ve, vaskes med hexan og
rekrystalliseres fra tetrahydrofuran/hexan til dannelse
af 1,72 g (22%) hvidt, fast stof, smp. 148-150 °C.

En omre¢rt blanding af 72 g (0,18 mol) rat, fast stof,
fremstillet som f¢r angivet, 30 ml (0,21 mol) trifluored-
dikesyreanhydrid og 150 ml methylenchlorid opvarmes oOg
holdes under tilbagesvaling i 2 timer. Den vaskede reak-
tionsblanding koncentreres til dannelse af 88,0 g olie.
Til en under omrg¢ring stdende oplgsning af 43 g (0,09
mol) olie i 200 ml methylenchlorid afk¢let med et vandbad
tilsatter man i portioner 17,5 g (0,077 mol) 2,3-dichlor-
5,6-dicyano—1,4-benzoquinon. Reaktionsblandingen omrgres
i 1 time og filtreres. Filtratet vaskes to gange med 200
ml 20% natriumhydroxidopl¢sning og derpa med 200 ml 1%
saltsyre, t¢rres over magnesiumsulfat, filtreres og kon-
centreres til dannelse af 28,2 g olie. Ved rensning med
silicagel HPLC af en 10 g pr¢ve fremkommer der efter Kku-
gelrohr-destillation 3,07 g (26%) lysegul olie, kp. 105-
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110 °C/1 mm, n25/D 1.4582.

Analyse beregnet for C.._H,,NF,O0,:

177°2277°374°
C 56,50, H 6,14, N 3,88
Fundet: C 56,51, H 6,17, N 3,84.

EKSEMPEL 152

Methyl-2-(difluormethyl )-4-isobutyl-6-(trifluormethyl)-5-
carbethoxy-3-pyridin-N-butylimidat

En blanding af ethyl-3-butylcarbamyl-2-(difluormethyl)-4-
isobutyl-6-(trifluormethyl )-5-pyridincarboxylat fremstil-
let péd samme madde som produktet fra eksempel 89 i thio-
nylchlorid blev tilbagesvalet natten over. Overskuddet af
thionylchlorid blev fjernet, og den residuale olie blev
kugelrohr-destilleret ved 140 °C/0,5 mm til dannelse af
4,7 g lysegul vaeske (91% udbytte):; n25/D 1,4668.

I en flammetgrret 100 ml rundbundet beholder indfgrte man
30 ml absolut methanol. Den blev forsynet med et tappe
omfattende en nitrogenatmosfare. Hertil blev der tilfe¢rt
0,63 g (0,0056 mol) kalium-tert.-butoxid, og den blev af-
kplet til 0 °C. Hertil satte man en oplgsning af en gul
vaske fremstillet som f¢r angivet (2,5 g, 0,0056 mol) i
vandfrit ether (20 ml) pa en gang gennem en ndl med dob-
belt spids. Blandingen blev ¢jeblikkeligt hvid og uklar.
Den omrgprtes ved stuetemperatur natten over. Oplgsnings-
midlet blev fjernet, og remanensen blev ekstraheret med
ether. Etherlaget blev vasket med vand, t¢rret (MgSO4) og
koncentreret til dannelse af 2,49 g af en lysegul olie.
Den blev renset ved kromatografi med 30% CH2C12 i benzen
som eluent til dannelse af 1,8 g af en lysegul olie (72%
udbytte); n25/D 1,4546. ’

Man fremstillede yderligere forbindelser if¢glge opfindel-
sen under anvendelse af de forskellige teknikker, der er
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angivet i de foregaende eksempler, undertiden i forbin-
delse med andre prazparative trin, der er kendt pad omra-
det. Disse forbindelser er vist i den fglgende tabel A
sammen med visse af deres fysiske egenskaber, hvor disse
er tilgazngelige. I tabel A anvender man fplgende forkor-
telser ved reprasentationen af de forskellige funktionel-

le grupper, der er substitueret pd pyridinringen:

Me methyl
Et - ethyl
Pr propyl
S(Thiol) {—\>
g
Cycpr cyclopropyl

1-Aziridin -N ‘

1,3-Dithiolan _//// \]
\\\\ ¢
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som f¢r anfert har det vist sig, at forbindelserne ifglge
opfindelsen er effektive som herbicider, iser herbicider
anvendt f¢r spiringen. Tabellerne 21 og 22 sammenfatter
resultaterne af pr¢ver, der er gennemf¢rt for at bestemme
den herbicide aktivitet f¢r spiringen af forbindelserne

ifplge opfindelsen.
Man gennemfgrer pr¢verne f¢r spiringen pa fglgende made:

En god kvalitet af overfladejord indfgres i aluminiumska-
le og komprimeres til en dybde af 0,95 til 1,27 cm fra
toppen af skdlen. P& toppen af jorden indfgrer man et
forudbestemt antal fr¢ eller vegetative formeringsorganer
af forskellige plantearter. Den mengde jord, der kraves
til at fylde skalene op til niveau efter sdning eller
tilfgrsel af vegetative formeringsorganer, indvejes i en
skal. En kendt mengde af den aktive bestanddel, indfe¢rt i
acetone som oplgsningsmiddel, blandes grundigt med jor-
den, og blandingen af herbicid og jord anvendes som daek-
lag til allerede tilberedte skdle. I den fplgende tabel
21 svarer mazngden af aktiv bestanddel til en paferingsin-
tensitet pa 11,2 kg/ha. Efter behandling bliver skalene
flyttet til en drivhusbank, hvor de vandes nedefra efter
behov til frembringelse af tilstrakkelig fugtighed til

spiring og vakst.

Ca. 10-14 dage (sadvanligvis 11 dage) efter behandling
iagttages planterne og resultaterne registreres. I nogle
tilfelde gjorde man en yderligere iagttagelse 24-28 dage
(sedvanligvis 25 dage) efter behandling, og disse iagtta-
gelser er i tabellerne kendetegnet ved en stjerne (*) ef-
ter s¢jlen med "eksempel". I den fglgende tabel 21 er
disse resultater sammenstillet. Den herbicide karakter-
givning hviler pad en fikseret skala, der er baseret pa
den procentiske beskadigelse af hver planteart. Karakter-

givningen er defineret pd fglgende made:
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% Inhibering Karakter
0-24 0
24-49 1
50-74 2
75-100 3

De plantearter, der er anvendt i et sat af pre¢ver, hvis

data er vist i tabel 21, er identificeret ved et bogstav

i

O w »

Q M

henhold til f¢lgende oversigt:

- Agertidsel* E - Hvidmelet gadsefod
- Brodfr¢ F - "Smartweed"
- Flepjlsblad G - Gul "nutsedge"*
- Ipomoea H - Fingeraks*
%
- Durra
- Taghejre
- Hanespore

Fremdrevet ud fra vegetative formeringsorganer.
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TABEL 21

3 1 3

3

11,2

6

3 3 3 03 1 3 3

0 3 33 3 0 3 1 3 3

11,2

6*
7
94
95
12

2 2 3 3 2 0 3 0 3 3
1 0 2 2 3 3 1 3 0 3 3

11,2

11,2

3 3 2 0 3 0 3 3
3 3 3 3 3 3 3 3
0 0 0 0 0 0 0 0 O

2
3

11,2

2

3

11,2

0
3

0
3 3
c 3 3

11,2

38

3
3

3 3 3 3
3 3 3 1
3 3 3 3 3 3 3

3 1 3
3 0 3
3

11,2

32
37
13

11,2

1 3 3
o 0 06 0 0 0 O
o 0 0 0 0 0 O

11,2

0 0 0 O
0 0

11,2

39
28

0 0
0 0 1 3
0 O

0 0 O

11,2

0 0 0 3 3
0 0 0 0 0 0 1

01 1 0 0 0 0 3

11,2

26
19

0

11,2

11,2

8
46

o 0 3 0 0 0 0 0 3
3 3 31 3 1 3 3
0 0 0 0 0 0 0 O

3
6

11,2

1

3

11,2

11,2

45

o 0 0 0 - 0 O0O0O0 O
0 1 3 2

0
3
0

11,2

88

0 3 3 3 3

11,2

92

0 0 0 0 3

0O 0 0 3
0 1 3 3
1

11,2

89

0 3 3 3 3
3 3 3 3 3

3 3 3 3

11,2

27

11,2

59

3

1 3 3 3
0 0 1 3

0o 0 0 O

11,2

59%
60

0 1 1 3 3

11,2

0
3

0
3

11,2

91

11,2 3 3 3 3

52

3

11,2 3 3 3 3 3 3 3 3

52%
58

0
3

0
3
2

0 0
0 2
0 1

1

11,2

0 2 0 3
11 0 0 0O 3 3

3

11,2

62

11,2

90

11,2

18
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TABEL 21 (fortsat)

|
|
]!
mi
ul
fal
]|
Al

ol

A

Eks. nr. kg/ha

3 3
3 3 3 3 3 3 3
3 3
3 3
3 3
3 3
3 3 3 1 3 2 3 3
- 0
3 3
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
3 3
3

3
0
0
3 3 3 3 3

00 0 2 3

3

0
0 3 3 3 3
3 3 3 3 3
0 3 1 3 3
0 0 0 0 O
0 0 0 3 3
0 3 1 3 3
3 3 3 3 3
00 0 0 0
0 0 0 3 3
0 0 0 0 3
2 3 3
o0 0 1 3
0 0 0 2 3
3 3 3 3 3
3 3 3 3

0
0

3 3 01 0 3 3

3 2
31 2 3 3 3

O 0 0 0 0
0o 01 110 3 0 2 3
3 3 3 3 3 3 3
3 2 3 3 3 3 2 3 3
1 0 0 2 3 3 0 0 3

3

0 o
0 1 2
0 2 3 3 3
3 2 3 3
3
0 0 0 0 0 O

0

0
0 0 0 00O O OO 0 O

6 0121 2 0 0 1 3 3

3 0 2 3

3 2

0

3 3 3 3

3 0 3 3 3
3 0 3 3 3
3 0 3 2 3
0 0 0 0 O
0 01 2 3
0 0 3 3 3
3 3 3 3 3
0 0 06 0 O
0 0 0 2 3
1 0 0 0 2
3 2 3 3 3
11 0 1 0
0 0 3 3 3
3 2 3 3 3
3 3 3 3 3

11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2

11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2
11,2

40
29
47
48
46
15
44
31
53
16
21
64
32
54
54%
37
11
87
97
20
41
22
75
14
30
23
35
17
34
50
55
55%
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TABEL 21 (fortsat)

Eks. nr. kg/ha

0 0 0 6 O

0 0 0 0 O
0 0 O

11,2

33
49

11,2

0 3 2 3 3

11,2 0 0 3 3 3

65
51
68
67
76

0 0 0 0 00O OO O OO
o 0 0 01 2 0 0 0 3 3

3 2 3 3 3 3 3 3 3

11,2

11,2

3 3
0

11,2

0 0 0 O

0

0
0

0
o 0 0 0 0 0 0 0 3

0 0 0 O
0 0 0 1
i1 3 3 3

11,2

11,2
11,2

77
83
82

N

0 O

0

0 0 0 O
1

3
0

0

11,2

0 3 3 3 3

3

11,2

84
66

o1 0 0 0 0 0 0 11

11,2

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

11,2

85

3 3 3 3 3 3 3
0o 0 3 23 3 1 0 0 3 3

11,2 1 3 3

86
112

11,2

0o 01 3 3 - 0 2 0 3 3
2 3 0 3 3
0o 0 0 0 0 O

11,2

70

0 3 3 3

11,2
0 0 0 0O

24

11,2

36 .

71 11,2 3 0 3 3 3 3 03 1 33
1 0 2 3 3 3 0 2 0 3 3
o 0 000 00 0 0 00D

103
100

11,2

11,2

3 3 3 3 3

69 11,2 3 3 3 3 3

72
99

3 3 3 3

3
0

3 3 3
0 3 0 3 3

11.2

1 0 0 1

3 0 3 3 3 3 2 3 3 3 3

3

11,2

11,2

81
42

0o 1 0 0 3 0 1 0 0 0 3
3 0 3 3 3 3 03 0 3 3
0 0 0 0 O

11,2

11,2

74
78
73
98
10

0 0 0 0
1 3 0 3 3

0

11,2

3
0

11,2

31 3 3 3
0 0 0 0 O

0 0 0 O
3 2 3 1 3 3

0

11,2

3 0 2 3 3

11,2
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TABEL 21 (fortsat)

nr.

Eks.

3 3 3 3 3 3 3 1 3 3

3
3
0

11,2

101

3 3 3 3
2 0 3 3 0 0 0 1 1

3 3 3 3 3 3

11,2

25
102
134
130

11,2

31 3 3 3 3 3 3 3 3 3

11,2

3

1
0
3
3

0
0
0
0

1 0 3 0 3 3 1 0
o 0 0 0 31 00

11,2

11,2

128
104
127
129

3

1 0 3 3 3 3 1 3

11,2

3 3 3 3 1

0
3 2 3 3 3 31 3 3 3 3
3 3 3
3

0
3

11,2

11,2

3 33 3 3 3 3.3

11,2

131

0 3 3 3 3 2 3 1 3 3
3 3 3333 3 3 3

11,2

105
133

3

11,2

3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3

11,2

80
79

o 0 0 000 0 0 0 0 0
3 0 3 3 33 2 3 3 3 3

11,2

11,2

26

i 0 2 2 3 3 0 1 0 3 3

11,2

27
123

3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3
3 0 3 3 3 3 2 3 2 3

.0 0 0 0 0 0 O O

11,2

3

11,2

124
119
109

0
0
0

11,2

3

0 0 0 ¢ 0 0 O
0 0 0 0 0 0 0 O
0o 0 O

0

11,2

0

©o 0 00 0 0 00
3 03 2 3 3 2 3 3 3 3
3 13 33 3 3 33 33

11,2

43
107

11,2

11,2

110
111
106

11,2

© 0000000 0 O
©o 00 0O0O0O0O0O0 0O
3 13 3 3 3 33 3 3 3
3 3333333333

0

11,2

11,2
© 11,2

120
122
117
118
113

11,2

0
3 1 2 2 3 3 1 0 0 3

0o 0 0 0 0 O

0

0

11,2

3

11,2
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TABEL 21 (fortsat)

0o 0 0 01 0 0 0 0 00

3 1 3 3 3 3 3 3

11,2

121
125
137

3 3

3

11,2

0 3 33 31 3 1 3 3

3 2 3 3 3 3 1 3 3 3 3

3

11,2

11,2

0 0 0 0 0 O
3 3 3 3 3 3 3

1

3

1

3 3 1 3

3 0 3 3
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3 3 3 3 3 3 3 3
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3

3
0
3
3
0

2
0
3
3
0

3
1
3
3
2
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11,2
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138
139
140
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142
143
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145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
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15¢

11,2

11,2

3
3

0 1 0 3

11,2

3
3
3
0
3
3
3
3

0O 0 3 3

3
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

0 3

0 3 3 3 3 0 3 O

11,2
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3
3
3
3
3
3

0

o 01 0 2 1 0 1
3 01 0 0 0 0O O 3
3 33 3 3 3 1 3 3
3 3 3 3 3 3 3 3
3 33 3 3 3 3 3

11,2
11,2

11,2

3
3

11,2

11,2

3 3 3 3

3 3
0 0 0 0 3 3 O

3

11,2

11,2

11,2

3 3 3 3
o N O 1 1 3 0 2 0 3 3

N 3 3 333 3 3

11,2

11,2

o 0 2 2 3 3 0 0 1 3 3
0 0 0 0 0

11,2

0 0 0 0 O
0 O
0 3 0 1

11,2

0

0
1 0 0 0 0 1

0 0 0 O
3
2 0 1 0 0
3 3 3 0 0 1 3 3

0
1
3

0

1

11,2

11,2

0

3 0 1 2

11,2

3

0

0 O
3

0
1

11,2

0

11,2
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TABEL 21 (fortsat)
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nr. kg/ha

Eks.

o 0 0 0 0 0 O O 1

0 3 3.3 3 0 3 1 3 3

0
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0
3
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0o 0 0 6 0 0 3 2

11.2

182

3 3

11,2

183

1 0 2 3 1 2 0 3

3 1 3 3 3 3 0 0

3

11,2

184

3 3 3 3

N 3
0

3

11,2

185
186
187

N 0 0 3 2 0 0 N O 3
1 3 3 3 3 2 3

3

11,2

3

3

11,2

0o 0 3 0 0

2

11,2

188
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TABEL 21 (fortsat)

kg/ha

Eks. nr.

3
3

11 0 0 1 1 0 0 N 1
0 3 2 3 3 3 0 1 3
3 3 3 3 3 3 3 3

3 3 3 3 3 3 3 3

11,2

189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199

3

11,2

3
3

11,2

3

11,2

3 3 3 3 3 3 13 0 3 3

11,2

0
3 N 3

0
3

0
3

N 0 0 O O

11,2

3 3 3 3 3 3
3 N 3 3

11,2

3 3 3 3 3 3 3

11,2

1 1. 3 3 3 3 0 0 3
3 1 3 3 3 3 0 3 3

11,2

11,2

i 0 0 0 0 000 N OO
3 1 3 3 3 3 2 3 3 3 3

11,2

11,2

200

3 N 2 1 1 3 1 0 0 0 0

11,2

201"
202
203
204
205
206
207
208
210
211
212

3 N 3 3 3 3 3 3 2 3 3

11,2

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

11,2

3 3 3 3 3 2 3 3
3 3 3 3-3 3 2 3

3

11,2

2

11,2

3 3 3 3
3 1 3 3

3 3 3 3 3 3 3

11,2

1
3 3.3 3 3 3 3

3 N 3 3 3 3
3 3 3 3

3 1 3 3 3

0 3 1 1 3

11,2
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TABEL 21 (fortsat)

0 0 0 0 0 0 O

N 0 0 O

11.2

216

3 3 2 3 3 3 3

3 2 3 3
311 3 3 3

11,2

222
223
224
225
226
227
228
229
230

0o 0 0 2 3

11,2

3 3 3 0 0 3 3 3

3
3

1
0

3

11,2

0 3 1 3 3

N 1 3 3 3 3 3 3 0 3 3

3 3 3

11,2

11,2

0 3 3 3 3
2 3 3 3 3
0 0 1 0 3
3 1 3 3 3 3 3 3 3 3 3

N 2 3 3 3 3

11,2

11 3 3 3 3

11,2

0 0 0 0 3 2

11,2

11,2

231
232
233
234
235

1 3 3
0 3 1 3 3
3 3 3 3 3 1 3 3

N 0 3 3 3 3 3 3 3 3 3

3
N 3 3 3 3 3 2 0 0 3 3

3 3 0
3 1 3 3 3 3

2 1 3 3

11,2

11,2

3

3

3

11,2

11,2

11,2



10

16

20

25

30

35

DK 162887 B

153

Forbindelserne blev yderligere unders¢gt ved at anvende

den f¢r angivne metode pa fglgende plantearter:

L - sojabgnne R - hamp Sesbania

M - sukkerroe E - hvidmelet gésefod
N - Hvede F - "smartweed"

0 - ris C - fl¢jlsblad

P - sorghum J - taghejre

B - brodfr¢ S - Panicum

Q - vild boghvede K - hanespore

D - Ipomoea T - fingeraks

Resultaterne er sammenstillet i den fglgende tabel 22.
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Den herbicide aktivitet af nogle af de forskellige for-
bindelser ifglge opfindelsen blev pavist ved drivhusfor-
s¢g pd felgende made. En god kvalitet af overfladejord
indf¢res i aluminiumskdle med huller i bunden og kompri-
meres til en dybde af 0,95 til 1,27 cm fra toppen af ska-
len. Et forudbestemt antal fr¢ af hver af adskillige di-
cotyledone og monocotyledone etarige plantearter og/eller
vegetative formeringsorganer for de flerarige plantearter
blev indf¢rt i jorden og presset ned i jordoverfladen.
Frgene og/eller de vegetative formeringsorganer dakkes
med jord og nivelleres. Skalene placeres derpd pa en
sandbznk i drivhuset og vandes nedefra efter behov. Efter
at planterne har ndet den ¢nskede alder (2 til 3 uger),
transporterer man individuelt hver ské&l, med undtagelse
af kontrolskalene, til et spr¢jtekammer, hvor der spr¢j-
tes med den angivne hastighed ved hjazlp af en forste¢ver.
I sprgjtevasken foreligger der en mangde af en blanding
med emulgeringsmiddel til dannelse af en spr¢jteoplgsning
eller -suspension, der indeholder ca. 0,4 vagt-% emulge-
ringsmiddel. Spr¢jteopl¢sningen eller -suspensionen inde-
holder en mangde af det undersgpgte Kkemikalium, der er
tilstrekkelig til at frembringe paf¢ringsintensiteter,
der svarer til dem, der er angivet i tabellerne. Skdlene
fores tilbage til drivhuset og vandes som f¢r, og beska-
digelsen af planterne i sammenligning med kontrollen
iagttages ca. 10-14 dage efter spr¢jtning (sadvanligvis
11 dage), og i visse tilfalde iagttages den igen 24-28
dage (sadvanligvis 25 dage) efter spr¢jtning.

Det herbicide aktivitetsindeks efter--spiring, som anven-
des i tabel 23, er som f¢lger:
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Planterespons Indeks

0-2% inhibering
25-49% inhibering
50-74% inhibering
75-99% inhibering

100% inhibering

> W N B O

De med bogstaver identificerede planter, der anvendes i
de fplgende forspg, er identiske med dem, der anvendtes
til tilsvarende fors¢g ved pr¢verne for spiring i den fo-
regaende tabel 21.
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Det har vist sig, at forbindelserne if¢glge opfindelsen er
yderst effektive som herbicider i forskellige afgre¢der,
herunder bomuld, ris, sukker, solsikke, jordngdder,
hvede, byg, kaffe og citrus. Nogle af forbindelserne
ifplge opfindelsen er ogsd sarligt anvendelige i ris. Den
fplgende tabel 24 prasenterer data, der viser virkningen
af forskellige forbindelser ifgplge opfindelsen pa
ukrudtsarter i narvarelse af de f¢r angivne afgreder.

De plantearter, der er identificeret ved forkortelser i
tabel 24, er som fglger:

Sobe - sojab¢nne Reri - re¢dris

Cotz - bomuld Wipm - vild
prossohirse

Rrpw - r¢drodet kvinoa Bygr - hanespore

Shca - "Shattercane" Yens - gul "nutsedge"

Sejg ~ durra-kimplante

Den anvendte metode er den, der er beskrevet i det fore-
gédende i relation til tabellerne 21 og 22. Man gjorde
iagttagelserne ca. 3 uger efter plantning. Under hver
planteartsbetegnelse i tabel 24 er den iagttagne procen-
tiske inhibering af vaksten angivet. Som f¢r betyder 100
fuldstzndig kontrol og 0 betyder ingen kontrol.
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Den herbicide aktivitet f¢r spiringen af dimethyl-2-(di-
fluormethyl )-6-(trifluormethyl)-4~isobutyl-3,5-pyridindi-
carboxylat i relation til forskellige afgr¢dearter er an-
givet i den fglgende tabel 25. Under anvendelse af den
samme metode som beskrevet i relation til tabellerne 21
og 22 iagttog man den herbicide virkning pé& de afgr¢der,
der er angivet i tabel 25, ved forskellige paf¢ringsin-
tensiteter. De i tabel 24 angivne data viser, at bomuld
har en hg¢j tolerance for denne forbindelse, og at jordne¢d
og solsikke har en vis tolerance for denne forbindelse, i
den forstand, at disse afgr¢der var relativt upavirkede
af herbicidet. Den herbicide aktivitet anfgres som i ta-
bel 25, hvor 100 betyder total kontrol, og 0 betyder in-
gen kontrol. De afgr¢der, der er angivet ved forkortel-
ser, er sojabgnne (Sobe), bomuld (Cotz), sukkerroe
(Sube), alfalfa (Alfz), solsikke (Sifl) og jordned
(Penu).
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De f¢r angivne tabeller illustrerer et aspekt ved opfin-
delsen, dvs. anvendelsen af forbindelserne ifglge opfin-
delsen til at drazbe eller beskadige u¢gnskede planter,
f.eks. ukrudt.

Som det fremgdr af de f¢r angivne data synes nogle af
forbindelserne at vere helt sikre pd& mange afgr¢der, sa-
som bomuld, og de kan sadledes anvendes til selektiv kon-
trol af ukrudt i sddanne afgrg¢der.

De herbicide blandinger if¢lge opfindelsen, herunder kon-
centrater, der kraver fortynding f¢r padfe¢ring, indeholder
mindst én aktiv 2-(fluormethyl)-pyridin ifglge opfindel-
sen og et adjuvans i flydende eller fast form. Blandin-
gerne fremstilles ved at tilblande den aktive bestanddel
til et adjuvans, herunder fortyndingsmidler, strazkkemid-
ler, bzrere og konditioneringsmidler, til tilvejebringel-
se af blandinger i form af findelte, partikelformede to¢r-
stoffer, granulater, tabletter, opl¢sninger, dispersioner
eller emulsioner. Det antages sdledes, at den aktive be-
standdel kan anvendes med et adjuvans, sasom et findelt,
fast stof, en vaske af organisk oprindelse, vand, et be-
fugtningsmiddel, et dispergeringsmiddel, et emulgerings-
middel eller enhver passende kombination af disse.

Passende befugtningsmidler kan antages at omfatte alkyl-
benzen- og alkylnaphthalen-sulfonater, sulfaterede fedt-
alkoholer, aminer eller sure amider, langkadede syreeste-
re af natrium-isothionat, estere af natriumsulfosuccinat,
sulfaterede eller sulfonerede fedtsyreestere, jordolie-
sulfonater, sulfonerede vegetabilske olier, ditertizre
acetyleniske glycoler, polyoxyethylen-derivater af alkyl-
phenoler (isar isooctylphenol og nonylphenol) og polyoxy-
ethylen-derivater af de mono-hgjere fedtsyreestere af he-
xitol-anhydrider (f.eks. sorbitan) og polyoxyethylen-de-
rivater af ricinusolie. Foretrukne dispergeringsmidler er
methyl-cellulose, polyoxyethylen/polyoxypropylen-blokco-
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polymere, polyvinylalkohol, natrium-ligninsulfonater, po-
lymere alkylnaphthalensulfonater, natriumnaphthalensulfo-
nat og polymethylen-bisnaphthalensulfonat.

Befugtelige pulvere er vand-dispergerbare blandinger, der
indeholder en eller flere aktive bestanddele, et indiffe-
rent, fast strazkkemiddel og et eller flere befugtnings-
og dispergeringsmidler. De indifferente, faste strakke-
midler er sadvanligvis af mineralsk oprindelse, sasom de
naturlige lerarter, diatomejord og syntetiske mineraler
afledt af silica og lignende. Eksempler pa sddanne strak-
kemidler omfatter kaolinitter, bentonit, attapulgitler og
syntetisk magnesiumsilicat. De befugtelige pulverblandin-
ger ifplge opfindelsen indeholder sadvanligvis mellem 0,5
og 60 dele (fortrinsvis mellem 5 og 20 dele) aktiv be-
standdel, fra ca. 0,25 til 25 dele (fortrinsvis 1-15 de-
le) befugtningsmiddel, fra ca. 0,25 til 25 dele (for-
trinsvis 1,0-15 dele) dispergeringsmiddel og mellem 5 og
ca. 95 dele (fortrinsvis 5-50 dele) indifferent, fast
strekkemiddel, hvorved alle dele er pa vagtbasis i for-
hold til den totale blanding. Om ngdvendigt kan fra ca.
0,1 til 2,0 dele af det faste, indifferente strazkkemiddel
erstattes med korrosionsinhibitor eller et skumdempnings-

middel eller begge.

Andre former omfatter pudderkoncentrater omfattende fra
0,1 til 60 vagt-% af den aktive bestanddel pa et passende
strazkkemiddel; disse puddere kan vare fortyndet med hen-
blik p& anvendelse i koncentrationer indenfor omradet

mellem ca. 0,1-10 vagt-3.

Man kan fremstille vandige suspensioner eller emulsioner
ved omr¢ring af en ikke vandig opl¢sning af en vanduoplg-
selig aktiv bestanddel og et emulgeringsmiddel med vand,
indtil der fremkommer ensartethed, og ved pafglgende ho-
mogenisering til dannelse af en stabil emulsion af meget
findelte partikler. Den resulterende koncentrerede vandi-
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ge suspension er Kkarakteriseret ved sin ekstremt lille
partikelstgrrelse, sdledes at dzkningen er meget ensar-
tet, nar der fortyndes og sprojtes. Passende koncentra-
tioner af disse formuleringer indeholder fra ca. 0,1-60%,
fortrinsvis 5-50%, vagtbasis af aktiv bestanddel, hvorved
den ¢vre graznse er bestemt ved oplgselighedsgrznsen af
aktiv bestanddel i opl¢gsningsmidlet.

Koncentrater er sadvanligvis oplgsninger af aktiv be-
standdel i med wvand ublandbare eller partielt med wand
ublandbare opl¢sningsmidler, sammen med et overfladeak-
tivt middel. Passende opl¢sningsmidler til den aktive be-

‘standdel ifglge opfindelsen omfatter dimethylformamid,

chlorerede opl¢sningsmidler, dimethylsulfoxid, N-methyl-
pyrrolidon, hydrider og med vand ublandbare ethere, este-
re eller ketoner. Man kan imidlertid formulere andre fly-
dende koncentrater med h¢j styrke ved at oplgse den akti-
ve bestanddel i et opl¢sningsmiddel og ved derpd at for-
tynde, f.eks. med petroleum, til spr¢jtekoncentration.

Den her omhandlede koncentratblanding indeholder sadvan-
ligvis mellem ca. 0,1 og 95 dele (fortrinsvis 5-60 dele)
aktiv bestanddel, ca. 0,25 til 50 dele (fortrinsvis 1-25
dele) overfladeaktivt middel og om ngdvendigt ca. 4 til
94 dele oplgsningsmiddel, hvorved alle dele er p& vagtba-
sis i forhold til den totale vagt af emulgerbar olie.

Granulater er i fysisk henseende stabile, partikelformede
blandinger, der en omfatter aktiv bestanddel, som
adharerer til eller er fordelt gennem en basismatrix af
indifferent, findelt, partikelformet strazkkemiddel. For
at understotte udludning af den aktive bestanddel fra det
partikelformede materiale, kan der i blandingen foreligge
et aktivt middel, som dem, der er indfert i det forelig-
gende: Naturlige lerarter, pyrophylitter, illit og vermi-
culit er éksempler pa anvendelige kategorier af partikel-
formede, mineralske strazkkemidler. De foretrukne strzkke-
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midler er de porgse, absorberende, forud tildannende par-
tikler, sasom forud tildannet og sigtet partikelformet
attapulgit eller varmeekspanderet, partikelformet vermi-
culit og de findelte lerarter, sasom kaolinler, hydrati-
seret attapulgit eller betonitler. Disse strazkkemidler
sprojtes eller blandes med den aktive bestanddel til dan-

nelse af de herbicide granulater.

Den granulazre blanding ifplge opfindelsen kan indeholde
mellem ca. 0,1 og ca. 30 vagtdele aktiv bestanddel pr.
100 vagtdele ler og O til ca. 5 vaegtdele overfladeaktivt
middel per 100 vagtdele partikelformet ler.

Blandingen ifglge opfindelsen kan ogsd indeholde andre
additiver, f.eks. ggdningsstoffer, andre herbicider,
andre pesticider, sikringsmidler og lignende materialer,
der anvendes som adjuvanser, eller i kombination med et-
hvert af de f¢r angivne adjuvanser. Kemikalier, der er
anvendelige i kombination med de aktive bestanddele ifpl-
ge opfindelsen, omfatter f.eks. triaziner, urinstoffer,
carbamater, acetamider, acetanilider, uraciler, eddikesy-
re- eller phenolderivater, thiolcarbamater, triazoler,
benzoesyrer, nitriler, biphenyl-ethere og lignende, sa-

som:
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Heterocycliske nitrogen/svovlderivater

2-chlor-4-ethylamino-6-isopropylamino-2-triazin
2-chlor-4,6-bis(isopropylamino)-s-triazin

2-chlor-4, 6-bis(ethylamino)-s~triazin
3-isopropyl-1H-2,1,3-benzothiadiazin~4-(3H)-on-2,2-dioxid
3-amino-1,2,4-triazol
6,7-dihydrodipyrido(1l,2-a:2',1'-c)-pyrazidiiniumsalt
5-brom-3-isopropyl-6-methyluracil
1,1'-dimethyl-4,4'-bipyridinium
3-methyl-4-amino-6-phenyl-1,2,4-triazin-5-(4H)-on
2-(4-chlor-6-ethylamino-1,3,5-sym.-2~triazinylamino)~-2-
methylpropionitril
3-cyclohexyl-6-dimethylamino-1-methyl-1,3,5-triazin-2,4-
(1H,3H)-dion
4-amino-6-(tert.-butyl)-3-methylthio-as-triazin-5(4H)on
5-amino-4-chlor-2~phenyl-3(1H)-pyridazinon
5-methylamino-4-chlor-2-( ,a,a,a-trifluor-m-tolyl)-3(2H)-
pyridazinon _

5-brom-3-(sek.-butyl )-6-methyluracil

Urinstoffer

N-(4—chlorphenoxy)-phenyl-N,N-dimethylurinstof
N,N-dimethyl-N'-(3-chlor-4-methylphenyl )-urinstof
3-(3,4-dichlorphenyl)-1, 1-dimethylurinstof
1,3-dimethyl-3-(2-benzothiazolyl)-urinstof
3-(p-chlorphenyl)-1,1-dimethylurinstof
1-butyl-3-(3,4-dichlorphenyl)-1l-methylurinstof
N-(3-trifluormethylphenyl)~N,N'-dimethylurinstof
3-(3,4-dichlorphenyl)~1l-methoxy-l-methylurinstof
2-chlor-N-([4-methoxy-6-methyl-1,3,5~-triazin-2-yl)amino] -
carbonyl )benzensulfonamid
methyl-2-((([4,6-dimethyl-2-pyrimidyl)amino]carbonyl)-
amino ysulfonyl )benzoat
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Carbamater/thiolcarbamater

2-chlorallyl-diethylthiocarbamat
S—(4—chlorbenzyl)N,N-diethylthiolcarbamat
isopropyl—N—(3—chlorphenyl)—carbamat
s—2,3—dichlorally1—N,N-diisopropylthiolcarbamat
S-N,N-dipropylthiolcarbamat
S-propyl—N,N—dipropylthiolcarbamat
S-Z,3,3-trichlorallyl—N,N—diisopropylthiolcarbamat
ethyl-dipropylthiolcarbamat

Acetamider/acetanilider/aniliner/amider

2-chlor-N,N-diallylacetamid
N,N—dimethyl-z,Z—diphenylacetamid
N-(2,4-dimethyl-5-[[(trifluormethyl)sulfonyl]amino]phe-
nyl]acetamid

N-isopropyl-2-chloracetanilid
2',6'—diethyl—N—methoxy—2-chloracetanilid
2'—methyl—6'-ethyl-N-(Z-methoxyprop-z—yl)-2-chloracetani—
lid

6,6,a—trifluor-z,6-dinitro—N,N—dipropyl-p-toluidin
N—(l,l—dimethylpropynyl)—3,5—dichlorbenzamid
a,a,a—trifluor—z,6-dinitro—N-propyl-N-(2—chlorethy1)-p-
toluidin

3,5-dinitro—4—dipropylamino-benzensulfonamid
N-(l—ethylpropyl)-3,4-dimethyl-2,6-dinitro-benzenamin

Syrer/estere/alkoholer

2,2~dichlorpropionsyre
2-methyl-4-chlorphenoxyeddikesyre
2,4-dichlorphenoxyeddikesyre
methyl—z—[4—(2,4—dichlorphenoxy)phenoxy]propionat
3-amino-2, 5-dichlorbenzoesyre

2-methoxy-3, 6-dichlorbenzoesyre
2,3,6-trichlorphenyleddikesyre
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N-1-naophthylphthalamidsyre
natrium-5-[2-chlor-4-(trifluormethyk )phenoxy]-2-nitroben-
zoat

4,6-dinitro-o-sek.-butylphenol

N-(phosphonomethyl )-glycin og dens salte
kalium-4-amino-3,5, 6-trichlorpicolinat

2,3-dihydro-3, 3-dimethyl-2-ethoxy-5-benzofuranyl-methan-
sulfonat

Ethere

2,4-dichlorphenyl-4-nitrophenyl-ether

2-chlor-a, a, a-trifluor-p-tolyl-3-ethoxy-4-nitrodiphenyl-
ether
2-chlor-1-(3-ethoxy-4-nitrophenoxy)-4-trifluormethylben-
zen

Diverse

2,6-dichlorbenzonitril
mononatriumsyremethanarsonat

dinatrium-methanarsonat

Gg¢dningsmidler, der er anvendelige i kombination med de
aktive bestanddele, omfatter f.eks. ammoniumnitrat, urin-
stof, potaske og superphosphat. Andre anvendelige additi-
ver omfatter materialer, i hvilke planteorganismer slar
rod og vokser, sésom kompost, dyregg¢dning, humus, sand og
lignende.

Herbicide formuleringer af den f¢r beskrevne type, hvilke
inkluderer forbindelser ifglge opfindelsen, eksemplifice-
res i adskillige illustrerende udfgrelsesformer, der er
vist i det fglgende.
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Emulgerbare koncentrationer

Forbindelse fra eks. 14
monochlorbenzen

Cq
calciumsulfonylbenzensulfonat
ricinusolie ethoxyleret med 54 mol

aromater

Forbindelse fra eks. nr. 14
monochlorbenzen
calciumsulfonylbenzensulfonat
ricinusolie ethoxyleret med 54 mol

Forbindelse fra eks. nr. 5
fri syre af kompleks organisk
phosphat af aromatisk eller ali-

fatisk hydrophob base (f.eks. GAFAC

RE-610, registreret varemzrke fra
GAF Corp.)
polyoxyethylen/polyoxypropylen-
blok-copolymer med butanol (f.eks.
Tergitol XH, registreret varemarke
fra Union Carbide Corp.)

C, aromater

9
monochlorbenzen

DK 162887 B

Vegt-3%

45,6
26,6
17,8
5,0
5,0

100,00

33,7
56,3
4,3
5,7

100,00

11,0

5,59

1,11
5,34
76,96

100,00
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16

fri syre af kompleks organisk

phosphat af aromatisk eller ali-
fatisk hydrophob base (f.eks. GAFAC

RE-610)

polyoxyethylen/polyoxypropylen-

blok-copolymer med butanol (f.eks.

Tergitol XH)
phenol

monochlorbenzen

II. Flyvedygtige materialer

A.

B.

Forbindelse fra eks. nr.
methylcellulose
silica-aerogel
natriumlignosulfonat

6

natrium-N-methyl-N-oleyl-taurat

vand

Forbindelse fra eks. nr.
methylcellulose
silica-aerogel

natriumlignosulfonat

natrium-N-methyl-N-oleyl-

vand

17

taurat

DK 162887 B

25,00

5,00

1,60
4,75
63,65

100,00

Vagt-%

25,00
0,3
1,5
3,5
2,0

67,7

100, 00

45,0
0,3
1,5
3,5
2,0

47,7

100,00
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I11. Befugtelige pulvere

A.

Iv.

Forbindelse fra eks. nr. 5
natriumlignosulfonat
natrium-N-methyl-N-oleyl-taurat
amorft silica (syntetisk)

Forbindelse fra eks. nr. 21
natriumdioctyl-sulfosuccinat
calciumlignosulfonatoleyl-taurat

amorft silica (syntetisk)

Forbindelse fra eks. nr. 6
natriumlignosulfonat
natrium-N-methyl-N-oleyl-taurat

kaolinitler

Puddere

A. Forbindelse fra eks. nr. 2

attapulgit

DK 162887 B

Vagt-%

25,0
3,0
1,0

71,00

100,00

80,00
1,25
2,75

16,00

100,00

10,0
3,0
1,0

86,0

100,00

Vagt-3

2,0
98,0

100,00
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Forbindelse fra eks. nr. 9
montmorillonit

Forbindelse fra eks. nr. 15
ethylenglycol
bentonit

Forbindelse fra eks. nr. 16

diatomejord

Granulater

. Forbindelse fra eks. nr. 8

granulart attapulgit (20/40 mesh)

. Forbindelse fra eks. nr. 9

diatomejord (20/40)

Forbindelse fra eks. nr. 18
ethylenglycol

methylenblat

pyrophyllit

DK 162887 B

60,0
40,00

100,00
30,0

1,0
69,0

100,00

1,0
99,0

100, 00

Vagt-%

15,0
85,0

100,00

30,0
70,0

100,00

1,0
5,0
0,1
93,9

100,00
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D. Forbindelse fra eks. nr. 19 5,0
pyrophyllit (20/40) 95,0

100,00

Nar man arbejder i henhold til opfindelsen, pafg¢rer man
effektive maengder af forbindelserne ifplge opfindelsen pa
den jord, der indeholder fr¢ene, eller pad de vegetative
formeringsorganer, eller de kan inkorporeres i jordmediet
pa enhver passende made. Paf¢ringen af flydende og parti-
kelformede faste blandinger pd jorden kan gennemf¢gres un-
der anvendelse af Kkonventionelle metoder, f.eks. pud-
ringsorganer, hvortil der tilfores energi, bomspre¢jter og
manuelle sprojter og pudringsspro¢jter. Blandingerne Kkan
ogsd pafgres fra fly som et pudder eller en spre¢jtevaske
pad grund af deres effektivitet ved lave doseringer.

Den n¢jagtige mengde af aktiv bestanddel, som skal anven-
des, afhanger af forskellige faktorer, herunder plantear-
ten og dens udviklingsstadium, typen oOg tilstanden af
jorden, omfanget af regnfald og de specifikt anvendte
forbindelser. Ved selektiv pafering fe¢r spiringen pa
planterne eller jorden anvender man sadvanligvis en dose-
ring af herbicid pa mellem 0,02 og ca. 11,2 kg/ha, for-
trinsvis mellem ca. 0,1 og ca. 5,60 kg/ha. Man kan i vis-
se tilfzlde krave h¢jere eller lavere paferingsintensite-
ter. En sagkyndig kan let pa basis af denne beskrivelse,
herunder de f¢r angivne eksempler, bestemme den optimale
pafgringsintensitet, der skal anvendes i ethvert Kkonkret

tilfzlde.

Det er tilsigtet, at betegnelsen "jord" anvendt i sin
bredeste betydning skal omfatte alle konventionelle jor-
der, som defineret i Webster's New international Dictio-
nary, anden udgave, uvafkortet (1961). Betegnelsen dzkker
sdledes ethvert materiale eller medium, hvori vegetation
kan sla rod og gro, og den omfatter ikke blot jord, men
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ogsa kompost, dyregg¢dning, humus, sand og lignende, hvil-
ke materialer er velegnet til underst¢ttelse af plante-
vaekst.
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Patentkravw:

1. 2-(fluormethyl)-pyridiner, k end e t e g n e t ved,
at de har den almene formel

7

>

R

Ry
hvor:

R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylalkyl,
lavere halogenalkyl, lavere halogenalkenyl, C3_7 cycloal-
kyl, CS-6 cycloalkanylalkyl, phenyl, lavere alkoxyalkyl,
benzyloxymethyl, lavere alkylthioalkyl, lavere dialkoxy-
alkyl, lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl, lavere dial-
kylaminoalkyl, lavere alkylsulfonylalkyl, lavere alkyl-
sulfinylalkyl, lavere alkyl substitueret med et lavere
dialkylsulfoniumsalt, lavere cyanoalkyl, lavere carbalk-
oxyalkyl, lavere carbalkoxyalkenyl, lavere dialkylamino-
alkenyl, 2-furyl, 2-thienyl, 2-oxiranyl, 3-pyridyl, 4-py-
ridyl, aziridin-l1-yl-methyl eller 1,3-dithiolanyl-2-me-
thyl;

Rl og R2 uafhangigt af hinanden er lavere alkyl eller
fluoreret methyl med det forbehold, at mindst et af radi-
kalerne R1 og R2 er fluoreret methyl: og

X og Y uafh®&ngigt af hinanden er
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hvor Z1 er O eller NR7, hvor R7 er lavere alkyl, og hvor
22 er O eller s, og hvor R3 ved hver forekomst uafhangigt
er hydrogen, 01_4 alkyl, C3_4 alkenylalkyl, halogen—cz_4-
alkyl, 1lavere Cyanoalkyl, lavere cycloalkanylalkyl, C3_4
alkynylalkyl med det forbehold, at R3 er Cl_2 alkyl, nar

Z2 er S ved begge forekomster;

hvor R4 er hydrogen eller halogen;

hvor R5 og R6 uafhengigt af hinanden er hydrogen, lavere
alkyl eller phenyl;

-CH20H; eller
-C=N.
2. 2—(f1uormethy1)-pyrid4;er <%#lge krav l, kende -

fluormethyl-radlkal, Og at det andet er et fluoreret me-
thyl-radikal.

3. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifglge krav 2, kende -
tegnet ved, at X og Y er
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0
//

-C

\

ZZRS'
4. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifglge krav 3, ke n d e-
tegne tved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl,
lavere alkenylalkyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, la-
vere halogenalkyl, 03_6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxy-
alkyl, benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere al-
kylthioalkyl, lavere (1-alkoxy-1l-alkylthio)alkyl eller

lavere dialkylaminoalkyl.

5. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifglge krav 2, kende -
tegnetved, at et af radikalerne X og Y er

o

//
-C
\

OR3

og at det andet er -C=N.

6. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifplge krav 5, kend e -

tegnetved at R er lavere alkyl, lavere alkenyl,
lavere alkenylalkyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, la-
vere halogenalkyl, C3—6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxy-
alkyl, benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere al-
kylthioalkyl, lavere (1-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller

lavere dialkylaminoalkyl.

7. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifplge krav 1, kend e -
tegne tved, atet af radikalerne R1 og R2 er et tri-
fluormethyl-radikal, og at det andet er et lavere alkyl-

radikal.
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8. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifglge krav 7, kend e -
tegne tved, at X og Y er

9. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifg¢lge krav 8, ke nde -

t egne t ved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl,
lavere alkenylalkyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, la-
vere halogenalkyl, C3-6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxy-
alkyl, benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere al-
kylthioalkyl, lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller
lavere dialkylaminoalkyl.

10. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifg¢lge krav 7, k en d e -
tegne t ved, at et af radikalerne X og Y er

0
//
-C
\

OR3

og at det andet er -C=N.

11. 2-(fluormethyl)-pyridiner if¢lge krav 10, ken de -
tegne t ved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl,
lavere alkenylalkyl, lavere alkynyl, 03_7 cycloalkyl, la-
vere halogenalkyl, C3—6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxy-
alkyl, benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere al-
kylthioalkyl, lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller
lavere dialkylaminoalkyl.
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12. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifglge Kkrav 1, kende -
tegnetved at R1 er trifluormethyl, R2 er methyl,
monofluormethyl eller difluormethyl, R er isopropyl, cy-

clopropylmethyl, isobutyl eller propyl, og X og Y er

0

hvor Z2 er O eller S, og R3 er methyl eller ethyl.

13. 2-(fluormethyl)-pyridiner ifglge krav 1, kende -
tegne tved at Rl er trifluormethyl, R2 er difluor-

methyl, R er methylthiomethyl, og X og Y er

0

//
-C
\

OR3

hvor R3 ved hver forekomst uafhzngigt er methyl eller

ethyl.

14. Herbicid blanding, k ende tegnet ved, at den
indeholder et adjuvans og en 2-(fluormethyl )-pyridin

ifg¢lge krav 1.

15. Blanding ifglge krav 14, k e n detegnet ved,
at et af radikalerne Rl og R2 er et trifluormethyl-radi-
kal, og at det andet er et fluoreret methyl-radikal.

16. Blanding ifglge krav 15, k e n detegnet ved,
at X og Y er
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17. Blanding ifg¢lge krav 16, k ende tegne t ved,
at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylal-
kyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, lavere halogenal-
kyl, C3_6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl, benzyl-
oxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthioalkyl,
lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller lavere dialkyl-

aminoalkyl.

18. Blanding ifglge krav 15, kende tegn e t ved,
at et af radikalerne X og Y er

o

//
-C
\

OR3

og det andet er -C=N.

19. Blanding ifglge krav 18, k ende tegne t ved,
at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylal-
kyl, lavere alkynyl, 03_7 cycloalkyl, lavere halogenal-
kyl, C3-6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl, benzyl-
oxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthioalkyl,
lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller lavere dialkyl-

aminoalkyl.

20. Blanding ifglge krav 14, ken de tegne t ved,
at et af radikalerne Rl og R2 er et trifluormethyl-radi-
kal, og at det andet er et lavere alkyl-radikal.
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21. Blanding ifplge krav 20, k e n detegnetved,
at X og Y er

22. Blanding ifg¢lge krav 21, kendetegnet ved,
at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylal-
kyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, lavere halogenal-
kyl, C3_6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl, benzyl-
oxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthioalkyl,
lavere (1-a1koxy-l—alkylthio)alkyl eller lavere dialkyl-
aminoalkyl.

23. Blanding ifg¢lge krav 20, k e n detegnet ved,

at et af radikalerne X og Y er

o

//
-C
\
ORg4

og det andet er -C=N.

24. Blanding if¢lge krav 23, k e n detegnetved,
at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylal-
kyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, lavere halogenal-
kyl, 03_6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl, benzyl-
oxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthioalkyl,
lavere (1—alkoxy—l-alkylthio)alkyl eller lavere dialkyl-

aminoalkyl.
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25. Blanding ifglge krav 14, kende t e gne t ved,
at Rl
eller difluormethyl, R er isopropyl, cyclopropylmethyl,

er trifluormethyl, R2 er methyl, monofluormethyl
propyl eller isobutyl, og X og Y er

0

hvor Z2 er O eller S, og R3 er methyl eller ethyl.

26. Blanding ifglge krav 14, kende t e gn e t ved,
at R1 er trifluormethyl, R2 er difluormethyl, R er me-
thylthiomethyl, og X og Y er

0

//
-C
\
OR

3
hvor R3 ved hver forekomst uafhangigt er methyl eller
ethyl.

27. Herbicid fremgangsmdde, kende te gne t ved, at
den omfatter, at man pd plantens voksested pafgrer en ef-
fektiv mengde af en 2-(fluormethyl)-pyridin ifplge krav
1'

28. Fremgangsmade ifplge krav 27, k ende tegne t
ved, at et af radikalerne R1 og R2 er et trifluormethyl-
radikal, og det andet er et fluoreret methyl-radikal.

29. Fremgangsmdde ifplge krav 28, ken d e t e gnet
ved, at X og Y er
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30. Fremgangsmdde ifglge krav 29, kende tegne t
ved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alke-
nylalkyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, 1lavere halo-
genalkyl, C3__6 cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl,
benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthio-
alkyl, lavere (1-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller lavere

dialkylaminoalkjl.

31. Fremgangsmade ifglge krav 28, kendetegnet
ved, at et af radikalerne X og Y er

0
//
-C
\

OR3

og at det andet er -C=N.

32. Fremgangsmade ifglge krav 31, kendetegnet
ved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alke-
nylalkyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, lavere halo-
genalkyl, CS—G cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl,
benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthio-
alkyl, lavere (1—alkoxy-1-alkylthio)alkyl eller lavere
dialkylaminoalkyl.

33. Fremgangsmide ifglge krav 27, k e n detegnet
ved, at et af radikalerne Rl og R, er et trifluormethyl-
radikal, og at det andet er et lavere alkyl-radikal.
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34. Fremgangsmadde ifplge krav 33, kende tegne t
ved, at X og Y er

35. Fremgangsméde ifglge krav 34, kendetegne t
ved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alke-
nylalkyl, lavere alkynyl, 03_7 cycloalkyl, lavere halo-
genalkyl, C3-6 cycloalkanylalkyl, 1lavere alkoxyalkyl,
benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthio-
alkyl, lavere (1l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller lavere
dialkylaminoalkyl.

36. Fremgangsmade ifplge krav 33, k ende tegne t
ved, at et af radikalerne X og Y er

o

//
-C
\

OR3

og at det andet er -C=N.

37. Fremgangsmdde ifglge krav 36, kendetegnet
ved, at R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alke-
nylalkyl, lavere alkynyl, C3_7 cycloalkyl, lavere halo-

genalkyl, cycloalkanylalkyl, lavere alkoxyalkyl,

c

3-6
benzyloxymethyl, lavere dialkoxyalkyl, lavere alkylthio-
alkyl, lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl eller lavere

dialkylaminoalkyl.
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38. Fremgangsmade ifglge krav 27, k e n detegnet
ved, at Rl er trifluormethyl, R2 er methyl, monofluorme-
thyl eller difluormethyl, R er isopropyl, cyclopropylme-

thyl, propyl, isobutyl, og X og Y er

0

1/
-C
\

ZyRg

hvor ZZ er O eller S, og R3 er methyl eller ethyl.

39. Fremgangsmade ifglge krav 27, k e n de tegnet
ved, at R1 er trifluormethyl, R2 er difluormethyl, R er
methylthiomethyl, og X og Y er

0]

//
-C
\
OR4

hvor R3 ved hver forekomst uafhangigt er methyl eller

ethyl.

40. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse med

strukturformlen

hvor:
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R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylalkyl,
lavere halogenalkyl, lavere halogenalkenyl, C3_7 cycloal-
kyl, C3_6 cycloalkanylalkyl, phenyl, lavere alkoxyalkyl,
benzyloxymethyl, lavere alkylthioalkyl, lavere dialkoxy-
alkyl, lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl, lavere dial-
kylaminoalkyl, lavere alkylsulfonylalkyl, 1lavere alkyl-
sulfinylalkyl, lavere alkyl substitueret med et lavere
dialkylsulfoniumsalt, lavere cyanoalkyl, lavere carbalk-
oxyalkyl, lavere carbalkoxyalkenyl, 2-furyl, 2-thienyl,
2-oxiranyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, aziridin-1-yl-methyl
eller 1,3-dithiolanyl-2-methyl,

R1 er fluoreret methyl, og R2 er et difluormethyl-, mono-
fluormethyl- eller lavere alkyl-radikal; og

X og Y uafhengigt af hinanden er et af radikalerne

hvor R3 ved hver forekomst uafhazngigt er C1-4 alkyl, 03_4
alkenylalkyl, halogen-cz_4-alkyl eller C3_4 alkynylalkyl,

kendetegnet ved, at man omsztter udgangsforbin-
delsen med formlen

>

R
X z Y
A

1
R, N Rz

hvor R, Rl’ X og Y har navnte betydning, og hvor R'2 er
et radikal, der er substitueret med et fluoratom mere end
radikalet R2 i slutproduktet, hvorved fremgangsmaden om-



10

15

20

25

30

35

DK 162887 B

225

fatter:

a. at man kontakter udgangsforbindelsen med et alkalime-
tal-borhydrid i narverelse af et fgrste opl¢sningsmid-
del til dannelse af en dihydropyridinforbindelse med

formlen

R

X A2 4

R; ? H R'z
H

og

b. at man kontakter dihydropyridinforbindelsen med en
ikke vandig, organisk baseforbindelse, eventuelt i

nerverelse af et andet opl¢sningsmiddel, til dannelse

af slutproduktet.

41. Fremgangsmade if¢lge krav 40, k e n detegnet
ved, at det fgrste oplgsningsmiddel er N, N-dimethylform-
amid, og at alkalimetal-borhydridet er natrium-borhydrid.

42. Fremgangsmade ifglge krav 40, k ende tegnet
ved, at det andet oplgsningsmiddel er diethylether eller
tetrahydrofuran, toluen eller methylenchlorid.

43. Fremgangsmade ifglge krav 40, k e n detegnet
ved, at den ikke vandige, organiske base er 1,8-diazabi-
cyclo-[5,4,0]-undec-5-en eller trialkylamin, pyridin, mo-
no-, di- eller trisubstitueret pyridin eller 2,6-lutidin,

44. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse med

strukturformlen
R
X 7 Y
R, "N R,
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hvor:

R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylalkyl,
C3_7 cycloalkyl, C3-6 cycloalkanylalkyl, phenyl, lavere
alkoxyalkyl, benzyloxymethyl, lavere alkylthioalkyl, la-
vere dialkoxyalkyl, lavere (l-alkoxy-l-alkylthio)alkyl,
lavere dialkylaminoalkyl, lavere alkylsulfonylalkyl, la-
vere alkylsulfinylalkyl, 2-furyl, 2-thienyl, 2-oxiranyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, aziridin-l-yl-methyl eller 1,3-di-
thiolanyl-2-methyl,

R2 er mono- eller difluoreret methyl, og Rl er lavere al-
kyl eller et fluoreret methyl-radikal; og

X og Y er uafhangigt af hinanden et af radikalerne

0
//
-C
\
OR

3

hvor R3 ved hver forekomst uafhangigt er C1-4 alkyl, C3_4
alkenylalkyl, C2-4 halogenalkyl eller C3_4 alkynylalkyl,
kendetegnet ved, at man omsatter en forbindel-
se, der er en 1,4-dihydropyridin med formlen

R H
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hvor R, Rl' X og Y har navnte betydning, og R‘2 er et me-
thyl-radikal, der er substitueret med et fluoratom mere
end radikalet R2 i slutproduktet, og at fremgangsmaden
omfatter, at man kontakter dihydropyridinforbindelsen med
en ikke vandig, organisk baseforbindelse, der eventuelt
foreligger i narvarelse af et opl¢sningsmiddel ved en
forhgjet temperatur til dannelse af slutproduktet.

45. Fremgangsmdde ifglge krav 44, k e n detegnet
ved, at oplgsningsmidlet er tetrahydrofuran eller toluen.

46. Fremgangsmade ifplge krav 44, kend e t egne t
ved, at den ikke vandige, organiske base er 1,8-diazabi-
cyclo-[5,4,0]-undec-5-en, 2,6-lutidin, pyridin eller mo-

no-, di- eller trisubstituerede pyridiner.

47. Fremgangsmade ifglge krav 44, kend e tegne t
ved, at den ikke vandige, organiske base er en trialkyl-

amin, fortrinsvis tributylamin eller triethylamin.

48. Fremgangsmdde ifglge krav 44, k end e t e gne t
ved, at den ikke vandige, organiske base er en blanding
af 2,6-lutidin og en katalytisk mengde af 1,8-diazabicy-

clo[5,4,0]-undec-5-en.

49. Fremgangsmdde ifglge krav 44, k e n de tegnet
ved, at den kontaktende reaktion finder sted under tilba-

gesvalingsbetingelser.

50. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse med

strukturformlen
R
X 7 Y
XN
Rl N R2
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hvor:

R er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alkenylalkyl,
lavere halogenalkyl, lavere halogenalkenyl, C3__7 cycloal-
kyl, C3—6 cycloalkanylalkyl, phenyl, lavere alkoxyalkyl,
benzyloxymethyl, lavere alkylthioalkyl, lavere dialko-
xyalkyl, lavere (1-alkoxy-l-alkylthio)alkyl, lavere
alkylsulfonylalkyl, lavere alkylsulfinylalkyl, alkyl sub-
stitueret med et lavere dialkylsulfoniumsalt, lavere cya-
noalkyl, 2-furyl, 2-thienyl, 2-oxiranyl, 3-pyridyl, 4-py-
ridyl, aziridin-l-yl-methyl eller 1,3-dithiolanyl-2-me-
thyl,

:
H

R2 er difluormethyl og R1 er methyl eller trifluormethyl;

X er

hvor R3 er 01_4 alkyl, C3_4 alkenylalkyl, halogen—C2_4-
alkyl eller 03_4 alkynylalkyl; og

Y er

ved hydrolyse af et udgangsmateriale med strukturformlen
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R
X z Y
A
R1 N R2

hvor radikalerne R, R;, R2 og X har ovennzvnte betydning,

og hvor Y' har formlen

hvor R'3 uafhengigt er Cl__4 alkyl, 03_4 alkenylalkyl, ha-
logen-C2_4-alkyl eller C3_4 alkynylalkyl, kende -

t egne t ved, at man kontakter udgangsmaterialet med
mindst et zkvivalent vand og et @kvivalent af et alkali-

metalhydroxid i et oplgsningsmiddel.

51. Fremgangsmade ifglge krav 50, k e n dete é net
ved, at oplgsningsmidlet er en alkohol.

52. Fremgangsmade ifglge krav 50, kende tegne t
ved, at hydroxidet er kaliumhydroxid eller natriumhydr-

oxid.
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