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Resumen. Se presentan las sintesis de algunos nuevos herbicidas,
para lo cual se consultaron diferentes fuentes, de 1994 al 2000,
excepto patentes. El objeto de estarevision no es agotar el tema, sino
mostrar €l estado del arte de la sintesis y modificaciones de los herbi -
cidas. En esta revision los herbicidas sintetizados se agruparon segin
las familias quimicas a que pertenecen.

Palabras clave: Herbicidas, sintesis de herbicidas, modificaciones a
herbicidas.

Abtract. The synthesis of some new herbicides taken from different
sources covering the period 1994-2000, are presented (patents
excluded). We have not attempted to present a thorough review of the
topic but just to show the state of the art on the synthesis and modifi-
cations of herbicides. In this review, the synthesized herbicides were
grouped according to the chemical families to which they belong.
Keywords: Herbicides, synthesis of herbicides, modifications to her-
bicides.

Introduccion

La necesidad de incrementar la produccion de alimentos, en el
campo de la agricultura, ha llevado a los investigadores a
desarrollar nuevas sustancias con mejores propiedades para
proteger a los cultivos de la accion de las malezas y cuya
actividad, selectividad y seguridad ambiental, proporcionen el
auxilio adecuado alos agricultores.

En este documento se presentan las sintesis de algunos
nuevos herbicidas, para lo cual se recopild informacion de
libros, bancos de datos, revistas y resimenes presentados en
simposios, de 1994 al 2000.

Nuestra revision sobre el tema no es completa, ya que la
informacion contenida en patentes no esté incluida, pero alin
asi creemos que sera Util para conocer el estado del arte de la
sintesis de nuevos herbicidas y la modificacion a estructuras
yaexistentes.

Antecedentes

Desde €l inicio de la agricultura, el hombre ha utilizado dife-
rentes métodos para proteger 1os cultivos de las malezas. Con
el descubrimiento de las propiedades herbicidas del &cido 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D) y debido a su alta efectividad y
bajo costo, este compuesto y los andlogos que contienen el
grupo fenoxi, fueron los més utilizados y dominaron el merca-
do hastafinales de los afios 60 [1, 2] del siglo pasado.

En la actualidad, la busqueda de nuevas y mejores formas
para combatir las hierbas, ha llevado alos cientificos a probar
herbicidas mejorados, insectos que matan las hierbas, nuevas
técnicas de aplicacion y nuevos métodos de labranza. Adicio-
nalmente, se ha desplegado un gran esfuerzo para encontrar

nuevos usos a los herbicidas ya existentes, o en la creacién de
otros superiores a los actuales y aunque muy pocos herbicidas
se han introducido en el mercado en los Ultimos afios, debido
principalmente al alto costo para desarrollarlos, algunos de
ellos son extraordinariamente importantes [3]. Se estima que
aproximadamente tienen que investigarse 20,000 compuestos
antes de obtener un herbicida o medicamento comercial [4].

Los criterios para la sintesis de nuevos herbicidas han
cambiado dramaticamente y en la medida que se conoce con
mas precision su forma de actuar se desarrollan herbicidas
mucho més activos. Este es el caso de las sulfonilureas y las
imidazolinonas que interfieren en la sintesis de las cadenas de
los aminoacidos y que se usan en gramos por hectérea, mien-
tras que, los herbicidas de generaciones previas, se requerian
en kilos por hectérea. De igual forma, los métodos actuales
permiten una rapida identificacion del potencial como herbici-
das de los compuestos nuevos y la optimizacion de sus pro-
piedades deseables, tales como la actividad, la selectividad y
la seguridad ambiental [5].

Para la sintesis de nuevos herbicidas, |os investigadores
han basado sus experimentos en el artey laintuicién, en expe-
riencias de cientificos dedicados al campo de los pesticidas, en
hipétesis quimicas acerca del mecanismo de accion del com-
puesto, en estudios de la relacién estructura-actividad y en
model os estadisticosy factoriales [5].

Uno de los problemas que han enfrentado |os disefiadores
de moléculas con actividad bioldgica es como expresar cuanti-
tativamente los diferentes factores que contribuyen a dicha
actividad. Fujitay Hansch [4, 5] desarrollaron una técnica
basada en factores fisicoquimicos para estimar el efecto de
cambios en la estructura quimica que recibe el nombre de
Relaciones Actividad-Estructura Cuantitativas (QSAR por sus
siglas en inglés). Dicha técnica, que es aplicable en la investi-
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gacion de nuevos agroquimicos, en teoria significa que si se
puede determinar cuantitativamente la relacién entre la estruc-
tura quimicay las propiedades biol gicas de una molécula, se
pueden disefiar otras moléculas con las propiedades necesarias
de un compuesto ideal [6-9].

Fujita [10] considera que el disefio de compuestos con
actividad bioldgica podria definirse como la construccion de
modelos con el uso de informacion basada en estudios sobre
la relacion actividad-estructura y de mecanismos de accion
molecular. La construccion de estos modelos por sintesis, per-
mite la identificacidn y determinacion de la actividad para
decidir cudles son los mejores compuestos. Por otro lado, para
los bidlogos, los model os pueden sugerir mecani smos para go-
bernar la actividad herbicida y una guia sobre el modo de ac-
cion [11]. Existen en laliteratura infinidad de ejemplos de tra-
bajos que se han basado en el empleo del modelo de Fujita'y
Hansch para dirigir sus investigaciones en el campo de la sin
tesis de nuevas estructuras [12-17], pero todavia son muchos
losinvestigadores que no recurren a este modelo [18-22].

Sintesis de nuevos her bicidas

Las sintesis de los nuevos herbicidas que ha continuacion se
presentan se hizo basandose en la familia quimica a la cual
pertenecen.

Alquinos

Investigadores del grupo Monsanto desarrollaron un programa
que incluy6 la preparacion de 56 compuestos derivados del
acohol fenilpropargilico como herbicidas potenciales [23]. La
secuencia de reacciones (Esquema 1) involucré la produccién
inicial de la acetofenona (2), cuyo tratamiento con diisopropi-
lamiduro de litio (LDA) y clorofosfato de dietilo produjo el
fosfato de enal (3), €l cual con dos equivalentes de LDA (para
generar el anidn fenilacetiluro) y la 2-metil-ciclohexanona (4)
como electrofilo, condujo a alcohol fenilpropargilico (5) con
propiedades herbicidas.
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Esquema 1. Sintesis de derivados del acohol fenilpropargilico.

A pesar de que a través de un modelo QSAR se encontrd
que el compuesto 5 se acercaba a ideal, la compafiia suspendio
el proyecto por considerar que no era factible comercialmente.

Benzodiazepindionas

Las benzodiazepinas han sido utilizadas como medicamentos
por sus diferentes tipos de actividad (ansiolitico, anticonvulsi-
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vo y antitumoral) y en afos recientes Karp y sus colabo-
radores [22, 24] descubrieron la actividad herbicida pre y pos
temergente de las benzodiazepin-2,5-dionas, la cua se mani-
fiesta por inhibir el transporte de electrones en el fotosistema
Il. Estos compuestos se obtuvieron (Esquema 2) a partir de
cloruros de o-nitrobenzoilo sustituidos 6, los que se hicieron
reaccionar con glicinas sustituidas 7, para producir los ésteres
o-nitrohipuricos 8; la ciclizacién final se logré por medio de la
reduccion del grupo nitro en medio &cido para producir
derivados de 9. Los autores obtuvieron 37 derivados al efec-
tuar modificaciones sobre el anillo bencénico y sobre el hete-
rociclo, 16 de los cuales presentaron actividad herbicida de
buena amoderada.
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Esquema 2. Preparacion general de las benzodiazepin-2,5-dionas.

Derivados del acido benzoico

El herbicida KIH-6127, cuyo nhombre quimico es 2-[(4,6-di-
metoxi pirimidin-2-il)oxi]-6[ LE-(metoxiimino)etil|benzoato de
metilo inhibe la enzima acetolactato sintetasa (ALS) y por lo
tanto bloguea las biosintesis de aminoacidos ramificados [25].
La sintesis de este nuevo herbicida, utilizado contra Echino-
cloa oryzcola, se describe en el Esquema 3.

El 6-acetilsalicilato de metilo 15 se obtuvo a partir de m-
hidroxiacetofenona 10, a través de una secuencia de reac-
ciones convencionales [26, 27]. El compuesto 15 se hizo reac-
cionar con la 2-metilsulfonil-4,6-dimetoxipirimidina para pro-
ducir el éter pirimidinfenilico 16, y este se trat6 con la O-
metilhidroxilamina para producir el herbicida KIH-6127 (17).
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Esquema 3. Sintesis del KIH-6127 (17).
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Fig. 1. Acifluorfenmetilo y oxifluorfeno.

También se sintetizaron andlogos de 17 [28, 29], usando
diferentes grupos acilo y éster en una secuencia de sintesis
similar.

Las modificaciones funcionales simples del grupo car
boxilo en el herbicida comercial Dicamba (4cido 2-metoxi-
3,6-diclorobenzoico) dieron origen a derivados (alcohol, alde-
hido, oxima) que también poseen actividad herbicida [30].

Eteres bifenilicos

Al modificar la estructura quimica de derivados de éteres
bifenilicos, como el acifluorfenmetilo 18 y el oxifluorfeno 19
(Fig. 1) se obtuvo una nueva familia de herbicidas derivados
de las benzoxazinonas [31].

Por ejemplo, para obtener el herbicida 23 se efectuaron
maodificaciones sobre el éter bifenilico 20 (Esquema 4).

S
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Esquema 4. Sintesis de la benzoxazinona 23.

El mismo grupo de investigadores también sintetizo la te-
trahidroquinolinona 28 (Esquema 5) para determinar su activi-
dad como herbicida.
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Esquema 5. Sintesis de la tetrahidroquinolinona 28.

En la sintesis de una serie de fenoxifenoxitriazinas y pi-
rimidinas [32] con actividad herbicida potencial, se tomé como
modelo e herbicida Clorosulfuron 29 que es una sulfonilurea.
Una de estas modificaciones consistié en introducir un grupo
fenoxifenoxi en la posicion 6 del anillo heterociclico 30 (Fig.
2), pero este nuevo compuesto no presentd actividad herbicida.

Por otro lado, € cambio del grupo arilsulfonilurea en 30 por
metoxi si dio productos con ata actividad herbicida, entre los
que destaca €l 34 cuya preparacion se muestra en € esguema 6.
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Fig. 2. Cl orosulfuron 29y suandlogo estructural.
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Esquema 6. Sintesis de fenoxifenoxipirimidina 34.
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También las triazinas presentaron alta actividad herbicida
y una sintesis representativa de este tipo de compuestos se
presentaen laEsquema?.

cl OMe OMe
N% 2CH;0Na % NaH 0 K ,CO; N4
a— N e weo—( __NaHoK:COs | meo N cr,
\ \ o
N -30°C N N
. 5 o) "o
35 36 »

Esquema 7. Sintesis de |a fenoxifenoxitriazina 37.

Karp y colaboradores [33] efectuaron una sintesis de
indolinonas con éteres fendlicos en el anillo bencénico, por
medio de la reaccidn de Fischer, como paso clave. A partir de
las metoxifenilhidrazonas adecuadas, se obtuvieron las
indoleninas 40 que fueron N-alquiladas 41 y oxidadas en
medio basico para producir las indolin-2-onas correspondien-
tes 42 (Esguema 8). La preparacion del éter fenilico 45 se
logré al tratar las metoxiindolinonas con HBr concentrado y el
fenol resultante 43 fue arilado con el 2-cloro-4-trifluorometil-

5-(X)-fluorobenceno 44 en medio bésico.
=0
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Esquema 8. Preparacion de indolinonas por medio de la sintesis de
Fischer.

Debido a las drasticas condiciones de la sintesis de Fi-
scher, no fue posible preparar muchos andlogos por esta ruta.
Por lo tanto, los autores cambiaron la estrategia por otra basa-
da en una ciclizacion tipo Sommelet-Hauser (Esquema 9) lo
que les permitié incorporar varios sustituyentes en el anillo
heterociclico e introducir un sustituyente ariloxi en diferentes
posiciones del anillo bencénico.

Una forma interesante de abordar la sintesis de com-
puestos con actividad bioldgica fue utilizada por Theodoridis
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Esquema 9. Preparacion de indolinonas usando el método de Som-
melet-Hauser.

y col. [21], quienes disefiaron una ruta sintética para obtener
compuestos que imitan la porcién del tetrapirrol (55) en la
biosintesis de la clorofilay por lo tanto podrian actuar como

inhibidores de la misma (Esquema 10).
X o
Y—p—N}\i«N{F

Esquema 10. Compuesto 56 como imitacion del tetrapirrol 55.

Lasintesis general de las 1-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-
5H-onas utilizadas como materia prima, se describe en el
esquema 11 [34].

Y 1- CH.CHO
2.- KOCN/ACOH >~NH KLOJICHCIF, »‘NH
X NHNH, ————————— N
3.-Naocl N / Towe
RO RO

Esquema 11. Sintesis general delas 1—fen|I-4,5-d|h|dr0-1,2,4—tr|azol-
5H-onas 57.

A partir de los compuestos 57 se prepararon los herbici-
das 58 como se muestra en el Esquema 12.

En la practica, las 1-(2,4-dihal o-5-fenoxifenil)-4-difluo-
rometil-4,5-dihidro-3-metil-1,2,4-triazolin-5(1H)-onas 58,
resultaron ser una nueva clase de herbicidas postemergentes
altamente activos.

Otros compuestos relacionados, sintetizados por Thedo-
ridis y colaboradores, que presentaron alta actividad herbicida
postemergente, fueron los éteres bencilicos que se presentan
en el esquema 13 [35, 36]. Notese que el grupo etéreo en estos
compuestos se encuentra en una posicion distinta a la de los
compuestos del esquema 12.
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Esquema 12. Obtencion de los herbicidas 58, inhibidores de la
biosintesis de la clorofila
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Esquema 13. Sintesis de 4-benciloxifeniltriazolinonas.

Eteresbiciclicos

Usando materias primas de facil acceso, se sintetizaron éteres
oxabiciclicos [37], con propiedades herbicidas que se pueden
considerar andlogos del Cinmetilino 65 (Fig. 3).

La reaccién de Diels-Alder entre el 2-etilbutadieno 66
(Esgquema 14) y €l anhidrido maleico produjo un aducto que
por medio de posteriores reducciones y oxidaciones dio lugar
alos herbicidas 71.

| soxazoles 'y benzoisoxazoles

Durante la sintesis [38] de isoxazoles sustituidos en 3, 4y 5,
se encontrd una nueva clase de herbicidas, los cuales se

H,C
o} Hs
O
H
¢ CH,
65

Fig. 3. Cinmetilino.
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Esquema 14. Sintesis de éteres oxabiciclicos andlogos del Cinme-
tilino.

pueden preparar fécilmente por reacciones de cicloadicion
1,3-dipolar, entre cloruros de benzohidroximinoilo y ésteres
acetilénicos. Los ésteres intermediarios son facilmente con-
vertidos a carboxamidas y también a las aminas correspon-
dientes, de acuerdo al esquema sintético 15. Los productos
tienen actividad herbicida pre- y postemergente sobre una am-
pliavariedad de malezas.
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Esquema 15. Sintesis de derivados de isoxazol-4-carboxil atos

CONR,,

Wepplo y colaboradores [18] sintetizaron una serie de és-
teres de los acidos 5-ariloxibenzoisoxazol-3-il-acéticos 84 y 5
ariloxibenzoisoxazolil-3-0xi-2-propionicos, sustancias con
alta actividad herbicida pre- y postemergente. En el primer
caso, €l nucleo basico (Esquema 17) fue obtenido a partir de
la4,6-dihidroxicumarina 82.

OH COOMe h CO,Me
Ho. : 1 1.-NH,0HHCI HO\(:d: K,CO;/DMSO /@OM z
S ’, - ’,
o 2.-MeOH/HCI E‘ cF? X 0
82 83 cl 84
X=H,F,Cl,NO,

Esquema 16. Sintesis de 5-aril oxibenzoisoxazo-3-il-acetato de meti -
lo 84.
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Los derivados del acido propidnico fueron obtenidos a
partir del &cido 2,5-dihidroxibenzoico 85 como se muestra en

el Esquema 17.
cl Q
COOH 1-K ,CO/DMSO o
2.- CH,OH/HC NHOH
3.-NH,OH.HCI
CF3 OH
K,CO JDMF COZCH3

Et,N
5 ﬁ ©: co ,CH, CF/[ji ©:

CH,ONa
Esquema 17. Slnteﬂs del éter 2-(5-ar|IOX|ben20|soxazo-3-OX|)prop| -
onato de metilo 88.

El paso clave es laformacién del &cido hidroxamico 86 y
su posterior ciclizacion al benzoisoxazol 87. Las sustancias
presentaron tanto una ata actividad herbicida, como una falta
de selectividad con los cultivos.

Oxazinas

Tomando en cuenta los antecedentes de que las 1,2-oxazolinas
presentan actividad herbicida y que los heterociclos con
oxigeno de 5y 6 miembros presentan la misma actividad, se
sintetizaron heterociclos de 6 miembros del tipo de las 1,2-
oxazinas [39]. A partir de las oximas de a-halocetonas 90 se
produjeron in situ los correspondientes nitrosoal quenos que se
hicieron reaccionar con acoholes dilicos, por una reaccion de
dihetero Diels-Alder para obtener los 1,2-oxazin-6-metanoles
92, los cuales se transformaron alos herbicidas (Esquema 18).

(NH5OH):50,
TNaCos Ne g OH

93

Esquema 18. Obtencion de la 1,2-oxazina 94.

Piridinas

Por medio de programas de computacion se determind que los
derivados del 2,3-dihidro-3-oxoisotiazol[5,4-b]piridin-2-
alcanoato de etilo 101, sistema poco estudiado como agro-
quimico, podrian presentar actividad como herbicidas auxini-
cos [40, 41]. Los compuestos fueron sintetizados como se
apreciaen el Esquema 19. Los intermediarios clave, los acidos
1,2-dihidro-2-tioxo-3-piridincarboxilicos 97, se prepararon
por dos caminos; en uno de ellos a partir de los &cidos 1,2-
dihidro-2-oxo-3-piridincarboxilicos 5-sustituidos 95 y en el
otro se usaron las 3-dimetilaminoacrol einas 2-sustituidas 98.



Tendencias en la sintesis de herbicidas
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Esquema 19. Sintesis de isotiazol[5,4-b]piridinas 101 y sus S-6xidos
102y 103.

Hegde y colaboradores [42], descubrieron una nueva
familia de herbicidas piridinicos altamente activos que son
imidatos ciclicos del 5-amino-2,6-bis(polifluoroal quil)4-
isobutilpiridin-3-carboxilato de metilo 106. Estos fueron obte-
nidos a partir de g-butirolactonas 104 sustituidas adecua-
damente (Esquema 20).

co,Me
LoHer Cl_Tolueno _ 'ﬁ‘
2-soch, socl, AgBF

mAME ] Ver CFf

106

Esquema 20. Sintesis de imidatos ciclicos.

También obtuvieron los tioimidatos ciclicos correspon-
dientes 109 (Esquema 21) al tratar las 4-bromobutiramidas
107 con pentacloruro de fosforo y posterior ciclizacién con
sulfuro delitio.

109
Esguema 21. Obtencion de los tioimidatos ciclicos.

Una de las modificaciones que se hizo a la estructura del
herbicida comercial Benazolin (Fig. 4), consistio en sustituir
el anillo bencénico por el de piridina[43].

Paralapreparacion de 114, el anillo de piridina se obtuvo
mediante la ciclocondensacion de la b-etoxienona 111 con el
4-imino-2-tioxo-3-tiazolidin-acetato de metilo 112 para dar
113 (Esquema 22).

S,
L ;@ —
cl \—COOH COR

149 153 78
Fig. 4. Benazolin (110) y sus andogos piridinicos (114).
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Esquema 22. Sintesis de tiazol piridinas.

Finalmente la monodesulfuracion de 113 se logré en buen
rendimiento con trifluoroacetato de mercurio, obteniéndose el
2-o0xo0-tiazo[4,5-b]piridin-3(2H)-acetato de metilo 114.

Otras piridinas con actividad herbicida fueron obtenidas
por Ggjare y sus colaboradores [44], a hacer reaccionar la sal
de sodio de la 3,5,6-tricloro-2-hidroxipiridina con 2,4-diaril-
amino-6-cloro-1,3,5-triazinas.

Quinolinasy quinazolinas

Segun Selby y colaboradores [45], ciertos derivados de he-
teroarenos 115 (Fig. 5) relinen las caracteristicas estructurales
necesarias para presentar una éptimaactividad herbicida.

Cuando el &omo X es carbono, la estructura del hetero-
areno corresponde a la serie de las quinolinas que se pueden
sintetizar de acuerdo con el Esquema 23.

0 AlCH
BN _Acl
\Q\‘ + Cl)\/\Ph THF, 0°C
H, 7 100°C
Br
116

CHCIF ,, NaOH aq.
n-Bu NBr
dioxano

Pd(PPhy),
SnMe
120

F
Fa 121 :
122

Esquema 23. Sintesis de la 8-(3' -trifluorometilfenil)-6-metil-2-difl -
orometoxiquinolina 122.

Laintroduccion del grupo fenilo en la quinolina 120 para
dar el herbicida 122 se hizo por una reaccion de Stille con €l
derivado arilestanico 121 en presencia de catalizador de pala-
dio(0).

Fig. 5. Heteroarenos.
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CHC\F2 NaOH 50% Pd(| PPhJ )a/calor N O

B 4

l SnMe3 j/

n-Bu 4NBr, dioxano 7 N7 2
1129

Fa

130
s CFs

Esquema 24. Sintesis de las 8-(3’-trifluorometilfenil)-6-metil-2-
difluorometoxiquinazolina 129 y 8-(3'- trifluorometilfenil)-6-metil-3-
difluorometoxiquinazolina 130.

Cuando X es nitrégeno se tienen los derivados de la qui-
nazolina (Esquema 24). El paso clave de la sintesis es una vez
més la introduccion del grupo trifluorometilarilo, por la reac-
cion de Stille, o por la reaccion de Susuki con el correspon
diente &cido arilbordnico. En este caso se obtuvo una mezcla
gue se separ6 para producir los herbicidas 145 y 146.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas son compuestos con actividad herbicida y
varias de estas sustancias con anillos heterociclicos fusiona-
dos han sido sintetizadas [20] por la reaccion entre una sul -
fonamida y un carbamato de fenilo en presencia de una base
(métodos A y B) o introduciendo el grupo sulfonilurea com-
pleto por una reaccion tipo Friedel y Crafts (método C)
(Esquema 25).

Anderson y colaboradores [46] sintetizaron una serie de
1,4-benzoxazin-3-onas con el grupo sulfonilurea en la posi-
cion 5 137 (Esquema 26), y otra de 1,4-benzotiazin-3-onas
con el grupo sulfonilurea en la posicion 8 141 (Esguema 27) y
en ambas series encontraron actividad herbicida.

Ol

A HNOCOPh—(‘
N

OMe
N N,
pod HNOCHNQSAr
Ar-H ﬁ Ar-SO H —P ArsO,Cl ArSO ,NH,
CISO EtsN NH,OH DBU
OMe

O e &% o o o o

Ol
Ni
SQNHCONH—‘\}
N.

Q_Qj

OMe
OMe

HNOCHNQS—&?
N

OMe
N
un— —_— HNOCHNO,SCI—(
\ CIS02NCO SH
Ome

Esquema 25. Tres métodos para obtener sulfonilureas.
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Esquema 26. Sintesis de una 5-sulfonilurea de la 1,4-benzoxazin-3-
ona (137).

NO NH
? - NaHCO, NO, Sn/HCI
4+ HSCHCOOH —_ . e

EtOH
" CcooH
NO, No, NH,
138 139 140
Q
H :‘3 )\
1.-NaNO,/HCI/ACOH fo HN4
2.- SQ/CUCIHCI s 136 . NH
3.- NH.OH NH e (
2 6

140a

Esquema 27. Sintesis de una 8-sulfonilurea de Ia 1,4- benzotlazm 3-
ona (141).

Tetrahidroindazoles

Lygay colaboradores [47] optimizaron la actividad herbicida
de los 2-aril-4,5,6,7-tetrahidroindazoles, modificando los
sustituyentes en la posicion 3 del heterociclo, por los grupos
CHg, CF;, SCH;, OCHj, fenilo, CH;S0O,, C°CH, NH,, H, co-
mo se observa en el Esguema 28. Su estrategia sintética fue
elaborada a partir de un modelo de QSAR que describe el
efecto de dicha posicion sobre la actividad herbicida. Sobresa-
le la estrategia seguida para construir el heterociclo en el com-
puesto 156, en la cual se usa un alcohol protegido como éter
de silicio y la posterior eliminacion del grupo protector con
NH,F. Los rendimientos informados van del 10 al 85 %.

a.2BuLi 155 {B'“i‘
b m,m b. RCO,E ~< >—
C.NH, F "

144
R= HF
CFs: CHF CH OH R = Ph,i-Pr,3-Py, ==

CI—Q—N\
Esquema 28. Modificaciones en el anillo heterociclico del 2-aril-
4,5,6,7-tetrahidroindazol.
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Usando semejanzas estructurales, Parlow [48] obtuvo
nuevas sustancias inhibidoras de la sintesis de carotenos.

Tetralinas

Recientemente se informd la sintesis de nuevos tetrahi-
dronaftalenos [49-51], con grupos funcionales en cada una de
las posiciones del anillo aromatico y con diferentes grupos
alquilo en la posicion 1 del anillo no aromatico. Estos com-
puestos presentaron actividad herbicida preemergente, la cual
esta determinada por las caracteristicas de sustitucion antes
mencionadas. La sintesis de una tetralina con actividad herbi-
cida se presenta en el Esquema 29.

o o
PPA CH,cOCI NaOBr o
—_ —_— —_— .
AICT,
160 161
o
cocu CHsOH cl
—TEA T
CH3z0
163

Esquema 29. Sintesis del 1,1,5,7-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftal -
en-6-carboxilato de metilo 163.

Ureasy tioureas

Lahidantocidina 164 (Fig. 6) es un producto natural que cor+
tiene el anillo heterociclico de hidantoina 'y que posee potente
actividad herbicida sin ser tdxica paralos mamiferos.

Sano y colaboradores [52-54] se han dedicado a la tarea
de hacer modificaciones estructurales a este compuesto con la
finalidad de encontrar los requerimientos minimos para cor+
servar la actividad herbicida. Por ejemplo, estos autores en-
contraron que los 3 grupos OH son indispensables para con
servar la actividad, pero no asi e oxigeno tetrahidrofurénico,
que puede ser sustituido por carbono. Con el fin de determinar
el papel del anillo de hidantoina en la actividad herbicida,
Sano y colaboradores eliminaron el grupo carbonilo de la
posicién 9 (Esguema 30), o bien, modificaron el carbonilo de
la posicion 2 (Esquema 31), para transformarlo en la acil-
guanidinaciclica 166.

O

HO o NH’(

« 0 NH

OHHO ©
164

Fig. 6. Hidantocidina

R
Y L3
Rl
NZ SN NH O@

Fig.7. Tioureas sustituidas con actividad herbicida.
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Esquema 30. Decarbonilacion en C-9 de la hidantocidina.
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Esquema 31. Madificacion en C-2 de la hidantocidina.

Otras modificaciones [55], consistieron en abrir €l anillo
de hidantoina para obtener un ureido, un derivado del alofano
y una ureidoamida para probar sus actividades herbicidas.

Otros autores [56] sintetizaron 15 derivados de la acil-
tiourea con actividad herbicida, cuya estructura general es la
indicadaenlafigura?.

Conclusiones

Las sintesis revisadas mostraron el uso de reacciones tradi-
cionales, aunque en algunas de ellas se aplican otras mas mo-
dernas, tales como los acoplamientos con paladio o las litia-
ciones. En lo que se refiere a la quimica heterociclica en
algunos casos se observaron métodos muy ingeniosos para la
construccion de los anillos.

Aungue la aplicacion de estudios de QSAR va en aumen-
to, en términos generales se puede decir que no siempre las
ecuaciones matematicas conducen a las sintesis de los com-
puestos adecuados. En muchos casos €l disefio de la sintesis
esta basado en copiar parte de la estructura de herbicidas natu-
rales, o bien, son producto del azar.

La forma de comunicar los resultados de |a parte quimica
agunas veces resulta confusa, ya que no siempre se presentan
reacciones quimicas, por lo que es dificil interpretar las técni-
cas cuando estas se incluyen.

Aun cuando existen limitaciones para obtener informa
cion acerca de la obtencion de nuevos herbicidas, esperamos
gue esta revision permita conocer el estado actual en el campo
de la sintesis de dichos compuestos, los cuales siguen siendo
el mejor método para el control de las malezas.
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