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DESCRIPCION
Método para preparar compuestos intermedios de azoxistrobina
Campo técnico

La presente invencion pertenece al campo técnico de la sintesis de compuestos y se refiere a un método para
preparar compuestos intermedios de azoxistrobina.

Antecedentes

La azoxistrobina es un producto fungicida de amplio espectro y alta eficacia utilizado en la agricultura, que tiene las
ventas mas grandes del mundo en la actualidad y es ampliamente producido y utilizado. Las sintesis del compuesto
B y el compuesto C, que son compuestos intermedios clave de azoxistrobina, generalmente se realizan mediante
una reaccién de apertura del anillo y eterificacion de benzofuranona (compuesto A) con disolucién de 4,6-
dicloropirimidina en metoxido sédico/metanol.

En la actualidad, la mayoria de las empresas nacionales adoptan el método descrito en el documento CN1062139A,
es decir, afiadiendo metdxido sédico directamente para iniciar una reaccién de apertura de anillo y eterificaciéon y
sintetizando asi una mezcla de compuestos B y C a partir del compuesto A sin afadir ningln catalizador, que tiene
la ruta de la siguiente manera:
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Sin embargo, el rendimiento del método descrito en el documento CN1062139A solo se puede mantener en
aproximadamente 60-70% y se produce un gran nimero de subproductos en esta reaccion, lo que afecta
directamente a la purificacion del producto en las etapas posteriores.

Otro método de preparacion es sintetizar una mezcla de compuesto B y compuesto C a partir del compuesto A
usando el catalizador DABCO como se describe en el documento CN102311392A. Sin embargo, dicho catalizador
es costoso, y tiene un alto punto de ebullicion y, por lo tanto, es dificil de reciclar, lo que da como resultado un alto
contenido de nitrégeno amoniacal en las aguas residuales, dificultades y altos costos de procesamiento de aguas
residuales e inconvenientes para la proteccién del medio ambiente y el ahorro de energia, aunque el DABCO puede
mejorar la velocidad de reaccién como catalizador.

Por lo tanto, en la técnica se desea un método de bajo costo y de alta eficacia para preparar el compuesto B y
compuesto C, intermedios clave de azoxistrobina, método en el que el catalizador se pueda reciclar facilmente y se
pueda reducir el contenido de nitrégeno amoniacal en las aguas residuales.

Compendio de la invencion

A la vista de las deficiencias de la técnica anterior, el objetivo de la presente invencion es proporcionar un método
para preparar compuestos intermedios clave de azoxistrobina. La trimetilamina se usa en el método como
catalizador, lo que aumenta en gran medida la velocidad de reaccién y el rendimiento del producto. Ademas, el
catalizador tiene un bajo punto de ebullicién y, por lo tanto, puede reciclarse facilmente, lo que reduce el contenido
de nitrdgeno amoniacal en las aguas residuales sintéticas, es respetuoso con el medio ambiente y de alta eficacia y
reduce significativamente el costo de produccién.

La presente invencién adopta las siguientes soluciones técnicas para lograr el objetivo.

La presente invenciéon proporciona un método para preparar compuestos intermedios de azoxistrobina, que
comprende: hacer reaccionar el compuesto A y dicloropirimidina en presencia de un catalizador de trimetilamina con
la adicion de una disolucién de metdxido so6dico en metanol o la adicion de metdxido sddico y metanol por separado
para producir una mezcla de compuesto B y compuesto C, intermedios de azoxistrobina, con una ecuaciéon de
reaccién como la siguiente:
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En la presente invencién, el catalizador de trimetilamina se usa para catalizar la sintesis de una mezcla de
compuesto B y compuesto C, intermedios clave de azoxistrobina, a partir del compuesto A y dicloropirimidina, lo que
en gran medida acelera la reaccion y aumenta el rendimiento del producto. Ademas, el catalizador de trimetilamina
tiene un bajo punto de ebullicién y, por lo tanto, puede reciclarse facilmente, reduciendo el contenido de nitrégeno
amoniacal en las aguas residuales sintéticas y las dificultades en el procesamiento de las aguas residuales, lo que
es beneficioso para la proteccion del medio ambiente y reduce significativamente los costos de produccion y
posterior procesamiento. Ademas, el catalizador de trimetilamina reciclado puede reutilizarse, que también tiene un
alto efecto catalitico y también logra un alto rendimiento de producto.

Preferiblemente, el catalizador de trimetilamina es trimetilamina, una disolucién de trimetilamina o una sal de
trimetilamina. Es decir, en la presente invencion, la trimetilamina puede ser trimetilamina pura (es decir, trimetilamina
que esta en forma de gas a temperatura y presion normales), y también puede ser una disolucion de trimetilamina o
una sal que se forma a partir de trimetilamina, en la que la trimetilamina funciona como un catalizador. Se puede
usar trimetilamina en diversas formas, como en forma de gas, disolucion y sal, que tiene un buen efecto catalitico.

Preferiblemente, la disolucién de trimetilamina es cualquiera seleccionada del grupo que consiste en una disolucion
de trimetilamina en agua, una disolucién de trimetilamina en metanol, una disolucion de trimetilamina en etanol, una
disolucién de trimetilamina isopropanol, una disolucion de trimetilamina en tolueno y una disolucién de trimetilamina
en xileno, o una combinacién de al menos dos seleccionadas de las mismas.

Preferiblemente, la sal de trimetilamina es cualquiera seleccionada del grupo que consiste en hidrocloruro de
trimetilamina, sulfato de trimetilamina y metanosulfonato de trimetilamina, o una combinacion de al menos dos
seleccionadas de las mismas.

El presente inventor ha descubierto sorprendentemente que se puede usar trimetilamina como catalizador en la
preparacion de una mezcla de compuesto B y compuesto C, intermedios de azoxistrobina, que puede no solamente
aumentar los rendimientos del compuesto B y compuesto C intermedios sino que también permite que la
trimetilamina en el agua residual sea reciclada y reutilizada faciimente cuando termina la reaccion, reduciendo asi el
contenido de nitrdgeno amoniacal en las aguas residuales, lo que tiene importantes ventajas econdmicas sintéticas.

En la presente invencion, el catalizador de trimetilamina se extrae calentando y burbujeando con nitrégeno en las
aguas residuales después de la preparacién y se absorbe usando metanol para obtener una disolucion de
trimetilamina en metanol. La disolucién de trimetilamina recuperada en metanol puede reutilizarse para catalizar la
sintesis de una mezcla de compuesto B y compuesto C, intermedios clave de azoxistrobina, a partir del compuesto A
y dicloropirimidina. El contenido de nitrdgeno amoniacal en las aguas residuales puede reducirse de 300 ppm a 20
ppm o0 menos, y la tasa de recuperacion de trimetilamina puede alcanzar el 90% o mas mediante la adopcion del
método de reciclaje. La presente invencién resuelve los problemas que incluyen la dificultad de reciclaje, el alto
contenido de nitrdgeno amoniacal en las aguas residuales, las dificultades y los altos costos para el procesamiento
de aguas residuales que resultan del alto punto de ebullicion de DABCO.

Preferiblemente, la relacién molar de compuesto A al catalizador de trimetilamina es 1:0.002-0.05, por ejemplo
1:0.002, 1:0.004, 1:0.006, 1:0.008, 1:0.01, 1:0.03, 1:0.05, etc.

Preferiblemente, la relacién molar de compuesto A a dicloropirimidina es 1:(1-1.4), por ejemplo 1:1, 1:1.05, 1:1.1,
1:1.2,1:1.25,1:1.3,1: 1.356 1:1.4.

Preferiblemente, la reaccion se realiza a una temperatura de -20°C a 30°C, por ejemplo -20°C, -15°C, -10°C, -5°C,
0°C, 5°C, 10°C, 15°C, 20°C, 25°C 6 30°C, preferiblemente de 0 a 30°C.

Preferiblemente, la reaccién se realiza durante 1-10 h, por ejemplo 1 h,2h,3h,4h,5h,6h,7h,8h,9h 6 10 h.

Como solucién técnica preferida, el método de preparacion de la presente invencion es: hacer reaccionar el
compuesto A y dicloropirimidina en presencia de un catalizador de trimetilamina con la adicién de una disolucién de
metoxido sédico en metanol o la adicion de metdxido sédico y metanol por separado a una temperatura de -20°C a
30°C para proporcionar una mezcla de compuesto B y compuesto C, intermedios de azoxistrobina, en la que la
relacién molar de compuesto A al catalizador de trimetilamina es 1:(0.002-0.05) y la relacion molar de compuesto A a
la dicloropirimidina es 1:(1-1.4).
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En comparacion con la técnica anterior, la presente invencion tiene los siguientes beneficios:

El compuesto B y compuesto C, intermedios de azoxistrobina, se sintetizan a partir del compuesto A en la presente
invencion, que se cataliza usando un catalizador de trimetilamina, lo que permite que el rendimiento de la mezcla del
compuesto B y el compuesto C sea de hasta el 85% e incluso puede ser del 90% o mas y permite que la reaccién
tenga alta eficacia y alto rendimiento. Ademas, el catalizador de trimetilamina tiene un punto de ebullicion bajo y, por
lo tanto, puede reciclarse facilmente para que el contenido de nitrégeno amoniacal en agua pueda reducirse a 20
ppm 0 menos, Yy la tasa de reciclaje de trimetilamina puede ser de hasta 90% o mas, resolviendo los problemas que
incluyen la dificultad del reciclaje, el alto contenido de nitrdgeno amoniacal en las aguas residuales, las dificultades y
los altos costos para el procesamiento de las aguas residuales que resultan del alto punto de ebullicion del
catalizador DABCO. El catalizador de trimetilamina reciclado puede reutilizarse para preparar el compuesto B y
compuesto C intermedios, que también tiene un alto efecto catalitico y también puede lograr un alto rendimiento de
producto. El uso de un catalizador de trimetilamina para catalizar las sintesis del compuesto B y compuesto C
intermedios de azoxistrobina a partir del compuesto A permite que la reaccion sea altamente eficaz y reduce el costo
de produccion. El método de la presente invencion tiene importantes ventajas econdmicas sintéticas y es adecuado
para la produccion industrial.

Descripcion detallada

Las soluciones técnicas de la presente invencién se describen adicionalmente a continuacién usando realizaciones
especificas. Los expertos en la técnica deben entender que los ejemplos son simplemente para ayudar a
comprender la presente invencion y no deben interpretarse como una limitacion especifica de la presente invencion.

Los contenidos de las materias primas o productos se representan mediante porcentajes en masa en los siguientes
ejemplos.

Ejemplo 1

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
anadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se anadieron ademas 0.42 g de una disolucion de trimetilamina en metanol (con un contenido de 30%, 0.00213
moles), se enfri6 a 5°C con agitacion, momento en el que se anadieron gota a gota 55 g de una disolucién de
metoxido sédico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicion fuera de 5 h, y se incubéd a
5°C durante 1 h después de la adicion. Se anadié acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1 después
de la incubacion. La mezcla se lavé después dos veces mediante agitacion con agua y se separ6 el disolvente para
obtener 80 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un método de
estandar interno con HPLC, la relacién del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue 70:10 y el
rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 90%.

Ejemplo 2

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
anadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se afadieron ademas 0.336 g de una disolucién de trimetilamina en metanol (con un contenido del 30%, 0.0017
moles), se enfri6 a 5°C con agitacién, momento en el cual se afiadieron gota a gota 55 g de una disoluciéon de
metoxido sédico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicion fuera de 5 h, y se incubé a
5°C durante 1 h después de la adicion. Se anadié acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1 después
de la incubacion. La mezcla se lavéd después dos veces mediante agitacion con agua y se separ6 el disolvente para
obtener 76 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un método de
estandar interno con HPLC, la relacion del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue 67:8 y el
rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 85%.

Ejemplo 3

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
afadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se afiadieron ademas 0.207 g de hidrocloruro de trimetilamina (con un contenido de 98%, 0.00213 moles), se enfrid
a 5°C con agitacion, momento en el que se anadieron gota a gota 55 g de una disolucién de metéxido soédico en
metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicién fuera de 5 h, y se incub6 a 5°C durante 1 h
después de la adicion. Se afiadi6 acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1 después de la
incubacién. La mezcla se lavé después dos veces mediante agitacién con agua y se separd el disolvente para
obtener 78.5 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un método de
estandar interno con HPLC, la relacién del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue 66:13 y el
rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 89%.

Ejemplo 4
49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles), y 203 ml de tolueno se
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anadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se afnadieron ademas 0.504 g de una disolucion de trimetilamina en metanol (que tenia un contenido de 30%,
0.00255 moles), se enfrié a 5°C con agitacién, momento en el cual se afiadieron gota a gota 55 g de una disolucién
de metdxido sodico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicién fuera de 5 h, y se
incubd a 5°C durante 1 h después de la adicién. Se afiadié acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1
después de la incubacion. La mezcla se lavd después dos veces mediante agitacién con agua y se separ6 el
disolvente para obtener 79.6 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un
método de estandar interno con HPLC, la relacion del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue
70:10 y el rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 89%.

Ejemplo 5

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
afadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se anadieron ademas 0.42 g de una disolucion de trimetilamina en metanol (con un contenido de 30%, 0.00213
moles), se enfrid6 a 10°C con agitacion, momento en el que se anadieron gota a gota 55 g de una disolucién de
metoxido sédico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicion fuera de 5 h, y se incubd a
10°C durante 1 h después de la adicion. Se afadié acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1
después de la incubacion. La mezcla se lavd después dos veces mediante agitacién con agua y se separé el
disolvente para obtener 77.2 g de un producto, sin purificar, de compuesto B y el compuesto C. Determinada por un
método de estandar interno con HPLC, la relacion del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue
66:13 y el rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 86%.

Ejemplo 6

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 41.47 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.274 moles) y 203 ml de tolueno
se afadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura
ambiente. Se afiadieron 0.11 g de una disolucién de trimetilamina en metanol (que tenia un contenido de 30%,
0.000548 moles), se enfrid a 5°C con agitacion, momento en el que se anadieron gota a gota 55 g de una disolucién
de metdxido sddico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicién fuera de 5 h, y se
incubd a 10°C durante 10 h después de la adicion. Se afadi6é acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH =
1 después de la incubacién. La mezcla se lavd después dos veces mediante agitacion con agua y se separ6 el
disolvente para obtener 81.2 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un
método de estandar interno con HPLC, la relacion del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue
72:12 y el rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 90%.

Ejemplo 7

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 58.1 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.384 moles) y 203 ml de tolueno se
anadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se anadieron ademaés 2.7 g de una disolucion de trimetilamina en metanol (que tenia un contenido de 30%, 0.0137
moles), se enfri6 a 5°C con agitacion, momento en el que se afadieron gota a gota 55 g de una disoluciéon de
metoxido sodico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicion fuera de 5 h, se incubé a
30°C durante 1 h después de la adicién. Se afiadié acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1
después de la incubacion. La mezcla se lavd después dos veces mediante agitacién con agua y se separ6 el
disolvente para obtener 82.0 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un
método de estandar interno con HPLC, la relacion del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue
68:13 y el rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 88%.

Ejemplo 8

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
afadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
En el sistema de reaccién se introdujeron 0.0137 moles de trimetilamina en estado gaseoso, se enfrié a 5°C con
agitacion, momento en el que se afadieron gota a gota 55 g de una disolucién de metéxido sédico en metanol
(28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de adicién fuera de 5 h, y se incubé a 10°C durante 5 h después
de la adicion. Se afadi6é acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1 después de la incubacion. La
mezcla se lavo después dos veces mediante agitacién con agua y se separ6 el disolvente para obtener 76 g de un
producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un método de estandar interno con
HPLC, la relacion del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue 68:14 y el rendimiento de la
mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 86%.

Ejemplo 9

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
afadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se afadieron ademas 0.42 g de una disolucién de trimetilamina en metanol (que tenia un contenido de 30%,
0.00213 moles), se enfrié6 a 5°C con agitacion. Se anadieron 39 g de metanol y se afadieron al matraz 16.2 g de
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metoxido sodico solido en 10 porciones iguales en 5 h (afiadiendo 1 porcién igual cada 30 min), y se incub6 a 5°C
durante 1 h después de la adicién. Se afiadio acido clorhidrico al 2% para acidificar la mezcla a pH = 1 después de
la incubacién. La mezcla se lavé después dos veces mediante agitacion con agua y se separod el disolvente para
obtener 80 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el compuesto C. Determinada por un método de
estandar interno con HPLC, la relacién del compuesto B al compuesto C en el producto sin purificar fue 70:10 y el
rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 90%.

Ejemplo 10

Basandose en 10000 g del agua residual acidificada obtenida en el Ejemplo 1 que contenia 14 g de trimetilamina, se
anadieron 450 g de hidroxido sédico (32%) en forma liquida para ajustar el pH a 11. La temperatura del agua
residual se elevo a 60°C y el agua residual se burbuje6 introduciendo una pequefna cantidad de nitrégeno. El gas
final se seco a través de una torre de secado con hidroxido sédico y después se absorbi6 a través de una torre de
absorcion de tres etapas con 75 g de metanol para obtener 88.7 g de una disolucion de metanol que contenia
trimetilamina, en la que el contenido de trimetilamina era del 15% y la tasa de reciclaje de trimetilamina era 95%.

49.3 g de compuesto A (98%, 0.274 moles), 44.8 g de dicloropirimidina (98.5%, 0.296 moles) y 203 ml de tolueno se
afadieron secuencialmente en un matraz de tres bocas, de 500 ml, agitado uniformemente a temperatura ambiente.
Se anadieron ademéas 0.84 g de la disolucién de trimetilamina reciclada en metanol obtenida anteriormente (que
tenia un contenido de 15%, 0.00213 moles), se enfrié a 5°C con agitacion, momento en el que se anadieron gota a
gota 55 g de una disolucion de metédxido soédico en metanol (28.87%, 0.294 moles), controlando que el tiempo de
adicion fuera de 5 h, y se incubé a 5°C durante 1 h después de la adicion. Se afiadié acido clorhidrico al 2% para
acidificar la mezcla a pH = 1 después de la incubacion. La mezcla se lavé después dos veces mediante agitacién
con agua y se separd el disolvente para obtener 78.9 g de un producto, sin purificar, del compuesto B y el
compuesto C. Determinada por un método de estandar interno con HPLC, la relacién del compuesto B al compuesto
C en el producto sin purificar fue 70:10 y el rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C fue 89%, lo
que demuestra que también se puede lograr una buena eficacia catalitica y rendimiento de producto usando
catalizador de trimetilamina reciclado.

Ejemplos comparativos 1 a 6

Los catalizadores utilizados y la relacién molar de catalizador a compuesto A se mostraron en la siguiente Tabla 1,
otras condiciones durante el procedimiento de preparacion fueron las mismas que en el Ejemplo 1. Los rendimientos
de los productos obtenidos se mostraron en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
Los nombres del catalizador. chtrglliigc?grdae El rendimiento de la mezcla de
compuesto A compuesto B 'y compuesto C (%)

Ejemplo comparativo 1 | N,N,N,N-tetrametiletilendiamina 0.00777:1 70%
Ejemplo comparativo 2 N,N-dimetilpiperazina 0.00777:1 65%
Ejemplo comparativo 3 N,N-dimetilpiridina 0.00777:1 20%
Ejemplo comparativo 4 N,N-dimetilisopropilamina 0.00777:1 30%
Ejemplo comparativo 5 diazabiciclo 0.00777:1 20%
Ejemplo comparativo 6 trietilamina 0.00777:1 25%

Se puede ver en la Tabla 1 que el rendimiento de la mezcla del compuesto B y el compuesto C disminuy6
extremadamente cuando se reemplaz6 el catalizador de trimetilamina con una sustancia basica similar tal como
trietilamina, diazabiciclo, N, N-dimetilisopropilamina, N, N-dimetilpiridina, N, N-dimetilpiperazina y N, N, N, N-
tetrametiletilendiamina en las mismas condiciones. Por lo tanto, el catalizador de trimetilamina fue especifico para la
reaccion de la presente invencion y no puede ser reemplazado por otras sustancias basicas similares.

Se ilustran métodos detallados de la presente invencién mediante ejemplos descritos anteriormente en la presente
invencion. Sin embargo, la presente invencién no se limita a los métodos detallados descritos anteriormente, es
decir, no significa que la presente invencion deba basarse en los métodos detallados descritos anteriormente para
implementarse. Los expertos en la técnica deben entender que cualquier modificacion de la presente invencion,
sustituciones equivalentes de cada materia prima de la presente invencion, adiciones de componentes auxiliares,
selecciones de métodos especificos y similares caen dentro del alcance de proteccién y el alcance de divulgacion de
la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de compuestos intermedios de azoxistrobina, en donde el método de preparacion
comprende hacer reaccionar el compuesto A y dicloropirimidina en presencia de un catalizador de trimetilamina con
la adicion de una disolucién de metdxido sodico en metanol o la adicion de metdxido sédico y metanol por separado
para producir una mezcla de compuesto B y compuesto C, intermedios de azoxistrobina, con una ecuaciéon de
reaccién como la siguiente:

\O o ]
_0 - | B |
/ PN » o o o \O AN o/
NI N metdxido sédico o o

— —_— o .

(o] =+ Cl)\%m trimetilamina W + W

Ny N NN
A . C

2. El método de preparacion segun la reivindicacién 1, en donde el catalizador de trimetilamina es trimetilamina, una
disolucién de trimetilamina, o una sal de trimetilamina.

3. El método de preparacion segun la reivindicacién 2, en donde la disolucion de trimetilamina es cualquiera
seleccionada del grupo que consiste en una disolucién de trimetilamina en agua, una disolucién de trimetilamina en
metanol, una disolucién de trimetilamina en etanol, una disolucién de trimetilamina isopropanol, una disolucién de
trimetilamina en tolueno y una disolucion de trimetilamina en xileno, o una combinacién de al menos dos
seleccionadas de las mismas.

4. El método de preparacion segun la reivindicacién 2, en donde la sal de trimetilamina es cualquiera seleccionada
del grupo que consiste en hidrocloruro de trimetilamina, sulfato de trimetilamina y metanosulfonato de trimetilamina,
0 una combinacion de al menos dos seleccionadas de las mismas.

5. El método de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la relacion molar del
compuesto A al catalizador de trimetilamina es 1:(0.002-0.05).

6. El método de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la relacién molar de
compuesto A a dicloropirimidina es 1:(1-1.4).

7. El método de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la reaccion se realiza a una
temperatura de -20°C a 30°C.

8. El método de preparacion segun la reivindicacion 7, en donde la reaccion se realiza a una temperatura de 0°C a
30°C.

9. El método de preparaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la reaccién se realiza durante
8-10 h.

10. El método de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el método de preparacién
comprende hacer reaccionar el compuesto A y dicloropirimidina en presencia de un catalizador de trimetilamina con
la adicion de una disolucién de metéxido sodico en metanol o la adicion de metdxido sédico y metanol por separado
a una temperatura de -20°C a 30°C para producir una mezcla de compuesto B y compuesto C, intermedios de
azoxistrobina, en la que la relacion molar del compuesto A al catalizador de trimetilamina es 1:(0.002-0.05) y la
relacién molar del compuesto A a la dicloropirimidina es 1:(1-1.4).
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