- £

o~ i ’ L R
S Q A
Lo DI AL

8 Tt g mton cmes

[ BECTIN TECNICA PATENTE DI [RVLKCION
» P CLABCacion 1L e G, . T T
Lcae 0] Aol Te A 12 821-5p
‘V susciese Dy 3 8 8 5 @
- // . /) o .
eMemonria @eﬁmy”zém
dothie
Procedimiento pare la produccién de metilazoles
H-(1,1,1-Trisustituidos).
 Solicitanto: PARBENPAERIKEN BAYER ALTTSNGESELLSCHAPT, entidad
alemans, residente en: Leverkusen -~ Bayerwerk,
Reptblica Federal Alemans.
¢
Mod. 596 -




10

15

20

25

388660
La prcéente invencion se refiere a un
proce dim.iento guimicamente caracteristico para la produccidn de
metilazoles N-(1, 1, 1-trisubstituidos) conocidos y nﬁe\-ros. -
Tales cémpuestos- y sus sales tiencn
buenas propiedades antilﬁicéticas contra levadux"as y hongoa hurmano-

patbgenos (comparese: Patentes belgas Nos. 736. 314 y 720. 80 1),

asi como también propiedades fungicidas contra hongos fifopatdgenos

" (comparese: Patentes belgas Nos. 721,378, 727.488 y 727.489).

Ademés, algunos de estos compuestos muestran propiedades herbi-
cidas o reguladoras del crecimiento de las plantas.'—

Ya se ha dado a _con'ocer (H.Giesemann
y G.I1alschke, Chem. Ber. ;9_2_, 92-98 (1959} ) qﬁe se obtienen N;tri-
tilimidazoles de tal n'aanera gue las Saleé de pla’ca de imidazoles se
hacen reaccionar con trifenilclorometano en benceno en ebullicién, o
que segun la Patentie norteamericana No, 8. 321, 336, sales de sodio
o de plata de imidazoles se hacen reaccionar con clorﬁroé ¢ bromu-~
ros de triarilmetilo en disolventes organicos apropiados a temperaf.u: »
ras de 20 a 1009C. Ademads, pueden préjpaiarse N-trii;ilimi.dazol.éé
éegﬁn la Patente .belga No.720.801 pdr reaccion de halogenuros de
trifenilractilo con sales de plata o de sodic de imidazoles 0 por reac-
cidn de imidazoles con trifenilmetilearbinoles. =

Los procedimientos cono.ci.dos, sin em-
bargo, presentan una serie de desventaja_s. Las sales de plata de log
imidazoles que han de ser aplicadas, deben ser‘ produci:das separada-

mente y constituyen productos de partida caros. -
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Ademas, de acuerdo con lag indicocio~

nes de Giesemann y Halschke, los N-tritilimidazoles preparables sc-

gim la veaccidn por ellos descripta, son obtenidos tan solo con rendi~

mientos entre 11, 5-49,% % de.la teoria. -

Ahora se ha encontrado, que log metil-

azoles N-(1, 1, I-trisubstituidos) de la formula general (1) '

B
1

A-C -D
1

N
el '
i " M, S

G N

en la cual representan:

eventualmente substituido, y
un resto alifatico, cicloalifatico o aroméatico eventualmente subs~
titufdo o un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros de la for-

mula general ( IL)

_ _Q '
p __6 %_._ 7 II
L .

en cuya férmula (II) representan

L

Q

=

oxigeno, azufre o los grupos ::::N ~alquilo, =N=-arilo y CH,

un atomo de nitrégeno o el grupo élii,

hidrégeno, alquilo, haldgeno o un resto arilo eventualmente subs-
titufdo y

uno de los nimeros 1 y 2, pudiendo los restos .

A un resto alifatico, cicloalifatico, aromatico o heteroaromatico
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e A————

AyD conjuntamente con el dlomo de carbono central formar

un anillo alifé-tico con 3 a 7 Atomos de carhono, y pudien-
do, en el caso de que A es un resto allif:'ltico ¥ B un resto
aromatico, A y B estar eventualmente ligados entre sf,

Yy pudiendo Ay B cﬁnj untamente con el dtomo de ca;‘bono
central formar un distema de’ anillo’eventqalmex‘xte .substi—

tufdo en los anillos arométicos, de la férmula

(R)n (R) n

en la cual

Y  significa waligadura directa, un 4tomo de azufre o de oxigenc
o un grupo alguileno conteniendo eventualmente una ligadara do-
ble y |

R representa un substituyente o hidrogeno y

n ¢s uno dé los m’lmeros ly2,
pudiendo R yn, en los anillos, tener significados diferentes, ¥

D representa un resto alifatico, cicloalifatico o arométigo éveh-'
walinenle substitu{do, alcoxicavbonilo, alcoxicarbonilalqyuilo,
ariloxicarbonilo o un anillo heteroaromatico de 5 0 6 »miembros

de la formula general ( I1)

o o
— ") gz C(uy
IJ - i
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en la cual Q, L, Z y n tienen los significados arriba definidos,
E representa un atomo de nitrdgeno o los grupos -CII o-

G un atomo de nitrdgeno o los grupos -(lIIi 0 -(f—R

388660

{

C-R

Yy

Ly

2
» formando

1; . . .
Ry R conjuntamente con los atomos de carbeno de les cita-

dos grupos para E y G un anillo de benceno formado por agrupa-

miento, y

.

.

M hidrégeno, alquilo, arilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo y

m  significa uno de los niimeros 1, 2 y 3,

son obtenidos de tal manera que tionilazolidas de la formula gene-

ral (.III)

en la cual

E, GG Mym tienen los significados arriba indicados, se hacen

N N
Mo == ) ) /*'__
o '. G..r.E/ ' ?) I\\

5 G

reaccionar con carbinoles de la formula general ( IV)

en la cual

__._lw. M

Iv

m

11

A, By D tienen los significados arriba especificados, en disolven-

tes organicos secos, inertes para la reaccion segun el invenio, a

ternperaturas entre aproximadamente -20°C y aproximadamente

+ 150°¢. -

Log restos eventualmente aromaiicos

¢
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A, By D pueden llevar uno o varios substituyentes iguales o distin-

tos, preferiblemente 1 o 2 y pariicularmente un solo substituyente,

Kaa

De preferencia, contienen 6 a 10 dtomos de carbono, pudiendo citar-

.

se, como resics aromdiicos particularmente preferidos, los restos
fenilo y naftilo. Como substituyentes en esios restos arométicos
A, B y D, pueden citarse grupos alquilo lineales o ramificados con-

-,

tenicndo eventualmente una ligadura doble o triple, con 1 a 8, prefe-

_riblemente 1 a 4 dtomos de carbono, grupos alcoxi y grupds alguil-

mercapto con 1 a 8, preferiblemente con 1 a 4 dtomos de carbono,
pudiendo mencionarse, a iitulo de ejemplo, los grupbs metoxi, eto:;:i
y metilimercapto. Ademés, como substiiuyentes en los restos aromé-'
ticos A, B y D pueden estar presentes: .
el grupo fenoxi, el grupo alq_uilsuli:‘énilocon 1 a 4 dtomos de carbono,
preferiblemente 1 dtomo de carbono, én el cdmponente alquilo; ei
grupo amino, los grupos mono- y dialquilamino, conteniendo 103, gru-
pos alquilo cada vez 12 4 .étomo.s" de carbono, preferibleniente 1.4to0-
mo de carbono; ¢l grupo carboxilo, el grupo carboalcoxi con 1 a 4
atomos de caljb.ono, preferiblemente 1 atomo de carbéno, en el co;n-
poneﬁte alquilo; substituyentes electr.onegativos, tales como por ejem-
plo cl grupb nitro, el grupo ciano, el grupo trifluormetilo y 10; halo-
genos, preferiblemente fluor, clore y bromo, Ay el grupo OH, -

Como restos hcteroaromaticos A, esiin
precsentes preferiblemente helerociclos de 6 miembros conteniendo

’ ’ » » Lo >
1 a 3 atomos de nitrogeno, pudiendo mencionarse particularmente el

resto piridilo. El resto heteroaromatico A puede contener los mismos
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substituyentes que los restos aromaticos A, B’y D, pero de pLefe*
rencia no esté' substituido. -

Los restos alifaticos A, B y D son
érupos alguilo lineéles o ramificados que pueden coniener una liga=~
dura doble o triple y.que conticnen 1 a &, preferiblemente 1ad
atomos de carbono. Los restos alifaticos A, B y D pueden llcx'zar los
mismos substituyentes que los restos aromaticos A, By D, pero
preferiblemente no estin substituidos. -

Los restos cicloalifaticos A, By D

’
- conlienen 3 a 10 atomos de carbor;o. Debe entenderse que los mis-
mos so0n sistemas de anillo mpno-, bi y triciclicos, que pueden lle~
var los mismos substituyentes que los restos aromaticos A, By D
y que, ademas, pueden contener también una o dos ligaduras dobles,A
sierﬁpre que el tamafio de anillo lo permita. Son preferides los res-
tos cicloaiiféticos saturados no substitu{dos, pudiendo mencionarse

particularmente los restos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

el resto biciclo-[z, 2, lj ~heptilo y el resto adamantilo. -

’

Como anillos heteroaromaticos B y D,
estan presentes preferiblemente el resto piridilo, asi como anillos . -
de la formula general
}'J_'._._.._ 7 3
- —-ﬁ-w-m-a R
\ W )
\./

en la cual representan

£ ) ‘ . s
U oxigeno, azufre, NI y N-alquile con 1 a 4 dtomos de carhono,
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preferiblemente 1 dtomo de carbono, en e% componente alqguilo,
V y W, hidependientemente uno de otro, un atomo de nitrégeno o el
grupo CH y
R3 hidrogeno o alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, preferiblemen-
te con 1 ftomo de carbono. -

Sean mencionados particularmenfe los restos tien‘il'o‘, iso-
razolilo, imidazolilo y furilo, eventualmente substituidos };or grupos
metilo. Coma anillo heteroaromatico de 6 miembros esta presente
preferiblemente el anillo de piridilo. E1 >N-alquilo en L contiene
1 a 4 &tomos de carbono, preferiblemente 1 dtomo rde carbono, Ay
en ~N-arilo en L, "arilo" significa pr;ei"eriblemente el resto fenilo. -

El alquilo en Z, representa alquilo ‘1ine§11 o ramificado con,
1 a 4 atomog de carbono, preferiblemente 1 atomo de carbono, -

Como halégeno en Z, estd pr;esente. preferib].eménte fluor,
cloro o bromo, particularmente cloro o bromo. ~

El resto arilé Z eventualmente substituido, rei)resen’_ca pre-

!

i‘eriblemepte fenilo que puede contener los mismos substituyentes
que los restos arométicos A, By D. - .
Los restos A y B forman conjuntamente con el étorﬁo de
carbono central un anillo de 3 ‘a 7, preferiblemente 5 o 6 miembros,
el cual puede contener wa ligadura doble. -
Si el .rcsto A es alifatico y el resto 13
aromitico, A puede formar, c011juntaﬁente con dos atomos de carho-~

-

no de B, un anillo de 5 o 6 miembros. ~

Los grupos alquileno en Y contienen 1 a 3, preferiblemente
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2 atomos de carbono, y pucden contenér una ligadura deble. Como
sub.sg’ti!:uyentes R pueden éstar presentes aquellos que sc han men-
cionado como substituyentes de los restos arométicos A, B y D,

Los restos alcoxicarbonilo D contienen 1 a 4,

. t
preferiblemente 1 a 2 atomos de carbone en el componente a]'.qui].o,
¥ los restos alcoxicarbonilalquilo en D contienen 1 a 4, prcf‘eri—
blementic 1 a Z'fxtomos de carbono en las partes alguilo. Los gru-
pos ariloxicarb.onilo D contienen 6 o 10, preforiblemente 6 dtomos

de carbono, en la parte arilo,
’ . .

El grupo alquilo M contiene 1 a 4 atomos de

carbono, preferiblemente 1 dtomo de carbono, y como grupo arilo

M esti presente el grupo fenilo o naftilo, preferiblemente el gru-

po fenilo. El alcoxicarbonilo M contiene 1 a 4 atomos de carbono,

preferiblemente 1 o 2 &tomos de carbono en el componente alquilo,

y el ariloxicarbonilo contiene 6 a 10 atomos de carbono, preferi-

’

blemente 6 atomos de carbono, en la parte arilo.

m representa 1, 2 o 3 preferiblemente 1 o 2.
Como ya se ha mencionado, los compuestos
obtenibles segilin la invencidén ejercen buenos efectos antimicodticos

contra levaduras y hongos patbgenos para seres hurmanos y anima-

les (veanse: Patentes belgas Nos, 736,314, 720,801, 741, 310;

742,389, 746.301, 74-6.9837 y 750,724), un efecto fungicida conira

hongos fitopatégenos (vednse: Patentes belgas Nos, 721, 378,
727.488, 727.489, 738.095 y la Paicnic norteamericana No,

3. 321. 366), asi como propiedades reguladoras del crecimiento de

-9 -
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las plantas (véase: Patente belga No. 753.150).

La produccion de las tionilazolidas requeric‘xés
como substancias de’}i)artida, procede en forma conocida por reac- .
cién de los heterociclos con cloruro de tionilo’ y una base para
interceptar el acido clorhfdrico gaseoso formado (JL.A, Staab,
K.Wendel Ang.Chem. 73, 26 (1961), ILA.Staab, Ang,Chem. 74,
407 (1962).

Asi se obtiene por cjemplo tionilimidazol

por introduccién de 1 equivalente molar de cloruro de tionilo en
una solucidén o suspensidn de 4 equiva‘lenfes molares de imidazoli
en acetonitrilo. Convenientemenie se utiliza un disblvente, en el -
cual no es soluble o es tan solo poco soluble el hidrocloruro de
la l:mse utilizada para interceptar el acido clorhidrico gaseoso

libérado, tal coro por ejemp].o, tetrahidrofurano o éqetonitrilo.

’
En forma -anfloga se obtienen el tionil-1,2,4-

triazol y las otras tionilazolidas, "

Las tionilazolidas de la férmula gem'aral'(III)
son muy scnsibles a la humedad; por ella, se las hacen reaccio-
nar convenicntemente sin aislamiento en solucién, d’esiaués de la
separacién del hidrocloruro de la base, con un carbinol de la

formula general (IV).
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metilformamida y teirahidrofurano, Como disolvente es particular-’

Los carbinoles (IV) aplicados Eomo substan-
cias de pai"tida son _conocidos, respectivamente pueden ger obte-
nidos en forma conocida, por ejemplo a partir de cetonas y com-
pu;astos metdlicos orgdnicos scgin la reaccién de Grignard, o a
paftir de celonas y ésteres de dcidos a-haldgeno-grasos segin la
reaccién de Reformatzki, asi como a partir de cetonas yﬁcl‘l‘dos
piridincarboxilicos segln la reaccion de Hammick.

Como diluyentes se cmplean disolventes orgé-

nicos bien secados inertes para la reaccién segin el inveato. Son

14

‘apropiados, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos o aromdlicos

del margen de” ebullicién de aproximadamente 60 a 120°C, tales
como por ejemplo éter de petrdlco, benceno, tolueno, pero tam-
bién nitrilos, tales como por ejemplo acetonitrilo, cetonas alif3-
ticas de bajo peso molecular, tales como por ejemplo, acetona,

y éteres dialduﬂicos, tales como por cjemplo, éter dietilico.

Ademids, a titulo de ejemplo, sean mencionados nitrometano, di-

‘

mente preferido cl acetonitrilo. .
Las temperaturas pueden variar dentro de un

margen amplio >y estin entre aproximadamente -20° y aproxima-

damente 150°C, Ventajosamente se irabaja a temperatluras catre

-aproximadamente 0° y 80°C, particularmente entre aproximadamen-

te 0° y 50°C, -

En la realizacion del p]‘\.);:“f:dimicn’to geglin la

invencién, las subsiancias de partida son aplicadas preferiblemcnte
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en Ja rclacién molar de 1 : 1. Bl orden de sucesién en que se jun-
tan los componcn’ces_ de' reaccidén, es sin ninguna importancia para
la posibilidad de levar a cabo la reaccidén. El tiempé de reaccién
es dc cnire unas 3 y unas 25 horaé. Sregﬁn el disolvente elegido,.
¢l producto de reaccibn sc precipita, una vez terminada la reac-

cién, y puede ser recogido por succién o puedec ser aislado segln

.

los métodos usuales.

Si, como substancias de partida, sc.aplican
por ejemplo, o-cloronitrilcarbinol y tionil-bisimidazol, el desarro-

’ .
1lo de'la reaccion puede ser representado.por el siguiente esque~

ma de formulas

N .
]
\1‘\1/
! + S=0 —
— [T
Cl .
| LI
' 72
l
N
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1 1 procedimicnto de acuerdo con la inyvencion

ha de considerarse quimicamenie caracteristico, en vista de que

era sorprendente e imprevisible la formacidn lisa y llana y'de
de'sarrc)llc.) c.on.buen rendimiento de los metiluzoles N-(1,1, I-iri-
5 : sustituidos).
Es conocide (H.A.Staoh y K.\-‘i"cndcl,' A.nn.
694, 86 (1966)). que la reaccion de tionilimidazol con compucstos
organicos de h;idr'c')xido, tales como por ejemplo, mentol (2-iso-
propil-5-metil-ciclohexanol) o e-nafiol, conducen coﬁ rendimien-
10 0 {os imenos, por ejémplo a 20°C, cn tetrahidrofurano, a diéste-
res de 4cido sulfuroso de los respectivqs canpuestos de hidroxi.
Por,cohsigtiichte, ha de considararse manifiestamente sorprenden- -
te el hecho de que los carhincles trisustituidos de la formula (IV)
. B . -
5 " A— (l:-m D v

O

con tionilazolidas de la férmula (JII}) din los metilazoles N-(1,1,1-

’

trisustitufdos). de la férmula (I).

El procedimiento segin la invencion se ofrcce

20' "como apropiado particularmente también en el caso de que los
carbinoles (IV) o sus clorurcs de la [ormula (V)
. .
A C e I v
4
25 : '
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en la cual A, B y D tienen los significados arriba _indicados, foi'—__
men con azoles segin métodos ya conocidos olefinas, Ng en el ca-
so de los cloruros (V) son tan solo dificilinente obtenibles, asf
co:lno en los casos en que el carbinol (), baiio las condiciones
de métodos ya conocidos, no puede ser transformado ni en el cox"res.—
pondienie cloruro, ni en el correspondientt; azol {I). =~ . .
Ademis, por el procedimicnio segin la in-

venc;ic')n, los metilazoles N-(l,l,l-trisﬁstitufdos) son obtenidos con
un rendimicnto substancialmente mayor qu.e p‘dr los [;rocedimientos

’ ) . .
conocidos. El procedimiento de acuerdo.con la invencidon, adicio-
nalmente ofrece la ventaja der que por laAtemperatura baja de reac-
cién llegan a ser inhibidas reacciones securidarias, Wegan a ser -
evitadas descoloraciones del pro'dt;éto final, llegan a formarsge lqs
productos finnles con gran pureza y pueden realizarse facilmente
también reacciones con substituyentes sensibles a temperaturas; ,

El procedimiento gegin la invencién cs expli-
. ° <+

cado detalladamente por los siguientes ejemplos.

’

Ejemplo 1
N-(1,1, 1-trifenil)-metil-1, 2, 4-triazol, - :
27,6 g (0,4 moles) de:l',2;4-trip.zo]. se sus-
“penden en 370 ml de acetonitrilo, en la -suspénsién se i:}s;tilin N
11,9 g (0,1 mol) de cloruro de tionilo, el hidroclorura de triazol
precipitado es separado por filiracidon, En el 'fi.lt:a_do se distribuye
una solucitn de 25 g (0,1 mol) de tritilcarbinél en 200' n"ﬂ,de

acetoniirilo y se calienta la mezcla de reaccidn con flujo hasta .

e

= e Ay o

ARy et o s e em va

s mranue

P e
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- pitado es separado por filiracién, En el filirado se distribuye una

la terminacién del desarrollo de SO,. Por introduccion bajo agiia-

cién de la solucidn enfriada hasta 20°C en agua, sc obtienen 28,7 g

(92% de la teoria) de N-(1,1,1-trifenil)-metil-1,2,4-iriazol dc Ja

formula
2
~
</ \> c‘,( \>
Lo
: - ‘
R
del P.f. = 208-211°C. : ~
Ejemploz

N-/ 1-(2'-N'-metilimidazolil)- I~ (2"-metilfenil)- 1-fenil/- metilimidazol.

© Se disuelven 27,2 g (0,4 moles) de imidazol

- en 300 ml de acetonitril y en la solucién se instilan 11;9 g

(0,1 mol) de. cloruro de tionilo; el hidrocloruro de imidazol preci-

solucién de alcohol 1-(2!'-N-metilimidazolil)- 1-(2"-metilfenil)-ben-

]

c;,ﬂico en 300 ml de acetonitrilo y se calienta con reflujo la mez
cla de reaccién hasta la tem‘ninacién del desarrollo de SOZ' Por
concentracién de la solucién hasta aproximadgmente una décima
parte del volumen original, sec obtienen 15,2 g (50% de la ico-

rfa) de N-/ 1-(2'~N'-metilimidazolil)-i-(2'-metil-fenil)- 1-fenil/-

metilimidazol de la férmula

R Sy
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CIg

Ll
N~

S
CHs \ . . h
del P.1, = 186°C.
Ejemplo 3
'
Fenil-2-isopropilfenil-2- piridil- imidazol-1-ilt metano.

15,0 g (0,05 moles) de fenil-2-isopropil-fenil-
2-piridil-carbinol (P. 1. = 128°C) son disifibﬁidos en una solucidén de
0,06 roles de tionildiimidazol en 100 ml de acgtonitrilo ¥ son calen-
tados durante 2 horas con reflujo, Subsigqienterﬁente se conce.:ntra,’
se recoge €l residuo con cloruro de metileho, se agita varias véces
con agua, sc seca la fase organica y se concentra la solucién de clo-
ruro de metileno. El residuo se cristaliza, después de iniciarsc la
crista].izacién por frot:amiento con éter, De esta maneré se obticnen
14,5 g (82% de la teoria) de fenh—Z—isopropilfenil-2~piridi1-imidazol-

1-il-metano de la formula

.- 16 ~
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dcl P.f.. = 162-165°C.

’ Tjemplo 4
Ciclol;ropil- difenil-imidazol-1- il-; retano.

S , Se distribuyen 22,4 g (0,1 mol) de ciclopro-
pil-difenil-carbinol en una solucién de 0,15 moles de tionildiimi-
dazol recientemente preparado cn 200 ml de acetonitrilo absoluto
y_se céliénta durarzte 2 horas con reflujo, Subsiguientcmente se

concentra, se recoge el residuo con cloruro de metileno, se agi-

s -~ I3 ¢
ta varias veces con agua, se seca la fase organica con sulfato de

sodio y se concentra, la solucién de cloruro de metileno. El resi-
duo se cristaliza, inicidndose la cristalizacion por frotamiento con
éter. De este modo, se obtienen 19,4 g (71 % de la teoria) de

ciclopropil-difenil-imidazol-1-il-metano de la férmula

+
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del P.1f. = 107-108°C.

-2

~ Ejemplo 5
Fenil- 3-:)1it1‘of enil-2-piridil- imidazol-1-1l- fnetano. »
10- " . De 32,5 g (0,48 moles) de imidazol, 14,3 g
(0,12 moles) de cloruro de tionilo cn 15b.n1]. de tetrahidrofuréno
absoluto, se¢ prepara a -5°C una solucién de 0,12 moles de tionil-‘

“«

dimidazol; se recoge por filtracidon a succién el hidrocloruro de

o Ihe TP By MY AT Peeae 41,8 b ey e o

imidazol precipitado y en el filirado se distribuyen 30,6 g (0,1 mol)

15 de fenil-3-nitrofenil-2-piridil-carbinol. Se calienta la solucién for-

 prmmr. n oo ¢ h T

mada durante 3 a 4 horas con reflujo, se concentra, se disiribu-

ye el residuo en agua y se recoge por succién. Se obtienen 35,1 ¢

P megTie e am e

(98.9% de la teoria) de fenil- 3—1lit1‘ofenil—2—piridil—imidazol—l-il— .
metano de la férmula

20

™~
o
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del P.f. = 145-1509C. La recristalizacién en acetonitrilo da 30,

del producto puro del P.{. = 166°C.

In forma andloga pueden obtenersec los siguien-

tes compuestos:

1- (trisfenil-metil)- 2-metil-imidazol
1= (trisfenil-metil)-2, 4~ dimetil-imidazol
1-(risfenil-metil)-4, 5-dif enil-imidazol

1-(p-cloroienil-difenil- metil)-imidazol

~ 1-(prfluorfenil-difenil-metil)-imidazol

1-(p-tolil-difenil-metil)-imidazol

1-(o-clorofenil-difenil-metil)-imidazol

1-{m-clorofenil-difenil-metil)~imidazol

“1-(p-bromofenil-difenil-metil)-imidazol

1-(o-fluorfenil-difenil-metil)-imidazol
1-(m-fluorf enil- difenil-metil)-imidazol

1~ (p-nitrofenil-difenil-metil)- imidazol

1- (m-trifluormetilfen i’]r difenil-metil)-imidazol
1- (p~cianofenil-difenil-metil)~imidazol
1-{o-metoxifenil-difenil-me til)-imidazol

1- (p-metiltiofenil- difenil-metil)-imidazol

. 1= (p-fluorfenil-difenil-metil)-2-metil-imidazol

1={p~fluorfenil-p-clorofenil-fenil-metil)-imidazol
1-(p-clorofenil- m-{luarfenil-fenil-metil)-imidazol

1-{p~cloro-m-nitrofenil-difenil-metil)~imidazol

S - ] - 10 -

P.1.°%C

225

232
228-230
140
145
128

147-148

174
160-170
156+

164

144

116
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1-(p~brom oi" enil-p- clorofenil-fenil-metil)-imidazol
1-(m-cianoferil-difenil-metil)-imidazol

1- (ﬁn- nitrofenil-difenil-metil)-imid oz ol

1- (m-aminofenil-difenil-metil)-imidazol

i-(p-fluorfenil-p-dimetilaminofenil-fenil-metil)-~
imidazol

L~ (p~dimetilamino-~ difeniﬂme‘cil)- imic?azol

1~ (p-clorolenil-p-nitrofenil-fenil- meﬁl)- imiclagol
1-({risfenil-metil)-1, 2, 4-triazol

1- (o~ clorofenil-difenil-metil)-1, 2, 4~{riazol

L 4! -metiltiofenil-5"- (3" ~metil)-isoxazolil-fénil~

mc.u_l] 1,2,4-triazol ] C e

1- I 4'-metiltiofenil- 3"~ (5" -metil)- isoxazolil- fenil-
moug 1,2,4-triazol

1-[4'-clorofenil- 3"- (5"~ metil)-isoxazolil-fenil~
metil/-1,2,4-triazol

1- [ 41 -fluorfenil-5"- (3" -metil)- isoxazolil-fenil-
metx_l_/ 1,2,4-triazol

-4 —ter-butilfenil-2"- (1"~ metil)- imidazolil- fenil-
metil/-imidazol ’

[

3'-metilfenil-2"- (1"'-metil)-imidazolil-fenil-
/ imidazol

1-(m-tolil-difenil-metil)- imidazol

1« (o-tolil-difenii-metil)-imidazol
1-(4-carhometoxifenil- difenil- rf;etil)- imidazol
1-(2-etilfenil-difenil-metil)-imidazol

1-(2-isopropilfenil- difenil-metil)- imidazol

154

94-97
116-117
104-106
127-128
130

120
aceite
128-129

164

137-140

. aceite
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1-(2, 6-diclorofenil-difenil-metil)-imidazol

1-(3-carbometoxifenil-difenil-metil)-imidazol

1-(3- carboxifénil- difenil- ﬁletﬂ)-imidaz ol
1-(4-carboxifenil- dii;enil- metil}-imi dazﬁl

1- (bis-4-metoxifenil- carbometoxi-metil)-imidazol
1-(difenil~ carbo.m‘e’coxi— metil)-imidazol

3-( S—fenil-tl-—. carbetoxi)pent- 3-il-imidazol

1-(2" - tienil- difenil-metil)-imidazol

1-/ difenil-3'- (5" -metil)isoxazolil-metil/-imidazol

1=/ difenil-2'~(1' -metil)imidazolil-metil/- imidazol

+

1684169
1

90 (hidro-
cloruro)

accite
178-179
149-15¢

200

En forma andlcga son obtenibles también

los siguientes compuestos de la féormula general

- 21 -
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P.f. °C

RS

fenilo 2-piridilo 222-224
fenilo 3-piridilo 208-210
f enilo 4-piridilo 217-218
4-fluorfenilo 4-piridilo 145-148
4~clorofenilo 4-piridilo ‘15’{-'158
4-bromofenilo 4-piridilo 1 :SG?- 139
4~fluorfenilo 2-piridilo 162-164
2-clorof exﬁlo 2~piridilo 145-149
1-metilimidazol-2-ilo 3-metilisoxazol-5-ilo 100
1-metilimidazol-2-ilo 2-metilfenilo 1 8(_3 | )
4-cianofenilo 4-fluorfenilo 1 lé
1-naftilo 4~-clorofenilo 110
1-naftilo fenilo 176 :
1-naftilo 2~fluorfenilo 100
4-metoxifenilo fenﬂo 154
2 -hidl;‘o.‘:if enilo - fenilo 240
4-hidroxifenilo fenilo 179"
4-metilsulfonilo feniio - 220
pent- 3-ilo etoxicarbonilmetil - aceite
isopropilo etoxicarbonilmetil aceite
isopropilo etoxicarb onil-o aceite
adamant-1-~ilo fenilo 188-101
fur-2-ilo fenilo 120
4-~clorofenilo 2-piridilo»

- 99 .

¢

138-140
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R RS P.i. °C
4-bromofen.ilo 2-piridilo 130
3-trifluormetilfenilo 2-piridilo 94 - 96
4~;11etiln1ercaptofenilo 2-piridilo 150-152
2-clorofenilo 3-piridilo 116-118
3-piridilo’ 172-173

2-fluorfenilo
2-fluorfenilo

2-clorofenilo

. 3-clorofenilo

r

3-trifluormetilfenilo

4-metilmercaptofenilo
2-fluorfenilo
J-nitrofenilo

4~nitrofenilo

v4;-nitroi‘ enilo

4-fenoxifenilq,
4-metilfenilo
2-metilfenilo
2~-metoxifenilo
3-metilfenilo |
3-isopropilf -nilo
2-etoxifenilo
4-fenoxifenilo
4-metilfenilo

2-mctoxifenilo

2-piridilo
4-piridilo
4Tpiridi1o
4-piridilo
4-piridilo

4-piridilo

. 2-piridilo

2~ piric’.iio
2-piricilo
2~ p.irid ilo
2-piridilo
2-piridilo
2~piridilo
2-piridilo
2-piridilo
2-piridilo
4-piridilo
4~piridilo

4-piridilo

oo
I
'

195-104

79 - 75
130
110-112
161 -
197
166
125
123-125
'137-139
144-145

[y

162-186
118-120
108-110

162
123-125
163-167
139~141

125
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w2
i

n* ]R3
d-metilfenilo 4-piridilo 92 - 06
2-etilienilo 4-piridilo 159-161
2~isopropilfenilo 4-pividilo 136
fenilo metilo hidrocloruro 194
p-clorofenilo tor-butilo . 1 3
p-fluorfenilo ter-butilo 117
m-clorofenilo ' ter-butilo a0
fenilo fer-butilo hidrocloruro 170
p-clorofenilo fer-butilo  hidrocloruro 181
p-metilmercaptofenil -ter~-butilo  hidr oploruré 140 .
p-tolilo ter-butilo 139 .
_p-fenoxifenilo ter-butilo aceite, n? 1,5683 -
m-tolilo - ter-butilo 87
asi como:
1- [ difenil-piridil- (4)-]-1, 2-dimetil-imidazol P.£.178°C
1- /74" ~clorofenil-4' - fluorfenil-2' ~piridil- /- '
metil-imidazol . | P. . 138%C

Ademéas, por el procedimiento segin la

5 »
invencién pueden oblenerse los imidazoles 1-susiituidos de la fér-
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R T Y p.1. °C
H CH - 187-169
4-1" CH - 156-150
4-Cl CH - 176-180
4-Br cn - 181-184
4-SCH, CH - 164-165
3-CF, cH - 134-138
3-C1 cH - 116-119
2-C1 CH - 156-158
H cu ~(CHy)g- 186-187
4-C1 CH -(ClIg)g- 216-218°
4 .CH - (CHy)y- 178-180
H cH -0O- 160-162
H cH -S- 179-181
H CH CH=CH 208-211
4-F CH CH=CH 230-231
© 4-C CII | CH=CII 231
2-C1 ci CH=CII 210-215
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R T Y- ' P.f. eC

3-0F CcH. (CH=CH 118-120
3-C1 CH CH=CH 199-201
3-CF3 CH CHo-CHp 115-118
4-8CHi3 CH CHp-CHy 180-183
0¥y - CH CH,~CH, “115-118
H 3N - - 80-85

H 3-N CHp=CHy 147-14Y
2-CH oN - 161169

¥ O T A

Descrita suficientémente la‘nat1“a~
leza del invento,'asi como la maners de realizarlo éﬁ ia
practica, debe hacerse constar que las disposiciones an~
teriormente indicades son sﬁsceptibles de modifiéacionesr
de detalle en cusnto no alteren su prinbipio fundamentzli;
también se hace constar que el invento se refiere a une
soliclitud de patente presentada en Alemania con fecha Z6

"de febrero de 1970, n® P 20 09 020.4, acogiéndose por 1o
tanto, a los beneficios que conceden los ConQenibs Inser
naclonales en vigor, siendo 1o que congtituye la esencisz
del referido invento'y por lo que -ge solicita Patente fe
Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: Procedimiehto

. bara la produccién dé metilazolés H~(1,1,1=trisustituiiosj;

caracterizéndose por lo siguiente:

. ) ¢
b s
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1.= Procedimiento para la procu-
"~ ceidn de metilazoles N~(1,1,1-trisustituidos), de la

férmula general (I)

10 en la cual representan:
A un resto alifético, cicloalifético, aromdtico ¢ hefe-
roaromético eventuslmente sugtituldo, ¥y
B un resto alifdtico, cicloalifdtico o aromdtico even~
tuelmente sustituldo o un anillo heterocaromdtico de

15 5’0 6 miembros de la férmula general (II)
Q
5
, L

" en cﬁya férmula (II) representan:

- 20 I  oxigeno, azufre o los grupos —N~elquilo, —>TF-arilo
. ¥ CH,

Q@ un-dtomo de nitrdégeno o el grupo CH.

Z hidrégeno,valquilo, halégeno 6 un resto arilo even-

tualmente sustituido y

25

i

uno de los numeros 1 ¥y 2, pudiendo los resios

/4 | 4_27.‘.
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A ¥ B conjuntamente con el Adtomo de carbono central

‘former un anillo alifdtico con 3 a '( 4tomos de
carbono, y pudiendo, en el caso de que A es un res-
t0 alifético y B un resto aromdtico, 4 y B cstar
eventualmente ligados entre si, y pudiendo A y B
conjuntamente con el dtomo de carhono central for-
mer wn sistema de anillo eventualmente sustituildo

en 1los anillos arométicos, de la férmula

(R)n (R)n

G

en la cual;

Y significa una ligadura directa, un dtomo de azufre ¢
de okigeno o un grupo algulleno conteniendo eventual-~
mente una ligadura doble y

R representa un sustituyente ¢ hidrégsno y

n  es.uno de los numeros 1 y 2, pudiendo R y n, en los
anillos, tenef significados diferentes, y

D representa un resto alifético, cicloalifdtico & aromé-
tico eventualmente sustituido, alcoxicarbonilo, alco-
xicarbonilalquilo, ariloxibarbonilo 0 un anillo hetero-

aromético de 5 6 6 miembros de le férmula general (II)

/7 ' - 28 -
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en la cual Q, L, 2 y n +tienen los significados arriba

definidos, y E representa un Adtomo de nitrdzeno o los

£rupos -?H 6 ~?—R1‘ y |

G un atomo de nitrogeno o los gruposA~~CH 6 -é—Rg,
formando R’ ¥ R® conjuntemente con 1és étomoslde cuer-

. bono de los citados grupos psra £ y G un anillo Ge pen

ceno formado por agrupamiento; y

M  hidrégeno, alguilo, arilo, alcoxicarbonilo, ariloxzi-
carbonilo y

m significa uno de los ntmeros 1, 2 y 3, caracterisado

porque, tionilagolidas de le férmula general (III)

My ———f— ;B.umcvﬁ.,n M
GoenE E NE

]

en la cual
B, G, My m tienen los significados arriba indicados, se

" hacen reszccionsr con-carbinoles de la férmula general (IV)
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A, By D tlenen los significados arribae especificados,

en la cual:

en disclventes orgdnicos secos, inertes para la reaccidn
seztn el invento, & temperaturas entre aproximadamente
-208C y aproximadamente 415090;

_ 2.~ Procedimiento segun la reivindi-
cacibén 1, caracterizado porque larreaccién se realiza a
temperaturas entre aproximadamente 02 y aproximadamente
8oec, '

3.~ Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque, como disolvente
se utiliza acetonitrilo. A

4o Procedimienﬁo segin las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado pbr@ue comp tionilazoli-
da se utilize el tionilbisimidezol.

5.- Procedimiento segun las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque como tionilezoli-
da se utiliza el tionil-bis-(1,2,4-triazel).

. 6.- Procedimiento segln las reivine
dicaciones 1 a 5, caracierizado porque como carbinol se
utilizga uwn tritilcarbinol.

7.~ Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque como carbinol se
utiliza un heteroaril-difenilearbinol.

8.~ Procecimiento segin las reivin-

- ID-
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dicaciones 1 a 5, caracterizado porcue coiso carbi%oi ge
utiliza un alguildifenilecarbinol.

9.~ Procediziento seztin les 3: ivin-
dicgciones 1 & b, caracterizado porgue cono carblﬁ se
utiliza o-clorofeniiditenilcarbinol.,

10~ Procecimiento sezin las reivin-
diceciones 1.8 5, caracterizzdo porgue como carbinol, se
utilize metoxicarbonil-difenilecarbinol.

11.~ Procediwiento segin les reivin-
dicaciohes 1 a 5, caracterizado porgue como carbinol, se
uwtiliza 3-nitrofenilfenil-~2-piridil-carbinol.

12.~ Procedimiento segin las reivindies
ciones 1 & 5, caracterizado porgue como carbinol se ubtiii-
z& clciclohexlil-fenilcarbinol,

13.— Prccedimiento segin las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porgre como carbinol se
vtiliza 5-(3,4~dicloroisotiazolil )-4~tlucrienil~fenil-csr
binel.

14 .-~ Procedimiento segin les reivin-
d10901ones 1 a 5, caracterizado porgue como carbinol se
ubiliza difenil-m-trifluormetilienil~carbinol.

15 .~ Proceginiento segln las reivin-
Gicaciones 1 a 5, caracterizado vcrgue como carbinol, se
utiliza difenil-o~tolilcarbinol,

16.,~ Precdedimiento sexin las reivin-

S—
-
1
'
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dicaciones 1 g 5, caracterizado porgue como carbino, se
utiliza 9-o~tolilfluorencl~(9).

1'fe~ Procedimiento segin leg reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porgue se hacen reaccio-
nar entre sl o-clorofenil-difenilcerbinol y tionilimida-
zol,

18.; Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque se hacen reaccio-
nar entre si metoxiearbonil-difenilcafbiﬁoi y tionilimi-
sazol. '

19.~ Procedimiento segtin ias relvin-
diéaeiones 1 a 3, caracterizado porque se hacen resccin-
nay entré 51 3-nitrofenil-fenil-2-piridilcarbinol y Fio-
nilimidazol. .

20.~ Procedimiento segin las reivin-
gicaciones 1 a 3, caracterizado porque ge hacen resccio-
nar entre sl diciclohexil-Ffenilcarbinol y tionilimidazol,

21.~ Procedimiento segin las reivin-

dicaciones 1 a 3, caracterizado porque se hacen reaccionsr

entre si 5-(3,4~dicloroisotiazolil )~4-Fluorfenil-fenilcar—

binol y tionilimidazol.
22 .~ Procedimiento segin les reivin-

dicaciones 1 a 3, caracterizado porgue se hacen reaccio-

nar entre si difenil-m~trifivormetilfenilcarbinol y tio-

nilimidazol. iy

- 32 -



. 23.~ Procedimiento segin las relvin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porgue se hacen rezccio-
nar entre si difenil-o-tolilcarbinol y tionilimidazol.
24 .~ Procediniento segun las reivin-
5 dicaciones 1 a 3, caracterizado porque se hacen rezccio-
ner entre si 9-o-tolil-iluorenol-(9) y tionilimidazol.
25.~ Procedimiento para la produccidn
de metilazoles N-(1,1,I-trisustituldos); tal y como queds
sustencialmente descrito en la presente memoria,

Lsta memoria congta de treinta y tres

'

hojas escrit quina por una sola cara.

., GOMEZ ACEEO Y MODEY
o a. Elemadot F. Herodndes Rule
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