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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de ROHM AND HAAS COMPANY, de
nacionalidad norteamericana, domiciliada en Independence
Mall West, Philadelphia, U.S.A., por “Procedimiento para
preparar imidazoles substituidos y sus derivados", con prio
ridad de las solicitudes norteamericanas nos. 547.291,
557.546, 642.041 y 647.039, de fechas 5 Febrero 1975, 12
Marzo 1975, 18 Diciembre 1975 y 7 Enero 1976, respectivamen

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién y uso
de nuevos imidazoles substituidos y de fungicidas que los

contienen. ----------- - w B e @ e s e e Ear W o =

Los nuevos imidazoles substituidos a 1os que se re
fiere esta invencién son los de la siguiente Pérmula I, jun-
to con sales de adicién de decido (preferentemente de un ve-
hiculo agricolamente aceptable) y complejos metdlicos de los
imidazoles de la Férmula I = = = = = = = = = = = = = = = =«
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en la que: Z (cuando no estd wnido a R%) es wn grupo' que con
tiene hasta 18 4tomos de carbono, preferentemente Njsta 14

&tomos de carbono y es ariloe; arilo opcionalmente substitui-

. do y prefe?entemente con hasta 3 substituyenées elegidos de

entre halo, ciano, alcoxi de €4~C,, metiltfo, nitré,'?mino y
{en el caso en que B! sea ciano) trihalometilo, benzoilo y

metilendioxi; arilo substituido de modo que forme um.anillo

.n

. earboefclice o heteroéiclico fusionado; carbocfclico ;aturar

do substituido de modo que forme un anillo arflico fusiona-

do; o un grupo heteroci{clico; = = = = =« = = = - ---

R1 éa hidrégeno, ciano, alquilo de Cy=Cyg» cicloal
quilo de G3-Cg, alquenilo de C,=C4,, cicloalquenilo de CS;CS’
alquinilo de Cy=Cg © aralquilo de hasta 24 ¥» preferentemen~ -
te, 11 dtomos de carbono que estd opcionalmente substituido
con hasta 3 substituyentes que pueden ser iguales o diferen=-

tes y que se eligen preferentemente entre haio, nitro, cia=-

' no, alcoxi de C1-02, amine y metiltio; - - i A

r? {cuandoc no est4 unido a Z) es hidrégeno o un
grupo que contiene hasta 20 dtomos de carbono y que es alqui

lo de C,-C,,, alquenilo de C,-Cyp (preferentemente alquenilo

de 03-06), alquinilo de 03-06, cicloalquilo de 03-08, ciclo-

elquenilo de CS-CB,_arilo o aralquilo, estando los dos Wlti-

mos grupos opcionalmente aubatituidos_y preferentemente con
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hasta 3 substituyentes, que pueden ser igﬁales o diferentes.

Y que son halo, nitro, cianc, alcoxi de C4=Cps trihaiqmeti-

1o, amino y metiltfo; = = = = = = = = = = = m o o mma'a

© % ‘sew
L )
. 4 *

2 y B? (cuando estdn wnidos cbnjuntamentel;@erman

s e
..-. M

~'el_grupo - e - - - - - IR R T 1T e
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R3 5.34 (cuando'nb estd unidos cqnjuntagepié ¥
cuando 31 es ciano) son iéuales o diferentes y regie;éntan
hidrégeno, alquilo de.c1-czo, arilo»(preferentemente fenilo)
0 aialquilo (preferentemente bencilo o fenetilo), estando

los. grupos arilo o aralquilo opcionalmente substituidos con

- hasta 3 substituyentes que puedén ser iggaleé o diferentes

Yy que se eligen de entre halo;.trihalometilo, nitro, ciano,'-

alcoxi de C4~C,, amino y metiltfo y, en el caso de fenilo,

bencilo o feniletile, también con hasta 3 grupos metilo o

g3 Y r? (cuando no estén uﬂidos con juntamente y R
¥ R2 son ambos hidrégeno) son iguales o0 diferentes y repre;
sentan hidrégeno, alquilo de C4=Chpys alquenilo de 05-012
(preferentemente alquenilo de 03-06),.aralquilo de C;~Cyy O
aralquilo de_é;-c11_substituido, arilo (preferentemente feni
10) o arilo (preferentemente-feniio) substituido, cicloalqui
lo de c3-ca o_cicloalquenilo de 05-08,‘conteniendo los gru-
pos arilo y aralquilo, cuando estén substituidos, preferente

Y
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mente hasta 3 substituyentes elegidos de entre halo, nitro,
ciano, alcoxi de 01--02, trihalometilo, amino y meti']_.tib; - -

R3 ¥y r4 (cuando estén unidos conamtamentq') forman

. *

con;juntamenta con el dtomo de carbono fijado un resi_dyo ci=-

« s
*as* »

5. ° cloalquilico de 03-68 ----- e e e et —-—

Ay B son grupos alquileno de C,-C; iguales’ o dife

X es halégeno o, en el caso en que R h's R.2 son am-

bos hidrégeno, es también nltro o alquilo de 01-04,,siendo

10, los subatztuyentes de X iguales o diferentes cuando hay més
deunopresentes'----_----'----_..-------A
388082;-------,------—-----

Neeoddl —--ccome e e e e e e e

n' es 0 6 1, con la condicidén de que, cusndo R ¥y
15. R2 son ambos hidrégeno, nn® es 1 § 2 y con la condicién do-

minante adicional de que, cuando Z es fenilo (CGHS) y R1, R2

¥y R3 son todos Iu.drégeno. R4 es dlstmto de alquilo de C -(:3

En los compuestos de Férmula I, Z puede ser feni-
lo, naftilo, bifenilo, acenaftilo, indanilo, indolilo, piri-
20. dile, pirimidilo, pirrilo, furilo, tienilo, métilendioxifeni

lo, bencilo, fenetilo o naftilmetilo., — - - - = = = = = = =

Preferentemente, en los compuestos de Pérmula I,
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Z (cuando ne eeté wnido a ﬁz) es (1)»un grupo ari-

~ 1o o0 arilo substituidd, siendo el grupo arile femilo, toli-

lo, bifenilo, xililo, naftilo, acenaftilo o indanilo, siendo

¢ sme

€l grupo arilo preferentemente fenilo (opcionalmenté substi-

tuido con wno 0 mds grupos halo, trihalometilo, alquﬁio de

C4<C4» alcoxi de Cy~Cp, benzoflo, metilendioxi, tidaighilo,
smino y nitre; o (2) un grupo heterocfclico gue es,ﬁién?lo,
piridilo, indolilo, pirimidilo, pirrilo o furilo; 7,p = = =
1

R’ es hidrégeno, en el cual caso R° es hidr¢geno,

83 (cuando no estd wnido a &%) en hidrégeno, glqué;éf&e
Cy=Cos elquenilo de C,=Cyp cicloalquilo de Cy~Cg; cicloal-
quenilo de Cg5-Cg, aralquilo de C9-C,4, preferentemente benci
1o o fenetilo, en que el grupo arilo est{ opcionalmente subs
tituido con haldgeno, arilb de Cg-C,y (preferentemente feni-
10), opcionalmente substituido con halégeno, R} (cuando no
estd unido a R3) es hidrégeno o alguilo de‘c1-020,1R3 y r?
(cuando estdn unidos conjuntamente), forman conjuntamente |
con el dtomo de carbono fijado un residuo cicloalquiiico de
C3=Cgs X es halo, alquilo de ¢;=Cy o nitro, siendo los subs-
tituyentes de X iguales o diferentes cuando hay més de uno
presentes, aes 0 a2y nyn* son0é61, con lasicondicio-
nea de que (1) nn' es 1 8§ 2 y (2) cuando 2 es fenilo (0635)
y B2 y B3 son ambos hidrégeno, R* es distinto de alquilo de
01-03; olhj_es ciano en el cual caso R2 (cuando no estd uni-
do a'z):es hidrégéne, alquilo de C4=Cygs alquenilo de 024612,
alquinilo de Cy~Cg, cicloalquilo de Cy=Cg, cicloalquenilo de

~ C5~Cgs aralquilo de €4~Cy4 en que el grupo arilo estd opcio-
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nalmente substituido couhaldgen_o_, arilo de C¢—C, 4 prefereg
temente fenilo, opcicnalmente substituido con haldgeno, R y

Z cuando estdn unidos forman colectivamente el gTUpo: = = =

* 200

*
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R es hidrégeno, B* es hidrégeno, QIQuilOodé C,-Czo,,
5 arilo de Cg-C, 4 (preferentemente fenilb); X es halégeiao sien
fdo los substituyentes de X iguales o diferentes cuhndo hay

nésdeunopreaentes, aesOaz,ne3061yn"esOé1,y

Ay B {(tanto si r! es hidrégeno como ciano) son

-grupos alquileno de C,~C5 iguales o diferentes. - - --—

10. Los complejos de s_ahs metdlicas pueden prepararse
dieponiendo conjuntamente en un medic apropiado, usualmente
un discolvente, una sal metdlica apropiada y un imidazol subs
tituido.apropiado en la forma de base libre o de sal de adi-

' cién de dcido. Ia preparacién de los precursores de imidazol

15. substituido se describird con mayor detalle posteriormente.

La invencién incluye también mezclas de (A) uno o
més compuestos de Férmula I o sales de adicidén de 4cido de
los mismos y (B) una o0 més sales metdlicas capaces de comple
Jjarse con dichos compuestos o sales y/o por lo menos un fun-

20. gicida que contiene metal, = = = = = = = = - o - o - - . o

Los imidagoles substituidos de esta invencién po-
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seen propiedades fungicidas erradicantes que son peculiares
porque matan los hongos fitopatdégenos en tejidos de plantas
infectadasy por ello pueden utilizarse después de gue ya ha
tenido lugar la infeccién fungica. las propiedades éié%?mi-
cgs de estos compuestos son igualmente peculiares pofﬁne los
compuestos se desplazan tanto acropétalamente como @géipétar
lamente en los tejidos de las plantas. Ademés, estqgig@mmnq;
tgs poaéen propiedades de protecgién contra hongoégf@}gpaté—

genos cuando se apiican a las plantas antes de la {nfyccibn.

Caee

Son subclases de compuestos de Pérmula {:;éééllos
en que el étdho de carbono préximo al grupo 2 no évﬁgiene
substituyente ciano. Estas subclases se designarén en la pre
sente porAmedio de férmulas, numeros de tabias y de ejemplos

~que llevan la letra A. Una primera subclaese de compuestos

son log de la Pérmula IA siguiente junto con sus complejos
metdlicos y sales de adicidén de d¢ido. - = = = = = = = - - -

r!

i ’ - :
Z-(A)n-?-f(B)n. -N —(X)

N (14)
rZ

en la qué Z e8 un grupo arilo de CgCq4 © un grupo arilo de

06-014 pubstituido; R! es un &tomo de hidrégeno, un grupo al
quilo de C¢,-C,,, un grupo alquenilo de C5-C45s un grupo aral
quilo de C;=Cg o un grupo aralquilo de Cp=Cq substituido, un
grupo fenilo o un grupo fenilo substituido, un grupo cicloal
duilo de 93—0; o'un grup§ cicloalquenilo de cs-c;; R2 es un

grupc alquilo de C,-C,,, un grupo alguenilo de C,-C,,, un gru
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po aralquilo de 07-09 0 un grupo araf_lquiio de 07-0‘9 substi-

tuido; un grupe fenilo o un grupo fenilo substituido, un gru

po cicloslquilo de 03-07 o un grupo cicloalquenilo de 05-07;
) ,

R

4 e

y R2, cuando se toman cmjﬁntamente, forman wn gz‘npo- ci-
cloalguilo de 03-08;. Ay B san gfmpos élqmleno dlv&_lsantes
de C;~Co; X es un grupo slquilo de C4=C,, un &tomo A€ baldge
no o m'grb.po nitro; a es un enteroc de 0 a Jsnes O ,_6.1; n'
es 0 6 1; y la suma de n mds n' es igual a 1 6 2; ¢, euando
Z es un grupo fenilo insubstlmdo, R1 es un étomo’ .c}e:.hldré-
geno, A es metileno yn' es O, entonces R2 es un g;cu;:o alqui
lo de 04-010, . grupo alguenilo de 02-01 oy UR grupo. eralqur
lo de 07-69 © un grupo aralquilo de 07—09 eubst:.tu:.dc, un
grupo fenilo o un grupo fenilo substitu:.do, un grupo cicloal -

quilo de c3-c7 0 un grupo cicloalquenilo de 05-07. - - = - -

Los complejos de sales metdlicas prefér'idos de los
compuestos de la Férmula IA pueden representarse por medio
de la Férmula = = = = = .- - - . e—-————- - -

| Z-(A),=C=(B), =N —+—(X) . MY (114)

‘.en la que Z, A, B, R1. Ra. n, n', X y a scn iguales que ante

riormenté ¥y M es un catién metdlico que puede elegirse de
los Grupos IIA, IVA, VA, IB, IIB, VIB, VIIB y VIII de la Ta-

bla Peribdica. Y es un contraién anidén solubilizante y m es
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'pueden ser de cadenas rectas o ramificadas.‘-"- -

En las Pérmulas IA y IIA, 2 indica tfpicamente un
grupo fenilo, naftilo, bifenilo, acenaftmilo, indanilo,vindo~
lilo, piridilo, pirimidilo, pirrilo, furi;o 0 tienilo y pre~
ferentemente un gfnpé fenilo que puede ser insubstitﬁiﬁ? o
substituido.con hasta tres substituyentes, preferentehente
uno o dos substituyentes elegidos dél-grupb-formadqféﬁ? al-

quilo de Cy~C,, metoxi, etoxi, .cloro, fluore, bromo,:yodo,

nitro, amino o metiltfo. = == = = = = = = =~ - .- -

Les grupos "A" y “Bn de las Pérmulas I, IA'y IIA

.I
.

w'? .

las eéxpresiones "algquilo" y "alquenilo® utilizadas

en 1a presente abarcan grupos de eadena recta o ramificada.

~Los substituyentes alquilo sen usualiiente alquilo de ¢,~Cg.

La expresién “aralqnilo" utilizada con respecto a
las Fdrmuiés IA y IIA representa t{picamente grupos béncilo,
fenetilo o naftilmetilo ¥, desde luego,'comprende grupos que
en la porcién ariio estdn alquilsubstituidos como eon hasta
3 grupos 01-04. Los grupos aralquilo pueden estar tipicamen-
te substituidos con hasta dos substiluyentes elegidos de en-
tre metoxi, etoxi, e¢loro, fluore, bromo, yodo, nitro, aﬁino,

metiltfo y similareg. — = = = ~ = = = = = = = = =~ = = — = -

Los grupos fenilo substituidos de las Férmulas IA’
¥ IIA son tipicamente grupos fenilo que.pueden estar substi-
tuidos con hasta dos substituyentes elegidos del grupo forma

do por alguilo de 01-04, metoxi, etoxi, clore, fluoro, bromo,
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yodo, nitro, amino, metiltfo y similares. - ---- -

Los compuestos preferidos de las'Pdmla;s IAy IIA
son aquéllos en que n' es uno; los prefer:.dos de talhg»pom—

puestos son aquéllos en gue n' es uno y nes ceroy los mé.s

prefendos de tales compuestos sen aquéllos en que xa's-es

~,- -

' uno, n es cero; R! es wmn étomo de h:.drégeno, & es cero; 2 es

tes

un -grupo fenxle mbst:.tm.do que t:.ene ha.sta tres subst:.tuyen

"vca

tes elegidos del grupo formado por alqullo de C. -C;,.metoxi,

' etoxi, cloro, ﬂnoro, bromo, yodo, nitro, amino y met;.ltio,

¥y Ra ee un grupo alqullo de 4 a 10 4tomos de ca.rbono,‘un &ru
b ‘ 3

po alguenilo de 2 a 12 étomos de carbono, un grupd aralqnilo

de-7 a 9 4tomos de carbono que puede estar substituido eon

‘hasta dos substituyentes elegidos del grupo formado pdr al-

guilo de 01-04.‘.metoxi, etoxi, cloro, fluoro, bromo, yodo,
nitro, amino y metiltfo; un grupo fenilo que puede estar subs
tituido con hasta dos substituyentes elegidos del grupe for-
mado por alquilo de C.,-C4. metoxi, etoxi, clorb, fluoroe, bro
mo, yodo, nitro, amino y menltio, un grupo cicloalguilo de

3 a 7 dtomos de carbono ] un &rupo c1cloalquen110 de 5 a 7

Atomos de carbono, = = = = = = = = = = = = = == = = = = = -
Los éompue‘atos t{picos de la Pérmula IA ix;cluyen:

1-/Beta~( 2,bdiclogofwii)hgxi}]iMdazol S

1-[59ta-(2—clofafenil)hexi;7imidazol U U U U

1-&eta—(4—broméfenii)hexi_l]imidazcl ce e mm e -
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1.-[531:5-(3-yoclofenil)hexiy{midazol — . e e e . — = - =
1-/Beta-(2,6~diclorofenil)decil/imidazol = = = = = = = -——-

1-/Beta-(2, 4'di°1°r°fenii)‘beta-(P-clorofenii) etil/: iﬁ;fuol

N

1-@1‘3-(2,Mielorobeneil)pentiyimidazel - - ﬂ_i,:.'- - -

1-/Beta-(2,4-diclorobencil)hexil/imidazol = = = = = =:= - -
- 1-/Beta-(2-metil-4'~clorofenil)heptil/imidazol - - ~'= - - -

t‘.‘..

1-/Beta-(2,4-diclorofenetil)hexil7imidasol = - = £ 2% = = =
1-/Beta-(2, 4-diclerofenii)noni:_l.7inida.zol T T .
1-/Beta~(2,4-dimetiltiofenil)hexil/imidagol =~ = = = = =~ = -

1-/Beta-(4-nitrofenil)hexil/imidazol - = = = = =~ = = ~ = ~ -

1-/Beta-(3,4~diclorofenil)hexil/imidazol = = = = = = = = ~ «

{=/Beta~(4=t0111)hexil7inidazol = = = = = = = = = = = = = =

1-/Beta-(4-anisil)hexil7imidazol = = = = = =~ = = - = = = -
1=/beta-(2,4-diclorofenil)-beta-ciclopropiletil/imidazol - -
1-/beta=(2,4~diclorofenil )=beta~ciclopentiletil/imidazol - -

1-/beta~(2,4~diclorofenil)-beta-cicloheptiletil/imidazol -
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1-/beta, beta-trimetileno-beta~(2',4'~diclorofenil)etil/imidg

1-/Beta,beta-pentametileno-beta-(2', 3’ -dibromofenil)z%‘;iy imi

*ry

’_g, vée

1-/Beta, beta-heptametilen-beta~(3',5 '-diﬂuofénil)éﬁjmida

zol--------------------—--A..:-.--—

o tvb

Los compuestos de la Férmula IA pueden pi:épaerarse
por métodos nomales de sintes:.s. Los métodes tipiwstque pue
den utiligarse en la preparacidn de estos compuest‘oe‘anclvyen
las siguientes sintesis generales,. mdicéndoge las tenperatt_z

ras dadas en grados centigradqs a Benos que se diga 1o con~

trario. « @« = = = - . "= @ - - -—-—- - - - e e e o e =

1=-{beta~algquilsubstituido)imidazol

e o

Cuando se hace reaccionar el derivado acetato
(IIIA) adecuado con hidruro sédico en tetrahidrofurano o glyme
forma la correspondiente sal sodio (IVA). Da reaccién de

(IVA) con un haluro orgdnico proporcionb. el-éster (VA), = -
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" (IIIA) |
%~CHRCH i ‘ o
LOH LiAlH 2-CHRCO,,C M
(via) " TR S
CH380,C1/(C pHg) RA
2~CHRCH,0S0,CH, Pl
(VIIA) | =
(), . :
m- ZCHRCH,,C1
N
l (ViIaA)
‘ H
|
Yauk!
Z-CHRCHN ——(X), (x),
(VIIIA) | Q\ |
N
Na

Estos ésteres (VA) se 'cbﬁvierten en 1o0s correspondientes de-
rivados carbinol (VIA) por medio de una reduccién con reacty
vos ~tai§s como hidz;uro de litio aluminio (LiAiH4) en éter o
hidruro de bis(z-metoxietoxi;)aluﬁinio en bencenov. El subsi-
guiente tratamiento de (VIA) con cloruro de metansulfonilo

5.
en presencia de trietilamina-en un disolvente hidrocarbirico



’
s ﬁ‘.a

f:“ i

Ay

)
L

o

[

Ze

10.

15.

aromdtico, tal eomc.sbenc’eeno o tolueno, proporciona el sulfo-
nato (VIIA). E1 tratamiento de (VIA) con cloruro de tionilo
o pentaclorure de fésforo en un hidrocarburo aromfticoe tal
como benceno o tolueno proporciona el clorurc (VIIaA’:),Z“‘,&.a
reaccifn de (VIIA) con exceso de un imidazol o de (V-I‘erA) '
con la sal s6dica de un imidazol s0los o en ;Sresencs‘z'.é."ée di~
solventes, tales como benceno, glyme; N,N-dimetilfo.rh_giida,
etc., da los productos de imidagol alquilizedos (VIIJA). - -

e »
oo

i=(alfa-alquilsubstituido)imidazol .

Los 1-(alfa-alquilsubstituidos)imidagolés’se sinte
tizan por medio de un camino distinto, = = = = = = = = - = -
2~CH,C1 Mg 2-CH Hgo1 RCHO %~CH,CHROH

(IXA) (X)g (Xa)
i
? CH;50,C1/
—N H ' (Cati5) 3K
Z-CHCHR-N —— (X), - Z-CH,CHROS0,,CH
(XI4)

El reactivo de Grignard (IXA) se forma a partir de
la reaccidén de magnesio metélice con el clorurc orgdnico aprg
piado en éter. Esté reactivo (IXA) se hace reaccionar subsi- -
guientemente con el aldehido desleado para proporciocnar el de
rivado carbinol (XA). Ia formacién del sulfenato o clorurd,

seguida por su reaccidén con un imidazol o su sal sedio, se
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"

! realiza por medio del camino descrito previamente pars dar

el producto (XIA), = = === - = ccc oo ccccna=a~

Extensién de la cadena de metileno - Camino del @ Ohato

L Y

Se utiliza uns sintesis de malonato para pr:oporcig_

.

h R 4

5. nar les materiasles de partida para algunos anélogos.fa::.& rela

cionados en que la cadena de metileno est& extendida

LR

&

b
L2 X J

g v

&=(CHp) X +NaCH(CO,CoH,), —»  2=(CH,), CH(CO,0,HS ),

(XIIa) (X1I18) .. ”
1. NaH o
_ 2. RX
1. KOH A
z—(cnz)ncrmcozn Pa— Z—(CHz)RCR(COZCZH,j)Z
(XV4) 3. 1602, ~CO, (XIVA)
LiA1H4
' : CHy80,C1/(CH;) ;N
Z-(CH,) CHRCH,0H > Z~(CH,,) ,—CHRCH,,080,,CH,
(XVIR) (x),
|
_ H
4 ’ ‘ —
z-(cnz)ncl-mcnzn —+—(X) a
(XVIIA)

Ia reaccién de un haluro de alquilo (XITA) con etilmalonato
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de sodio en um disolvente tal como THP o glyme da el malona-
to substituido (XIIIA). Otra reaccidn de (XiIIA) primefo con -
hidruro sédico en THF, seguida por la adicién del apropiado
haluroc orgénico, proporciona el éster bisubstituido igiﬁm).
na hidrélisis bésics de (XIVA) y wna acidulacién y descarbo
xilacifn subsiguiente da el monodcido (XVA). la red';?‘é;b;.én de
(XVA) con LiAlH, da el cerrespondiente derivado ca;:b:a'.g;:].
(XVIA). El1 producto de imidazol algquilizado (XVIIA) .8¢ forma

entonces por medio del camino usugl, = = = = - = =~ et - - -
: Sayr
- v, :
Extensidn de la cadena de metilemo  °«
L ®
¢ ¥
ek G

La cadena de metileno puede extenderse a partir

del sulfonato de metano (VIIA) por medio de la preparacién

del nitrilo (XVIIIA)e = -~ - = = - e e mme.---—— -
NaCN
Z-CHRCH,0S0,CH; ~ ————————e  Z~CHRCH,CN
(VIIA) - (XVIIIA)
H, S0,
LijAlH,
Z-CHRCH,CH,0H *————————  Z~-CHRCH,COOH
(XXA) : ‘ (XIXA)
cn3sozc1/( ‘321*5) 3N ( x)a
Y _ /fN :
_ 2-CHRCH,CH,0S0,CH, > Z-CHRCH,CH.N —+—(X),

Este sulfonato (VIIA) en DMF se trata con cianuro
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s6dico en DMF para dar el derivado nitrile (]CV_IIIA). La hi-
drélisis de (XVIIIA) en fcido sulfdrico hirviente al 50% pro
porciona el 4cido (XIXA) que se reduce subsiguientemente con
LiAlH, para proporclonar el alcohol (XXA). El derlvat;cf mida
zol se forma entonces por medioc del sulfonato del modo:usual
o el sulfonato puede reciclarse a través del proces@s g.ra

otre extensién de la cadena., = = = = = = = = = = = ;e = = =

Ko
X1

Andlogos femilo A

Sa,yb

La sintesis de wn anédlogo fenilaubstmnido 'mplxca
una reaccién de Darzen. Se hace reaccionar una beﬁ&ofenona

substituida con cloracetato de etilo en presencia de hidruro

s6dico para dar el éster gliclidico (XXIA): = = = = = - = = =
C1CH,CO,H \
-C = 2-. 25 —C—CHC
z =0 +NaH > z ?-C_HCOZCZH.j
Cetig CgHg
(XXI14)
1 Hidrélisis
8H
Z-CHCHO 160¢ Z - C = CCOH
| - V [
Cells Cets
(XXIIA)
LiAlH4
CH,S0,C1/(C H:) N
2~CHCH,,0H 32 203, 3-CHOH,080,CH,
i }
St _ Cells
(XXIIIA) Cg]
Z-CHCHZN ——(X),

(XXIVa)
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Una hidrélisis y una descarboxilacién subsiguiente de (XXIA)
da el acetaldenfdo de diarilo (XXIIA). Este aldehfdo (XXIIA)
se reduce al correspondiente alcohol (XXIIIA) por medio de

LiAlH, y entonces se convierte en el producto de mx“dﬁéi'gl al

gquilizado (XXIVA) por el camino usugl, = - - = = - —~m -
Alguilimidagol alfs,beta-bisubstituido

- $

 La acilacién de Friedel-Craft de wn hidrdé&toure

LEa

aromdtico substituide con un haluro de acilo en présencia de

cloruro de sluminio ya sea S0los o con un hidrocarbuzé haloge

nado proporcioha el producto deseado (XXVA), - - a',,t-;- ---

0 0
" AlCl om
2 + CICR —l Z~CR
(XXVA)
1. CLCH,C0,C,Hs
2. NaH
" 1. NaOH PN
Z~-CHRCHO : o ——— . o~C— CHCOzc 2H§
2. HCL I
(XXVIIA) (XXVIA)
3. 1400
R'MgX |
CH.SO Cl/ {C ).N
2~CHRCHR ' OH 3 2 o A Z~CHRCHR ' 050,CH,
(XXVIIIA) o | X,
"\g |
Z-CHRCER'N ——(X),

(XXIXA)
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Sy El tratamiento de (XXVA) con un excesc de cloracetato de eti

10 e hidruro sédico da el éster glicidico (XXVIA) que con la

o

saponificacién con base e hidrélisis con deido mineral ca-

liente, seguida por descarboxilacién, da el aldehfdo; (RAVIIA).
5 Una reaccién de Grignard com haluro alquil o arilmaga¥sico

proporciona el alcohol (m;IIA). La formacién del _gégmto

seguida por su reaccién con un imidazol, como Se ha &escrito |

previamente, da el prodﬁcte (XXIXA)s = = = ittt Ml

vy Ve
Alquilimidazol beta,bete-bisubstituido e
" - - * @ ‘
) A . "‘ ‘" A
10. Cuando el derivado spropiado de alquilacgtato de

sodio (XXXA) preparado como anteriormente se ha descrito se
hace reaccionar a temperaturss elevadas en un disolvente,
tal como éter, tetrahidrofurano o dimetilformamida con wn yo .

doalcano, se obtiene el acetato trisubstituido deseado

15, (OXIA), = = = = = cm e e e e e
1
1 RX i
2-CHR 'NaC0,C H; — 2-G00,CH
' B
(30CKA) (XXXIA)
| 1 LiAlH,
B CH,80,61/(CoHy) 5N B!
2-G011,080,0H; = - a-bouy0n
R R
(x)a (XXXIIA)
Y,
]
z Iécazn' - ()
42 ©\_| :

(XXXIIIA)
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la reduccifn de (XXXIA) con LislH, en éter anhidro da el al-
cohol (XXXIIA)}. La formacitn del sulfonato seguida por la

reaccién de imidaiol como se ha descrito anteriomente da el

A LS

: ey
e
e

producto deseado (XXAIIIA). = = = = = e = = = = = v -
Caminoe slternativos para andiogos fenilo e :;,

La reduccidn de un &cido fenilacético substituido
(XXXIVA) con LiAlH, en tetrahidrofurano da el alcohoi’ {XXXVA).

e v ,v .
by S

13

3-GHG0,H | s
LiAlR *
CoHs_pR: 4 - B~GHOH,QH!~,
C.H
(XXXIVA) 6¥5-n"n
(XXXVA)
(X) CH 30201/
S ("2"5
L |
H )

G-CHCHN —— (X), - | Z~CHCH,0S0,CH,
| A h Cetl5nfn
CeHsnBy | -
(XXXVIA)

La formacién del sulfonato por reaccifén con un imidazol da

- @1 producto deseado (XXXVIA). et e --——--

Imidazol 1-‘ beta-diarilalquilsubgtituido l

La reaccifn de dietilacetalclorocacetaldebido con
un hidrocarburc aromético substituido en presencia de 4cido

sulfirico a temperatura ambienties da el ariletileloruro subs-
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ciona el producto (XXXVIIIA).

Z+ (czaso)zcnzc:t.

- 2% -

tituide (XXXVIIA). La reaccién de {XXVIIA) con la sal sédi-
ca de un imidazol como se ha descrito anteriormente propor-

HgSO A

(XOVIIA) %%

x,

Imidazol 1-/Epsilon-(arilsubstituido)hexile’

Cuando un hidrocarburo aremiftico substituido se

5.

7\
Z+ CH-CH2
o

Cqflg

(x14)

trata con 1,2~-epoxihexano en presencia de cloruro de aluminio

ge obitiéne el hexanol (XXXIXA) reordenado.

LiAlH,
> 2-CH(CH,) ,0H
CHy
(D), " (0XIXA)
s | ll -
I\}: CH,80,C1/(CHs) ;N
(X)y = Z-('}H(CHQ) 40S0,CH4
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la formacién del sulfonato de metano seguids por

la reaccién con un imidazol da el producto (XLA), = = = = =

Cuando un benceno substituido con grupos qadsres
l..._ # :
de electrones se trata con 1,2-e¢poxihexsno en presenpgg. de

¥
cloruro estdnnico se obtiene el hexanol (XLIA). ~ -_;-.':-._ --

Y
e & 5

! -

2
P

hd &

/ SnCl, )

Z + CH~CH, ‘ > Z-CHGHEGH
; - L, 2.
0439 C4H9’-'."
(XLTR).?

L 2 :

El derivado imidazol se forms por medio del ante-

rior camino a partir del sulfonato de metano, — - - - - = ~

1-/Beta~(fenil alquilt{o o alguilsulfonil substituido)alquil/

imidazoles

-

Los derivados alquiltio y alquilsulfénilo se prepa=

" ran & partir del aldehfdo (XLITA)s = = = = = = = = = = = = -
LEN LiAlH, RS
\@>—cao —_—t, \@>_cn-zoa
(XLITA) ' (XLIITA)
CH80,01/(CoH5) 3
RS RS .

Nagh _
@—cﬁzcn \@—cnzosozcn3

(x1va) : (XLIVA)
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1. NaH
2. R'X
(XLVIA) : (XIVIIA)

ot *os
¥ e
e &

LialH,

L X TN

'1_. CHyS0,C1/(CoHg) N RS AR

RS . /-=K .
_@7?1{@2:1 \j— (X), = ' \@}_%ncnzcm
Rt == 2. (X)a | . :43’1
“\ ‘ ’0.!’ A
(XLIXA) N (XIVIIIA)
' H

El aldehfdo (XLiIA) se reduce al aleohol {(XLIIIA) con LiAlHV.
El alcohol (XLIITIA) =e hace reaccionar con cloruro de metan-
sulfonilo en presencia de trietilamina para formar el sulfong
to (XLIVA). El tratamiento del sulfonato de metano (XLIVA)
5.  con cianuro sédico de el derivado beneilnitrilo (XIVA). Ia al
quilizacién del nitrile (XLVA) pér medio de metalacién con
NaH, seguida por tratamiento con halure de alquilo, da el de=-
rivado bencilnitrilo alfa-slquilo (XIVIA). Ia hidrélisis del
nitrilo (XLVIA) con 4cido sulfdrico en un disolvente alcoh6li
" 10. co da el éster del 4cido alquilfenilacético {XLVIIA) que con
la réduceidn con 1iAlH, da el alcohol -de fenetilo (XLVIIIA).
El producto imidazol se' forma por medio del sulfonato e meta
no como sé ha indicado anteriormente. Cuando el imidazol
(XLIXA) se oxida con peréxido de hidrégeno en 4cido acético

15. se forma el alguilsulfonilo (IA)e = = = = = = = = = = = = =
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(LII0) Pe/HOL/CHy0H (R); =X
] CH?“ \———— (X)a
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H,0,/HOAC RSO, ' /=X
(XLIZA) | \@—cmnen (X),

(14)

-
[
L]

1-/Beta~(fenilnitrosubstituido)alquil/imidazol "‘-“-
’y *
N

.9

L& 0w

Los derivados fenilo nitrosubstituidos (I:II.A') se
forman por nitracién de los anélogos insubstituidos o substi

tuidos (LIA)O--?- ........ - - - b - -

() (R) ot
’@-c&c&wﬁ— 0, 2L, N0, i o,

(L14) o | 4(LIIA)

l-_éaeta-(feuilaminosubstituido)alqui_;]imdazol

Los derivados fenilaminosubstituidos (LIIIA) se

formen por reduccién del derivado fenilnitrosubstituido. - -

HN™ R

(LIIIA)

Derivados de imidazol substituido

Los andlogos en gue los anillos de imidazol mismos

estén substituidos (IVA) se preparan por reaccién del sulfo-

'na.to de metano apropiado (LIVA) ya sea con exceso del imida-
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20l substituido o con la sal sédica del imidazol, = = = - -

L ‘f
+ z-(_a)n-c-(s)n.0502033~z-(a)n-?-(3)n.-R'.‘“_' —(X),

l
t l 32 Rz L4 : *

‘ - .'i e

(x),

H (LIVA) . {IVa)
CH,ONa/DMF
" " eie
(x), R
N
N J (11Va)
i ‘ : .,
Na *y
Sales de sdicifn. de 4cido .
?1 ) ?1
/=
(0 0=(B) o -0 B |20 (8, G}ma A
2 22 —
(Lvu_\) - (LVIIA)

Las sales de derivados de imidazol aralquilico se
pieparan por tratamiento de uma disolucién en éier del imida.
zol (IVIA) con una cantidad equivalente del 4cido inorgénico
u orgénico deseado disuelta en éter o aleohol, a lo que sigue
lg filtracién o concentracién y entonces la filtra.cidn para

dar lasal deseada, -~ = =~ ~ = e c e e e cc e e cena-
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Complejo metdlico ' . _
&! . l'i
: —
1= A)=0-(B)y K —- (%), ., 2-(R)y~0-(Bly = 3 (X, i
B2 = " R .
:.
(LVIA). ' (LVIIIA)

L I 7

.
*?rae

Las sales complejo metdlico de los derivgdqdy imida
oW
20l aralquilicos {(LVIIIA) se preparan por medio del tratamien
.. [ 4
to de wna disolucién alcohdlica o acuosa del imidgzol (LVIA)

con una sal de metal a tempei-aturas de unos 152C o unos 609C.

Los siguientes ejemplos se proporcionan simplemen-
te para ilustrar los métodos de preparacién de los nuevos
compuestos de las Férmulas IA y ITA. Los ejemplos reales de
trabajo son preparaciones ilustrativas de compuestos segin
la invencién y se indican e i&entif:‘.»can en lss Tablas IA y
IIA que seguirdn, = = = =~ = = = —mmemms e~

EJEMPLO 14
1-/Beta~(2,4-diclorofenil)hexil/inidazol

1. _etil-beta-{2,4-diclorofenil)hexanoato

4 58,6 g (1,22 moi) de hidruro sédico al 50% en 1
litro de tetrahidrofurano anhidro (THF) se le afiaden, & 402,
50,0 g (0,215 mol) de acetato de etil-2,4~diclorofenilo y 1la
mezcla se agita durante 10 minutos. Cuando ha empezado el

desprendimiento de H2 gaseoso la temperatura de la reaccién
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se baja a 102 y se afiaden gota a gota' otros 200 g (0,858 mol)

de éster. Cusndo se ha mcabalo esta adicién, la reaccién se

‘agita y se deja calentar lentamente hasta la temperatura am-

biente. Entonces la reaccién se caliemta a 402 duran?;é'.‘j ho-
ra y entonces se enfria a temperatura ambiente. A la, &pzcla
se le afiaden, a 202, 198,0 g (1,076 mol) de 1-yodo‘quno ¥

cuando estd acabada esta adicién la reaccifn se agqig:a 408
durante 16 horas. la neiela se enfria, se separa en'vo}umen

y se vierte em 1,5 litros de agua. Bl aceite insolublie, se se

-
Q.‘.

Para y la capa acuosa se extrae con éter. El extra;to «8e com

bina con el aceite. la disolucién en Ster se lava ee{x "100 ml
de deido clorhfdrico diluido, 100 ml de bicarbonats s8dico y
finalmente 100 ml de agua. la disolucién se seca y se concen
tra para dar 324,3 g de producto bruto. Ia destilacién del
producto da 223,0 g (72%) de éster puro (115-202/0,25 mm).
El material es identificado per ir y su pureza se determina

porglc.------—---- ------- - e en wm e e wm e

2. 2-~{2,4-diclorefenil)hexan-1-0l

A 11,7 g (0,308 mol) de hidruro de litio aluminio
en 1 litro-de éter anhidro a 5-10% se les afiaden lentamente
140,0 & (0,486 mol) del etil-beta-(2,4-diclorofenil)hexanoa~
to preparlado; Acabada la adicién, la reaccifén se agita y se |
calienta lentamente a temperatura ambiente. La suspensién se
afiade lentamente a agua helada cuando se desprende vigorosa-
mente H, gaseoso. Cuando esta edicién es completa, la mezcla
se acidula con &cido clorhidrico concentradoc. la capa orgéni
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ca que se forma se separa y la capa acuosa se extrae con

Ster. Eete extracto se combina cen la fase orgénica y la di- i

solucifn se lava con agua y entonces con disolucién diluida

L X 2d

magné-
sico anhidro, 1a disolucién en éter se concentra y'segféesti-

la (118-232/0,2 mm) para dar 110,8 g (92%) de prodwftd.s - -

de bicarbonato sédico. Después de secar sobre mlfat"p‘_

L
g

3. 2-(2,4~diclorofenil)hexilmetansulfonato ,

‘i

4 ®*e¢
PR I Y

A 24,7 g (40,1 mol) del 2-(2,4-diclorbfenﬂ)1}exan-
2-0l1 y 13,8 g (0,12 mol) de clorurc d'e- metans\ﬂ.fon;;.']:c yen 200
ml de benceno a 10% se les afiaden lentamente '14',2’33:‘(3,i4
mol) de 1-!:rie‘l‘.ilmn:i.xisat. Cuando estd acabada la adicidn; la
reaccién se agita y se -deja alcanzar la temperatura ambiente
en un perfodo de 30 minutos. la suspensién de reaccién se ca
lienta entonces hasta reflujo durante 30 minutos, se enfria
y se vierte en agua. la disolucién orgénica se iava. con &ci-
do clorhfdricoe diluido y entonces con agua y finalmente con
una disolucién diluida de biearbonato- sbédico. Después de se~-
car sobre sulfato ha@ésico anhidro, el benceno se sepaz;a ra

ra proporcionar 31,8 g (98%) del producto bruto. Este mate-

rial se identifica por ir y nmr. La pureza se determina. por

4. Reaccifn de imidazol

A 27,2 g (0,4 nol)l de imidazol a 959 Se les afiaden
31,8 g (0,098 mol) del 2-(2,4-diclorofenil)hexilmetansulfona

t0 y loa materiales se agitan a 95¢ durante 16 horas. Al fi-
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20,

nal de este periodb la reaccién se enfria y-‘se vierte en 500
ml de agua. Después de agitar durante 1 hora el material or-
génico se separa y se extrae la capa acuosa con éter. El

éter se combina con la fase orgénica y después de un?:}:'a'fado
con agus se seea,j se concentra para dar 24,4 g (88%0?&3 pro
ducto. El imidazol produe'bfa se identifieca por ir, ncjzi-'i an4~ |

lisis elemental. Su pureza, mayor de 95%, sé.detemﬁa por

o) = mcccemmmmmmmmm e - -
EJEMPLO_2A | Lo
Hidrocloruro de 1-/Beta-(2,4-diclorofenil)hexil7imidazol
. . * &

Bn. 30,0 g (0,101 mol) de 1-/Beta-(2,4-diclorofe-
nil)hexil/imidazol disueltos en 200 al de bter se burbujea
clorurc de hidrégeno gaseoso y seco hasta que ia mezcle re~ -
sulta dcida al t(;masol. Se forma un sélido inceloro que se
separa por filtracién para dar 24,5 g de la sal hidrocloruro

que se identifica pOr DAY, = = = = = = = - - = = = = = = = =~

_ EJENMPLO 34
Cloruro de 1-/Beta={2,4-diclorofenil)hexil/imidazol zinc

Método A

A una disolucién de 2,0 g (0,0067 mol) de 1-/beta-
(2,4-diclorofenil)hexil/imidazol en 10 ml de etanol absoluto
se le afiade gota a gota una disolucién de 0,46 .g. (0,0036 mol)
de clorurc de zinc en 30 ml de etanol absoluto. La mezela de

reaccién se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos



okt

¢

5.

10.

1Su

20.

-3 -

y el disolvente sé elimina bajo vacio. Se aisla comoc produc-

to' wn s6lido blanco a modo de vidrio y se identifica por nmr.

L
<@
&

.

Método B | v

JI g
L

S5y

Se mezclan 2,0 g (0,0067 mol) de 1-@31:9,—(3‘4-61-
clorofenil)hexil/imidagzol y 0,92 g (O 0067 mol) de ciof'uro

~ty

de zinc en un slstema disolvente de acetona.metanol.agua'

(1: 1 2), 40 ml. Esta preparacién se aplica mmedlataz'né;xte al
follaje de las plantas. = = = = = = @ = = = o = e oW a o .
. _ .
EJEMPLO 4A i

Oxalato de 1-/beta-2,4-diclorofenil)hexil/imidazol

A una disolucién de 4 g (0,0135 mol) de 1-/beta-
(2, 4-&1clorofen11)hex1_71mdazol en éter se le afiade gota a
gota wna disolucién de 1,7 g (0,0135 mol) de 4cido oxdlico
en 10 ml de metanol. Inmedié,tamente se forma un precipitado
blanco. El precipitado se recoge iaor filtracién y se seea ba

jo vaci{o para der 3,37 g de un sélido, p.f. 126=-1282, = = =

BJEMPLO 264
1-/DPeta-p-metiltiofenil)hexil/imidagol

1. p=metiltiofenilmetanol

A 19,8 g (0,521 mol) de hidruro de litio aluminio
(LiAlH4) en 750 ml de éter anhidro se le aﬁadeﬁ.lentamente
98 g (0,64 mol) de p-metilmercaptobenzaldehido en 250 ml de
éter anhidro a menos de 102C. Cuando ha acabado la adicién,
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la reaccién se agita durante 0,5 hora a 102C y entonces la
reaccién se detiene por adicién lenta de 100 ml de acetons

para eliminar el LiAlH4 no reaccionado, = « = = w @ = = = =

i
A esta mezcla se le afiaden 500 ml de agua ¥3}a reac
cién se acidula por la adicién de &cido clorhidrico, obncen-

L T
trado. Se separa la capa de éter, se seca sobre sulfato mag-
teg
nésico anhidro y se concentra para dar 89,6 g del producto

"'oo

bruto. Bste reszduo 8e recristaliza a partir de éterwhexano

0" L d
para dar 75,8 g, p.f. 38-400 {rendimiento 76%). -- "-“'_- --
2. p-metiltiofenilacetonitrile '{;”:

A 73,0 g (0,47 mol, de p-metiltiofenilmetanol y
59,6 g (0,52 mol) de cloruro de metansulfonilo en 250 ml de
benceno se les afiaden lentamente 59,6 g (0,59 mol) de trie-
tilamina en un periodo de 1 hora a menos de 15%C. Acabada la
adicién, la reaccién se agita durante 1 hora y se deja calen

tar hasta la temperatura ambiente. = = = = = = = = = = = = =

la mezcla de reaccién se combina con 400 ml de 4ci
do clorhfdrico diluido. la capa. de benceno se separa, se la-
va con 250 ml de H,0, se seca y se concentra para dar 74,7 g

del mesilato bruto producto. — = = = = =~ = = = = = =« = = = -

Este residuo se afiade a 25,5 g (0,52 mol) de cianu
ro sédico en 300 ml de sulféxido de dimetilo y se agite du-
rante 1 hora. La reaccién se vierte en'agua helada y el 86li
do amarillo que se forma se filtra y se recristaliza a par-

$ir de benceno-hexano para dar 60,8 g (79%) del producto,
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P.f. 44-58, = = = = = = = U

3. 2-g p-metiltiofenil zhexanonitrilo

4 12,5 (0,25 mol) de hidruro sédico al §b§;in
300 ml de tetrahidrofuranc destilado y anhidro se lew hiaden
60,0 g (0,258 mol) del p-metiltiofenilacetonitrilo ;;:an pe~
riocdo de 1 hora. La mezcla de reaccién se 'agita durh;ite 1 ho
ra y entonces se afiaden lentamente 48,8 g (0,265 morj-de
1-yodobutano. Acabada la adicién, la reaccién se aé:ﬁ;&' duran
te 2 horas. la mezcla se combina con 500 ml de agu&'q;:le. fa-
se orgénica se separa, se lava con agua y se concé:;}!:? para
dar 80,1 g de producto bruto. Con la destilacidn ée aislan

65,7 g (85%) del producto (126-309/0,01 M)y = = = = = = = =

El derivade imidazol se prepara entonces por medio

del método del Ejemplo 68A, partes 2, 3, 4 ¥ 5. = = = = = =

EJEMPIO 29A
:@eta-(phﬂitrofenil)hexi}] imidazol

A una mezcla de 20 ml de écidovnitrico y 10 ml de

dcido sulfiirico a 59 se le afiaden lentamente 10,0 g (0,044

mol) de 1-/Beta-fenilhexil7imidazol en 10 ml de 4cido sulfi-
rico. Tan pronto como se ha acabado la adicién, la reaccidn

se vierte en agua helada y precipita el producto aceitoso.

Ia disolucién dcida se decanta y el aceite restante se lava

con agua y entonces se basifica con hidréxide sédico diluido.

El producto se extrae con éter, se seca y 8e trata con dcido
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nitrico para precipitar la sal. La sal se recristalizg a par
tir de acetona~&ter para dar 4,8 g, p.f. 98-100%. El trata=
miento de 1la sal con hidréxido sédico diluido da la base li-

.« e
e SIS
EJEMPIO 30A -

1=/Be ba~( p-aminofenil)hexil/imidagol i,} "

A 5,0 g {0,0183 mol) de 1-@eta-(p-nitroféxiﬁ)he-

n]xmdazol en 50 ml de metanol se les afiaden 2,0 é"‘&'e' geci-
do clorhidrico concentrado. lLa dlsolucwn se callen%&i re-
flu;o y se afiaden 4 porciones de un gramo de lmaduraa de
hierre a intervalos de 5 minutos. Acabadas las ad:.e;.onaa, la
suspensién de reaccién se agita a reflujo durante 14 horas.
la reaccién se enfria y entonces se vierte en agua. El mate-
rial orgénico se extrae con tolueno, se seca y se concenira

para dar 4,5 g del productc brutos = = = = = = = = = = = - -

El aceite se disuelve en éter y la disolucién se
trata con dcido nitrico. la sal precipita como aceite, El
aceite se trata con hidréxide sédico diluido, se exirae con

éter, se seca y se concentra para dar 3,5 g del imidazol pro

ducto. = = = = = g -—c- -
EJEMPLO 31A

1-[Eeta-( 2, 4-d1cloro-5-n1trofen11)hexl]:.mdazol

A una-disolucién de 40 ml de 4cido nfirico y 10 ml
de fcido sulfdrico se le afiaden, a menos de 52, 14,8 g
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(0,0498 mol) de 1-/Beta~(2,4-diclorofenil)hexil/inidazol en
30 ml de dcido sulfurico. La Teaccién se agita durante 1/2

hora y entonces se vierte en agua helada. El séli_do aceitoso

que se separa se aisla por decantacién de la disolucién di-

luida de 4cido. EL residuc se lava y entonces se trala,‘¢on

.

disolucién de hidréxido aménicos - - - -~ = = = = =~ - S

.

. N o
El producto orgénico se extrae con éfer y tﬁ‘ex—

tracto se seca y se trata con cloruro de hidrégeno sece. La

sal hidrocloruro precipita y se filtra para dar 9,4 g del

producto bruto. Una recristalizacién 4e 2,7 g de este.mate~-

b‘ -

rial a partir de metanol da 1,8 g de la sal hidrocldrupo pu-

.
%

rificada, p.f. 99-1002, = = = = = - -—--- - - Al -

EJEMPIO 46A :
1-/Beta~(2, 4~dimetilfenils enil)hexil/imidazol

1. 2=(2,4-dimetilfenil)hexan-1-ol

A una mezcla agitada, a 0eC, de m-xileno, 173 g
(1,63 mol), ¥y _,)clomro esténnico anhidro,A 78,0 g (0,30 mol),
que es barrida constantemente con nitrégeno se le afiaden go-
ta a gota 30,0 g (0,30 mol) de 1,2-epoxihexano en 50 g de
n-xileno. La temperatura exotérmica se mantiene a 39C por me
dio del caudal de adicién. Acabada la adicién, la reaceién
que contiene shora 223 g (2,0 mol) de m-xilemo se agita du-
rante 30 minutos a 02C y entonces se vierte en 4cido clorhi-
drico concentrado helado. Se separaﬁ las cgpas aéuosa y orgé
nica. Despgée de extraer la porciém acuosa con éter de etilo,

esta capa orgdnica se combina con la fraccién orgdnica ante-
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rior. Este material orgénico combinadq se lava sucesivamente
con agua, .con bicarbonato sédico y de nuevo con agua. La mez
cla de disolventes orgénicos secos de éter de etilo y de
m-xileno en exceso no reaccionado se elimina entonces en un

evaporador rotat:.vo. El residuo concentra.do se dest:.}a- -Erae-

«*
L4

‘cmnaaamente al vacfo. La tercera fraccién, 11290/0 5 i, de

muesira ser el producto deseado por da’coa de espectro.y. de
andlisis. El rendimiento es de 35,6 g (57,6% del teérg.co)

LI

. oo
PO
LIPS

2. 1-/Beta~(2,4~dimetilfenil)hexil/imidazol neeet

El imidagol se forma a partir del aleohbl‘pq{' me-
dio del método del Ejemplo IA, partes 3 y 4. - - - -- - -

EJEMPLO GZA
1-/alfa-(2,4~-dimetoxifenil)hexil/imidazol

1. 2-§ 2, 4—dimetcxifenillhexan—1-ol

A una mezcla agitada, a 59C, de 27,6 g (0,20 mol)
de m-dimetoxibenceno, 52,1 g (0,20 mol) de cloruro esténnico
anhidro y 200 ml de cloruro de metileno que es barrida cons- .
tantemente con nitrégeno se le afiaden gota a gota 20,0 g

(0,20 mo;) de 1,2=-epoxihexano en Sd ml de cloruro de metile-

no. La temperatura exotérmica de la reaccién se mantiene a

3%C por medio del caudal de adicién. Acabada la adicién, la
reaccidn se agita a 59C durante 30 minutos, momento en el
cual se vierte en dcido clorhfdrico concentrado helado. Las

capas Se Separan y la capa acuosa se extrae con cleruro de

~metileno. lLas capas orginicas combinzadas se lavan con agua a



W

of .

w A

3.

104

15,

20.

- 36 -

lo que sigue disolucién de bicarbonato sédico al 54 y finel-
mente agua. E1 dltimo lavado con sgua es neutro respecto al
papel de pH. El disolvente de cloruro de metileno se eliminé.
en un evaporador rotativo a una temperatura de bafio de 402C.

Este residuo ée destila entonces fraccionadamente al-’wmié.

" La tercera fracczdn, 140—14296/0.2 mm, demuestra ser pgr nmr

e ir el producto deseado. El rendimiento es de 25,32 Q-(SS%

.o‘ .

del t6Tic0)e = = = = = = = ¢ = = - = = = I

2. 1-/Blfa~(2,4-dimetoxifenil)hexil/imidazol

El anterior alcohol forma el sulfonato de ‘metsno
por medio del método del Ejemplo IA, parte 3. Sin émbargo,
al reaccionar el sulfonato de metano con imidazol por medic
del método del Ejemplo 1A, parte 4, tiene lugar una reordena
cién y se obtiene el producto alfa-éubstituido que es identi

ficado porirynar, -~ = == = ==~ - = s s« == === -

EJEMPIO 66A |
1-/@lfa=(2,4-diclorobencil)pentil/imidazol

1. alfa-(2,4-diclorobencil lgen.tan- 1-01

A 7,5 g (0,384 mol) de virutas de megnesio en 150
nl de &ter se les afiade una porcién de 10,0 g (0,051 mol) de
alfa, 2,4-triclorotoluenc y algunos cristales de yodo. Cuando
ge ha disipado el color de yodo, la reaccién se calienta a
reflujo, se afiaden 58,0 g (0,297 mol) de més alfa,2,4~triclo
rotolueno en 50 ml de éter, a un caudal tal gque se mantenga
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el reflu;o. Acabada la adicién, la reaccién se agita a reflu
jo durante 2 horas y se enfria. A esta mezcla de reaccifn se .
les afiaden 17,0 g (0,197 mol) de valeraldehido y la reaccién
se calienta de nuevo a reflu;o durante 2 horas. La, reacclén
se enfria y se vierte en dcido clorhidr:.co diluido eﬁfx').ado
en hielo y la fase orgénica se separa. La disolucién ¢guosa

se extrae con éter y el extracto se combina con la f;a.se' orgd

nica. Después de wn lavado con agua, la disolucién ongénica

s

se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se separa del di-

ve s

solvente para dar 57, g de producto bruto. Una destllac:l.dn

preporcmna 11,3 g (23%) del preducto. La pureza se determi-

e

Y

2. 1=(2,4=diclorobencil)pentilmetansulfonato

> El metansulfonato se prepara segin el método del

Ejemplo IA, parte 3}, se idemntifica por ir y su puresa se de~

3. 1= fa.-’-(2,4-diclorobencil)pent3'.}(_7i.midazol

" El imidagzol se prepara segin el método del Ejemplo
IA, parte 4, se identifica por ir, nmr y andlisis elemental

¥ su pureza, mayor de 95%, se determina por glc. - = = = = =

EJEMPLO 67A
1-_4Bjta-( 2,4~-diclorobencil )nexigmidazol

1, etil-alfa-(2,4~diclorobencil)malonato

A 4,6 g (0,095 mol) de RaH al 50% en 250 ml de THF
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anhidro se les afiaden con agitacién 16,0 g (O,-1 mol) de etil
malonato y la suspensidén de reacciln se agita durante 1 hora

v entonces se calienta a reflujo dursnte 3 horas. la reaccién

‘se enfria y se le afiaden 17,5 g (0,09 mol) de alfa;2,4-tri-

clerotolueno.- La suspensién resultante de reaccién ag :csa.liegx_
ta a reflujo durante 16 horas. La reaccién se enfria .y se sg
para el THF. El concentrado se agita con agua y el éeﬁe.!_' pro

ee* o

ducto se thré.e con éter. La disolucién en éter se lava con

LK 2 ]

agua, Se seca -sobre sulfato mag;ésico anhidro y'se congentra

cs e s

para dar el producto bruto. El residuo se calienta hasta 1102
bajo una presifn de O,1 mm y el etilmalonato en excgé&.se

destila dejando 27,1 g (94%) del producto. la pureza,éél ma-

terial es mayor de 95% por gle. = = = = = = = = = L L oo

2. etil, alfa—butil-alfa—{ 2,4-diclorobencil Zmalonato

‘ A 6,7 g (0,14 mol) de hidruro sédico al 50% en 500
ml de THF anhidro se le afladen a reflujo 44,2 g (0,139 mol)
del etil,alfa-(2, bdiclorobencil)maloné.to ¥y 'la suspensién re
sultante se ag_ita a temperatura a reflujo durante 16 horas.
La reaccién se enfria y se afiaden 26,6 g (0,14 mol) de 1-yo- .

dobutano. Esta mezcla se calienta, con agitacién, a i'eflujo

- durante 6 horas, = = = = = = = = = = = - m .- - --—--

El disolvente se separa y el coneentrado se agita
con 500 ml de agua. El producto qué se separa se extrae con
éter y el éter se lava doé veces cbix 100 ml de agua. Después
del secado scbre sulfato magnésico anhidro el éter se separa

para proporcionar 60 g (> 100%) del producto bruto. Por glc
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esta muestra es pura 8l 95%, = = = = = = = = = = = - -

3. 4cido alfa-(2, g—dic_lorobencilzhexamoica

A 45,0 g (0,40 mol) de hidréxido potésico al S0%

Cn.o

ge les afiaden 52,4 g (0,14 mol) del etil-a.lfa-butxl-al'fa-

(2 4-d1clorobeneil)malonate ¥ la mezcla se aglta a reﬁuao

. *o»

durante 16 horas. La reaccién se enfria y se lava das Meces
con 75 ml de benceno. La disolucién acuosa se trata-con fci-
do clorhfdrico concentrado y se sedimenta el derivado-de fci
do malénico. Se sepa.ra‘ el aceite y la disolucién ac'ng"g'a. se
extrae con xileno, El extracto se combina con la fase de
aceite, se seca sobr,e‘ sulfato magnésico anhidro y qélt;;lien-
ta hasta reflujo. Después de 2 horas, el xileno se ;ea!tila
hasta que la temperatura del matraz alcanza 1802, La reac-

cién se enfria para dar 46,0 g de producto bruto. = = = - -

4, 2-$ 2,4-diclorobeneil lhexano-1-ol

AS,4¢g (6,248 mol) de hidruro de litio aluminio’
en 600 ml de THF se les afia.den lentamente, a menos de 102,
46,0 g de 4cido a.lfa—(2,4—diclorobencil)hexanoico brute. Ia
reaccién se agita y se deja calentar lentamente a temperatu-
ra ambiente. De'sp'uéé de 2 horas, ia. suspensién se calienta a
reflujo y se mantiene en el mismo durante 16 horas. Al final
de este periodo, la reacci&n se enfria y se vierte cuidadosa
mente en agua helada para descomponer el exceso de LiAlH,.
la megcla se acidula entonces por tratamiento con 4cido clor

hidrico concentrado. Se separa la disolucién en éter y la fa
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Se acuosa se extrae tres veces coﬁ 200 ml de éter. Los extrac
tos y'la disolucién en éter se combinan y se 1avah con 100

ml de disolucién de bicarbonato sédico diluwide y eﬁtonces

con 100 ml de agua. La disolucién se seca sobre sulfato mag-
nésico anhidro y el éter se separa para dar 35,9 g del.gl-
cohol bruto producto. La destilacién (86,82/0,15 mm) ;;fx:c;por-
ciona 34,2 g (93%) del élcohol puro. El material es :ici.eg_tif;

Se?

cado por ir y su pureza es determinsda por glc. — - —~ = - -
5. 2-(2,4-diclorcbencil)hexilmetansulfonato e

v s
tao?

» El metansulfonato se prepara segin el métddo del
Ejemplo 14, parte 3, el producto se identifica por jif'y su

pureza se determing por glce = = = = =~ = = = = = = = ~ = =

6. 1=/ beta-(2, 4-diclorobencil)hexiyimidazol

El imidazol se prepara segin el método del Ejemplo
1A, parte 4, el producto se identifica por ir, nmr y anélisis
elemental y se determina que su pureza es mayor de 95% por

Bl me e e e mememmmece e et -—-

EJEMPIO 68A _
1-/alfa-(2, 4-diclorofenil)heptil/imidazol

1. 2-(2,4=-diclorofenil)hexilcianuro

, A una suspensién de 11,3 g (0,23 mol) de cianuro sd
dico en 100 ml de dimetilformaﬁida {DMP) seca se le afiade go=-
ta a gota wna disolucién de 50 g (0,154 mol) de 2-(2,4-diclo-
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rofenil)hexilmetansulfonato en 50 ml de DMP. La mezcla de

reaccién se agita a 702 durante la noche. Se vierte entonces
en 500 ml de agua y se extrae con éter. Los extractos de éter
combinados se lavan con agua y entonces con disolucién sali-
ne saturada y finalmente se secan sobre sulfato magnés::‘;‘;)d.

Se evapors el disolvente bajo presidn reducida para d;z;..ﬂ g
de producto bruto que se purifica adicionalmente pp?-éggtilg

et o

cién al vacfo (107,5-1102/0,05 mm) para dar 33,9 g (86%) del

Producto esperado. = = = = = = = = = = = = - = - - - - -

2. geido 2-(2,4-diclorofenil)heptanoico ' Tee

Una mezcla de 15 g (0,0596 mol) de 2-(2,{:-2&5..cloro-
fenil)hexileianuro y 100 ml de 4cido sulfdrico al 50% se ca-

lienta a 1108 durahte _1a noche, Ls mezcla de reaccién se en-

-fria y se diluye con 500 ml de agua. Esta porcién acuosa se

extrae con éter y los extractos combinados de éter se secan

"sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente bajo pre-

8ién. reducida para-dar 15,02 g (93,7%) de un sblido blanco,.
pofo 65‘68“0 B T P P - Sk m 4n = o &S - - - o oo -

3. 3=(2,4-diclorofenil}heptan=1-ol

A una suagpensién de 2,07 g (0,0545 mol) de hidruro
de litic aluminio en 100 ml de éter se le afiade gota & gota
uha diéoluciﬁn de 15 g (0,054 mol) de &cido 2-(2,4-diclorofg‘
nil)heptanoico en 50 ml de éter. La mezcla resultante se agi
ta a températura. ambiente durante 3 horas. El exceso de hi=

druro de litio aluminio se descompone cuidadosamente con 100
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ml de disolucién de cloruro aménico satursda a 10 que siguen
100 mi de disolucién de 4cido sulfdrico diluido. La capa de
éter se separa de la capa acuosa y la capa acuosa se extrae
de nuevo con éter. las capas combinadas de &ter se lavan con
4cido sulfdrico al 10%, agua, disolucién saturada de ;bioarbo
nato sédico y disolucién salina saturada y se secan a:é;;:x.'e
sulfa.t_o magnésico. El disolvente se evapora bajo prq,si'.én re-
ducida para dar 12 g de un aceite que se purifica aﬂ.::c;x.cmal-

mente por destilacién al vaclo (120-1252/0,1 xm) para dar

10,2 g (72%) del producto deseado, = = = = = = = = = = = = =
4. 3~{2,4-diclorofenil)heptilmetansulfonato

R

A 10,2 & (0,039 mol) del 3-(2,4~diclorofenil)hep-
tan~1-01 y 4,8 g (0,042 mol) de clorurc de me tansulfonilo en
100 ml de bencano a 109C se les afiaden lentamente 4,4 &
(0,043 mol) de trietilamina. Acabada la adicién, la reaccién
se agita y se dgj‘s_. alcanzar la temperatura ambiente en un pe
,riodo. de 36 minutoé. La su_spensién de reaccidén se calienta
Aentences a reflujo durante 30 minutos, se enfrfa y se vierte
en agua. Ia disolucién orgénica se lava com &cido clorhidrico
diluido, luego con agua.y finalmente con wna disolucién di-

" luida de bicarbenato sédico. Después de secar sobre sulfato

magnésico anhidro, se _saparé el benceno pa.raL dar 10,6 g de
sulfonato produéi:o Droto, = = = = = = = = = = = = = = = = =

5. 1=/delia=({2,4-diclorofenil)heptilimidazol

A 10,6 g (0,160 mol) de imidagol a 959 se les afia-
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den 10,9 g {0,042 mol) del 3-(2',4'~diclorofenil)heptilmetan
‘sulfonato bruto. Los materiales se agitan a 95¢ durante 16
horas, se enfrian y se vierten en 500 ml de agia. Después de
agitar durante 1 hora, el material orgdnico se separa y la

5e capa acuosa se extrae con éter, Bl §ter se combing cqn'ia fa

&
1] .

se orgdnica y después de un lavado con agua se seca J, Se con

centra para dar 10,6 g del producto bruto., = = = = =iawr - -

| EJEMPLO 69A
1=/Beta-(2,4-diclorofenil)fenetil7imidazol’

X
et ®
*oat

10, 1. alfa=(2,4-diclorofenil)fenilacetaldenfdo el

L]
* e
4 * e

A 47,1 g (0,188 mol) de 2,4-diclorobenzoféhofia ¥
36,2 g (0,289 mol) de cloroacetato de etilo se les afiaden
lentamente 14,9 g (0,31 mol) gde hidruro sédico al SQ%. a 159,
La reaccifn se agita y se deja alcenzar lentamente la tempe-
154 ratura ambiente durante la noche. la reaccidn se afiade a
agua helada y se acidula con 4cido clorhidrico diluido. El ma
terial orgdnico se extrae con tres porciones de benceno de
200 ml. Les extractos se combinan, se lavan dos veces con 100
nl de'ag'ng.y ge secan sobre sulfato megnésico anhidro. El
20. benceno ‘se separa y el prbduci;o bruto se aflade a 35,3 g
(0,53 mol) de hidréxido potdsico a 85% en 350 ml de agua. Es
ta mezcla se feflmre durante 20 horas, se enfria y se lava |
dos veces con 200 ml de benceno. La disolucién acucse se aci
dula y el 4cido orgénico sedimenta como aceite. El aceite se
25. sépara ¥ la disolucién acuosa se extrae dos veces comn 200 ml

de éter. Los extractos se combinan con el aceite, se secan
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sobre sulfafo n;agnéaico anhidro y se concentran para dar .
30,7 g del hidrox;écido. Este residuo se calienta durante 3
horas a 1409 para descomponerlo en el aldehido producto bru-
to (24,3 g). la destilacién (128-1372/0,05 mm) da 16,3 g .

(33%) del aldehfdo, - = = = = = = = < = =~ - = - - - 2w -
2. beta-(2,4-diclorofenil)fenctanol

hidro se le afiaden gofa a gota, a 0%, 16,3 g (0,0615:mbl)
del alfa-(2,4-diclorofenil)fenilacetaldehfdo-en 60 il @e THF
anhidro. Acabada la sdicidn, la reaccitn se agita durajte 2
horas a 02 y entonces durante 16 horas a temperatuna, a;szien-
te. La reaccién se calienta entonces hasta reflujo ;m;nte 2
horas, se énfria y se vierte en agua helada. La megcla -ee-
aei@ula. cén dcido clorhidrico concentrado y el material ﬁrgg s
nico se extrae dos veces con poi'cionés de 200 ml de éter.
Loes extractos se combinan, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentran para dar 15,5 g del producto bruto.
le destilacién (125-392/0,025 mm) da 10,6 & (65%) del alcohol
purificedo. El material es identificado par ir y su pureza

es determinada por glcs = = = = = = @ = = = = = = = ----

3. beta=-(2,4-diclorofenil)fenctilmetansulfonato

El1 metansulfonato ge jvrepara segin el método del
Ejemplo m,"fsérte 3, el producto se identifica por ir y su
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4. 1-/Beta-(2,4-diclorofenil)fenetil/imidazol

El imidazol se prepara por medio del método del
Ejemplo 1A, parte 4, el producto se recristaliza a partir de
§ter-acetona para dar 2,6 g (32%) de la sal hidrocloruxo,

NI

Puf. 197-89, = m mcmccm e e mmmm—————- .
| . EJEMPLO 70A g
1~/Bpsilon—(2, 4-diclorofenil )hexil/imidazol. .

s ® L 4
B P

Una suspensién' de m~diclorobencena, 735 2+{5,0 mol),
y cloruro de aluminio anhidro, 162 g (1,1 mol), s-e;‘?&x{fria a
102 utilizando un bafio de agua helada y se afiade gc:fa. .;a gota -
1.2;epoxiﬁemp. 100 g (1,0 mol), durante um perfodo de 1 ho
ra. La temperatura de la reaccién sé mantiene inferior a
152, La mezcla de reaccién se deja liegar a temperatura am-
biente y se prosigue la agitacién durante la noche. La mez-
cla de reaccién se vierte entonces en un matraz de 4 litros
que contiene hielo 'y &cido clorhidrico concentrado (50 ml)
con agitacién. Las capas acuosa y orginica se separan y la
capa acuosa -se extrae tres veces con éter (150 ml). Los ex-
tractos orgénicos combinados se lavan dos veces con agua
(50 ml) y se secan sobre sulfato magnésico. El disolvente
se evapora y la destilacién al vacie (160-1729/0,1 mm) da
114 g (46%) de producto, = = = = = = ~ = = S

2. 1-/Epsilon-(2,4-diclorofenil)hexil/imidazol

El alcohol primario se convierte en el compuesto
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sulfonato e imidazol de la manera usual. = = = = = = = - - -~

EJEMPIO TiA
1~/alfa-metil-beta~-{2,4-diclorofenil jhexil/imidazol

® a0

1. 2,4-diclorovalerofenona ‘ Tl

'J.

A 48,0 g (0 398 mol) de cloruro de valenlo &

-.o .

100,0 g (0,680 mol) de m-d.:.clorcbenceno se le afiaden, @& me-

LI Y

nos de 52 y en porciones, 66,7 g (0,5 mol) de cloruro de alu
minio. Acabada 1a adicién, la mezcla de reaccién se agita y
se deja calentar lentamente hasta la temperatu.i'a ‘am‘:':i'e’pte au

rante 2 horas. m‘conces se cahenta a reflujo durante 3 ho~

‘
L} .

ras y se ag).ta a temperatura amblente durante 16 har‘ae ILa
mezcla de reaccién se vierte en agua helada y se acidula con
éc:.do clorhidrico. El aceite que se forma se separa y la fa- -
se acuocsa se axtrae dos veces con 200 ml de éter. El aceite

¥y los extractos se combinan, se lavan con agua, Be Secan y

se concentran para dar 122,2 g del producto bruto. Una desti
lacién (89-939/0,05 mn) da 55,2 g (60%) del producto. - - -

2. alfa-(2,4-diclorofenil)hexanal

A 50,0 g (0,216 mol) de 2,4~diclorovalerofencna en
42,4 g (0,346 mol) de cloroacetato de etilo a 0% se le afla~
den, en porc:.ones, 8,7 g (0,363 mol) de hidruro sédico duran
te wn periodo de 4 horas. Acabada la adicién, la mezcla de
reaccién se aglita y se deja calentar lentamente hasta la tem
peratura ambiente durante 2 horas. La reaccién se vierte en-

tonces en agua helada y la mezcla se acidula con 4cido clorhf
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¥ "’v_"/‘fv\.ws\xg

drico. Ei material orgénico se extrae con &ter y el extracto
se seca y se concentra para dar 89,2 g del éster glicldico

bruto. El residuo se trata con 40,0 g (0,607 mol) de hidréxi
do‘potésico al 85% en 400 ml de agua y la mezcla se calienta

: durante 2 horas en un bafio de vapor. La disolucién alealme.

se lava con benceno - 'y 8e acidula con &cido clorh:[dncq. El

’iv

aceite que se forma se extrae com éter y la disoluciff en

éter se seca y se concentra. El residuo se disuelve "’éﬁ xile—

. no y se calients a reflujo durante 6 horas con desprendxmen

to de amhidrido carbénlco. La disolucién se separa ha.sté. la’
sequedad para dar 32,4 g del aldehfdo bruto. the destrla.c:.én
(112—79/0,2 mm) da 16,6 g (31%) del producto, = = = .3 = =

"'l
—_ - ﬂ-.

3. 3-g 2;4-diclorofenil 2he2tan-2-ol

N A 14, 3 g (0,088 mol) de yoduro met:.lma@észco en
75 ml de éter se les afisden lentamente, a mencs de 102,

14,5 g (0,059 mol) del aIfa-_(Z.chlorofenil)hexanal. Acabg
da la adicién, la reaccién se agita durante 1 hora y en-ton-‘
ces se calienta hasta reflujo durante 2 horas. La reaccién ‘
se enfria y se vierte en agua. la mezcla se.acidula con 4ci-
do clorhfdrico y el aceite que sé separa se extrae con éter.
La disolucién en éter se seca y se concentra para dar 11,7 €

(76%) del Producto bruto, = = = = = = = e c = = = = = = = =

4. 3-(2,4-diclorofenil)hept-2-ilmetansulfonato -

| El metansulfonato se prepara por medioc del método

del Ejemplo 1A, parte 3, el producto se identifica por ir y

su purega Se defermina por glic, m = = = s s s = e v v e w -
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1. etilealfa-butileslfa-(2,d-diclorofenil)hexancato ..

5. 1-/alfa-metilbeta=(2,4-diclorofenil)hexil7imidazol

_ El iniida‘zol se prepars s_egﬁn el proceso del EBjem—
plo 1A, parie 4, ei producto se identifica por ir ¥ su pure-
za se determina por glc que demuestra que contiene cgn;bida—
des aproximasdamente iguales de productos isoméricoa.%a_:'; - -

T ey
N -

EJEMPLO 724 S

e o

Cloruro de 1-/Beta-butil-beta~(2,4~-diclorofenil)hexil/imidazol

2
Tusae

«t »
S

A 4,3 g (0,09 mol) de hidrurc sédico al SD%en 200
nl de tetrahidrofuranc anhidro se le afiaden 23,6 g;.(p%.f)BiG
nol) de etil-alfa-(2,4-diclorofenil)hexancato y la x:eaccién
ge calienta a reflujo durante 72 horas. la reaccidn se agita
entonces durante 72 horas a temperatura ambiéntg. Al final
de este periodo se afiaden 16,6 & (0,09 mol) de yodobutano y
ila reaccién 8e calienta a reflujo durante 24 horas. La reac-
cién se enfria y se vierte en agua helada y el aceite que. se
forma se separa. La fase acuosa se extrae con éter y el ex-
tracto se combina con el aceite. La disolucién en éter se se
ca y se concentra_para; dar 14,2 g del producto bruto. Una

destilacién (150-702/0,25 mm) da 13,3 g del éster producto.
2. 2-butil-2-(2,4-diclorofenil)hexan-1-ol

El alcohol se forma por medio del método del Ejem-

. plo 1A, parte 2, el producto puro, 4,8 g, destila a 133-82/

0,05 mm y e identificado por nmr, = = = = « = = « = = = = =
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3. Reacceidn de imidazol

El imidazol se forma por medio del sulfonato de me
tano segin los métodos del Ejemplo 1A, partes 3 y 4. El pro-
ducto finel, 1,5 g (268%) p.f. 103-52, se recristaliza a par—

T oot
tir de acetona-éter y se-identifica por nmr y andlisig’glemen

tﬂ‘------_-------------A----?d‘k--

| EJEMPLO 734
1-[5eta. beta-bis-( p-clorofenzl)etz]mdazol

3'003

1. 2,2-bis={p=clorofenil)etanol

A 15,1 g (0,397 mol) de hidruro de litio .a.lnmmlo
en 750 ml de tetrahidrofurano anhidro a menos de 59 s; le
afiaden, a porciones y en un perfodo de 2 horas, 95,0 g
(0,338 mol) de 4cido bis-(p-clorofenil)acético. Acabada la
adicién, la reaccifn se agita a 5% durante 4 horas y luego
se deja calentar hasta la temperatura am‘piente durante la no
che. La reaccidn se vierte lentamente en agua helada con des
prendimiento resultante de hidrégeno. la mezcla se acidula
con &cido clorhidrico y la fase orgénica que se forms se se-
para., la fase‘ acuosa se extrae dos veces con 200 ml de éter
y los extractos se combinan. eon la fase orgénica. Ia digsolu-
cién en éter se seca y se concenira para dar 74,9 g del pro-
ducto bruto. Este residuc se destila (157-62¢/0,05 mm) para
dar 35,3 g (39%) del producto. = = = = = = = = = = = = = = =

2, Pormacién de imidazol

"E1l derivado imidazol (p.f. 80-22) se forma por el
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EJEMPIO 74A
1_-4531;3-( o-p-clorofenil )p-clorofenetigimidazol

1. Cloruro de 2-( e-g-elorofenilz-g-clorofenetilo 2,

A una mezcla de 12,5 ml de Sleo al 30% en ??pgl de
dcido sulfﬁr:.eo se le afiaden gota a gota a menos de 2359!;
11,6 g (0,76 mol) de ¢loracetaldehido dimcetal en 34!,’0 £
(0,30 mol) de clorobenceno. Acabada la adicién, la Yedecién
se agita durante 1 hora y se calienta a temperatura' e:u:bxen-
te. La mezcls de reaccién se vierte en agua helada M}fa fage
orgénica se extrae dos veces con 200 ml de éter. nggirq;:trac-
tos se secan y se concentran para dar 17,3 g del pz:;d;cto
bruto smarillo-anaranjado. El material se destila para dar

9,8 ¢ (165-89/0,4 mm) del producto igomérico, = = = = = = =
2. Reaccién con imidazol

A 75 ml de metanol se les afiaden 1, 05 g . (0,0458
mol) de sodio para formar una d;aoluc:.dn. A esta diselucién
ge le afiade entonces 3,1 g (0,0458 mol) de imidazol y la
reaccién se ‘separa hasta lé, sequedad. Al residuo sélido hime
do se le afiaden 50 ml de N,N-dimetilformamids. La disolucién

resultante se calienta hasta 1302 ¥ el metanol restante se

destila. A esta dlsoluczén de dimetilformamida se le afiaden
8,7 g (0,0305 mol) del clomro de 2-{ o—p—clorofem.l)-p-cloro
fenetilo y la reaccién se calienta hasta 1302 durante 48 ho-

ras. La reaccién se enfria, se vierte en agua helada y el ma
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terial orgénico se extrae con éter. El extracto de éter se
enfris y se trata con cloruro de hidrégeno gaseoso. la sal
aceitosa que se forma se separé. y se irata con una disolucién
de bicarbomato sédico. La mezcla resultante se extrae con
éter y la disolucibn de &ter se seca ¥ se concentra para dar
O,ngelprodueto.---------------.-:'---

‘EJEMPLO A Q“:,

£~

. . w
" Nitrato de 1-/Beta,beta-tetrametilen-beta-(2,4-diclorofenil)

etigimidazolio ' .

LA XN 4

1. alfa,alfa-tetrametilen-2, g-diclorobencilcianuro‘ Ces

L4 -
L
»
-

- En un matraz de 500 ml y tres cuellos se’disponen
200 ml de disolucién de hidréxido sédico al 25% y 4 g de bro
muro de tetraetilamonio. A esta suspensién se le a_ﬁéde gota
a gota una disolucién de 33,5 g (0,2 mol) de 2,4-dicloroben-
pilcianuro y 43 g (0,2 mol) de 1,4-dibromobutano en 200 ml
de cloruro de metileno bajo nitrégenoc. Acabada la sdicién,
la mezcla de reaccidén se calienta a reflujo durante 1,5 ho-
ras. Entonces selvierte en'agua. y se separan las capas. la
capa acuoéa_ se extrae con 100 ml de cloruro de metileno. Los
ext';cactes orgénicos combinados se lavan con agua y disolu¥
cién saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfato mag
nésico. Se evapoi:a el disolvente para dar un aceite anar:;llo
claro. La destilacién al va.cié (130-1402/0,2 mm) da 30,4 g .
(63%) del producto puro, que es identificado por nar. - - =

2. fcido alfa, galfa-tetrametilen-2,4-diclorofenilacético

Una mezcla de 14 g (0,06 mol) de alfa,alfa-tetrame
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tilen-2, 4—d).clorobencllc:.anuro, 160 ml de disolucién de hi-

‘dréxido potdsico al 40% y 120 ml de dleulenghcol' se calien

ta hasta reflujo durante 3 dfas. La mezcla de reaccién se
vierte en agua y se exti'a,e con éter. 1La capa acuosa se acidu
la entonces conm 4cido clorhfdrico a lo que sigue 1_5, extra.c-
cién con éter. Los extractos combmados de éter pro‘cedentes
de la disolucidén dcida se lavan con agua, con dlsoluczén sa-
turada de cloruro sddlco ¥y entonces se secan sobr‘ §fato
magnésico. El disolvente se evapora para dar 12,4 g’ 8e 4ecido
bruto que se recristaliza a partir de hexano-bencexm’ para
dar 8 g de dcido puro, p.f. 136-1382. - -(- - - —'-.... - - -

3. alcohol 2, 2—tetr;ame\tilen-2-§ 2,4-4di clorofenilzeg_ {1i 'c‘o

»

A una suspensién de 3 g (0,08 mol) de hidruro de
litio aluminio en.300 ml de éter anhidro se le afiaden gota a
gota 13 g (0,05 mol) de écido alfa,alfa-tetrameinen—z,4-(11-\ '
clorofenilacético en 50 ml de éter bajo nitrégeno. la nescla

‘de reaccién se calienta entonces a reflujo durante 1-hora.

El exceso de hidruro de litio gluminio se descompone cuidado
samente por adicién, gota a gota, de 4cido clorhidrico al

10% en la mescla de reaccién. las dos.capas se Separan y la

capa acuosa Se extrae cdn éter. Los extractos combinados de

éter se lavan con agua y Se secan sobre sulfato magnésico.
El disolvente se evapora para dar 9,8 g de alcohol, que se

identifica por niir, = = = =« « m Cc e c c e c e e - .- .-

4. 2 : z-tetra.meta.lw-z-g 2 g-dl clorofenll Jetilmetansulfonato

A una mezcla de 9;8 g (0,04 mol) de alcohol 2, 2-te
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trametilen-2~(2,4-diclorofenil)etf{lico ¥y 5 g (0,04 mol) de
cloruro de metansulfonilo en 30 ml de benceno se le afiaden
gota a gota 5 g (0,05 mol) de trietilamina. La mezcla de reac
cién se agita a temperatura ambiente dursnte la noche. El
precipitado formado se filtra. la disolucién en benceno se

lava con agua y entonces con gcido clorhidrico diluidd y se

L 3

seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se evapora para

-6y
B s

dar 12 g de producto que es identificado por nmr. &- - -

*
LA

5. 1-/Deta~beta-tetrametilen-beta=(2,4-diclorofenil)etil/imi-

.
coo*

dazol , : LI

Una mezcla de 12 g (0,037 mol) de 2,2-te‘.1:.1"a§1etilen-
2-(2,4-diclorofenil)'etiimetanaulfonato, 10 g»(0,15.-i§x.o'l) de
imidazol y 1 ml de dimetilformamida se -calienta a 1400 duran
te 24 horas. Ia ﬁezcla de reaccién se vierte en agua y se ex
trae con éter. Los extractos co_m'binados de éter se lavan con
agua y se secan sobre sulfato magnésico. ElL agénte de secado
se filtra y a la disolucién de éter se le afiade gota a gota
&cido nftrico concentrado. El precipitado blanco que se for-
ma se recoge por filtracién y ée seca bajo #acio. Se oﬁtiene

un total de 3,7 g de la sal, p.f. 176-1799, que es identifica

EJEMPIO 101A
1~/Beta-(2,4-diclorofenil)hexil/-4-nitroimidazol

A 1,3 g (0,0307 mol) de hidréxido sbdico en 150 ml
de metanol se le afiaden 3,5 g (0,0307 mol) de 4-nitroimida~-

zol y la disolucién se calienta y el metanocl se separa por
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destilacién. Al concentrado se le afiaden 100 ml de dimetil-
formamida y la disolucién se calienta hasta 1202 para eliminar
el metanel y el agua en exceso. Estas diselucifn en dimetilfor
namida se enfria entonces a menos de 902 y ee afiaden 10,0 g
(0 0307 mol) de 2-(2, 4-d1clorofem.l)helemetmsulfonato. Ia
Bezcla de reaccién se calienta hasta. 1452 durante dns‘horas

¥y entonces se enfria y se vierte en agua. El materia]_. orgéni
co se extrae con éter y después del secado el extz:;;% se se
para para dar 11;2 € de residuo. El concentrado se* tntura
con hexano y entonces se disuelve en 25 ml de metanols Ia di
solnciﬁn en me_tanol se viérte ;entanente en agua y‘b .s.g.' forma
un sélido gomoso. Este s6lido se separa por filtracjéa, se
seca y se recristaliza a partir de acetona-hexano _-pe,::;. dar

4,2 g (41%) del producto, p.f. 67-98. = = = = = = = = = = -

EJEMPLO 1024
1-/Beta-( 2, 4-diclorofenil)hexil/-4,5=dicloroimidazol

A 100 ml de metanol se le afiade 1,7 g (0,0735 mol)
de sodio. Cuando se disuelve el sodio, se aﬁaden 10 g
(0,0735 mol) de 4,5-diclorcimidazol. La mezcla se agita has-
ta que se forma wna disolucién y entonces el metanol se seps
ra. El residuo humedo se aflade entonces a 50 mi de dimetil-
formamida y la divsolucién se calienta a 1252 para eliminar
el metanol y el agua restantes. La disolucién se enfria a me
nos de 1002 y se afiaden 2,5 g (0,0735 mol) de 2-(2,4-diclorg
fenil)hexilmetansulfonato. La reaccién se calienta hasta
1302 durante dos horas y entonces se enfrfa. Ia reaccién se -

vierte en agua y el material orgdénico se extrae ires veces
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con 200 ml de benceno. Los extractos cembinados se lavan dos

veces con 50 ml de agua, se secan sobre sulfato magnésico an
hidro y se concentren para obtener 15,8 g del producto bru-

to. El residuo se disuelve en fter y se trata.con cloruro de

‘hidrégeno gaseeso y seco. La disolucidén en éter se, dgpanta

del aceite que se forma y el aceite se tritura doé°’wjebes con

150 ml de éter. El aceite ame trata entonces con hidréxido sé

‘e 890

dico al 10% y el producto se extrae dos veces con 200 ml de

éter. la gidolucién en éter se seca y se concentra para dar
12,6 g (47%) del producto acei,toéo. Sy YR, F

e @
«* *
.’.'

_ _ EJENPLO 103A
Yoduro de 1-/Beta~(2,4-diclorofenil)hexil/-3~butidimidazolio

s .

Se calientan 5,0 g (0,0168 mol) de 1-/Beta~(2,4-di

clorofenil)hexil/imidazol durante dos horas en un bafio al va

por con 3,1 g (0,0168 mol) de 1-yodobutano. La reaccién se
enfria y se tritura tres veces con 50 ml de éter. El residuo
aceitoso se separa hasta la sequedad para dar 5,3 g (66%)

del producto aceitoso, «~ ~ = = = = = = =~ - m - - - - - - - -

EJEMPLO 104A |
1=/ §eta—( 2,4=-dicloro-5=-nitrofenil )hexi@itroimmazol

4 20,0 g (0,067 mol) de 1-/Beta~(2,4-diclorofenil)
hexil7imidazol en 40 ml de cido sulfdrico se les afiaden len
tamente 80 ml de dcido nitrico y 40 ml de 4cido sulfdrico.

Ia reaccién se calienta en un bafio al vapor durante 14 horas,
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se enfria y se vierte en agua. La disolucién acuosa 4cida se
decanta del aceite que se forma., El residuo se lava dos ve-

ces con 75 ml de agua y entonces se toma en acetona-benceno,

"se seca y se concentra pa.fa dar 14;9 g del producto bruto.

' Para purificar me disuelven 3,0 g del producto bruto gn meta

nol caliente., Al enfriar, el producto precipita, s;‘:sépara
por filtracién y 'se seca para dar 1,6 g del derivaéc; 'nitroimi

. ot

'1as siguientes Tablas IA y IIA presentan algunos

de los compuestos preparados por procesos presentdadé.eh los

EX X34

ejemplos anteriores. Estas tablas se dan como ilusiratién

adicional de los tipos de compuestos & 1los que se .vgfiere la

presentg, = = = = = = * - - - - - - - - .- m - .. ----




- 57 -

Mt Tl b ool S SwSalo -- "u9otHo-2 vzl
TOH - Zup H - L - En90% 1092 Vil
€(Conyaoz/1 - Zuo H wbnts - tr90%10-v 42 vol
Sroegz/i - o H Wu’o -— tp9o%10-v¢2 6
YostNe /L - 1o u @Wuvs - En90C1o-v 4z g
Z10002/1 - Zuo H o - Eu90% 101 ‘2 VL
Yognoz /L -— %Ho H v - Eu90%To-p 42 V9
Cagnoz/\ - %uo H 'y - Cu90%to-v 42 V6
Yolulo - 2uo H vy - En9aCro~v 42 v,
rouze/L - uo H @Wn's - E9oto-v4z Ve
. TOH - CHp H Wn¥o -— En90%10-p42 V2
- - Zuo H oy’ - tu9o%1o-p 2 Vi
bi %(x) ey R %) Z su oTdmelg
| _ A
b IV cﬁ_ﬁlﬁ/z...ﬁmv..%.cgé
=

L

V1 ®1q%¥)



Yemsit i eq “..“.wmmeo - Y90 un-y vge

%Ho H Wbl - 95208~ V.2
- — BT H WButo - Pu95(6uo-3)v voz
€onm - %Ho H o - Pu90gtHO~v VG2
TOH - 3 H) H @Wuto -— Yy90ag-p vie
- - 2hp u o - Yy90a-v vez
- - %Ho B wWn¥o - €1992 (tno)-vz vee
- - %10 H Wu's - En90%to-p*€ viZ
ToH - %Ho H W' - Yu9ot0-2 voz
- - %o H wu¥o - _ Yi9010-€ V61
- - 0 H Wuo - Ye9o10-4 Vel
ToH - 2uo H Wu's - Yu9010-v vLL
- - Zuo H wWrvo - | | ) Vol
- - ho H @Wn'o - Yu90-0€Ho-p VGl
TOH - Zuo H wWuto - Y590¢ o= VoL
- - ) H wWuts - Y195 no-€ vEL
Xn 20 Ya) 24 R %) z su ordwelym

(*740d) VI ©rasy

a“.



. o... B — mzol\Avavmmo Vi
“Two " W ) "-@by?o - mmul@u vob

- _ - Suo H Vs - _ . @twﬂmcl...m V6t

- - - Cyp H T L - mzul@vpmmoam Vot

-— _— Zxo B | wWnvo — 18 Vi

- - 2Hp H wWuvo - % Vo€
Youo - Zup H Wuvo e t v6E
Comez -— 2Ho H Wnvo - I zw_ e

- - Suo B : wuvo —— 'D 1431

- - %no H wuvs - Sy99-54%0 veg

- - o H wWyvs - Eu92% (tHo)=c € vIE

- - o H wWy¥o - €495% (tuo)~9*2 vof

TOH — %Ho H W' -— 2908 oN=6=CTob 42 v62

AN ®x) ) ! R %) V4 . su ordmwelg

(*3w09) VI eTqeL



- 60 -

s 8HD, sae H s Loy ces e ho — @!mmo Vig

S TIT LR e S €ho
ton*owe - - Zuo H g9 - Eg9s210-p42 o<
T0H - 2uo H y-a¥n%0% (%no)- - : €900t véb
- - % H ~uo¥u%10~1 - Ep9oPro-vez vey
Conn - Zuo H - CHo=HoHo- - E9olto-v'e VLY

| 20
— — 2o H : o) - Q vov

— - Zuo H Wyt - l% ver
- - Zho H @Wavo - @lmao Voo

| 3T
- - Cuo H : .mmm.eo — _ very
m:c mmo
© ®(x) *Ha) 24 R “(v) A su otdwely

o | T°3060) V1 B145%

e,



- 61 -

t vy oy y

e - . BHyvs 2o NS -ofro Voo
. tag uh!!, R vase ,.-n Wt * !a.ﬁ .. ﬂ
MN Qc?o &M - n ooo - ” " . M oo Ooc . —*OO
-— [} - . N:D H -.ﬂln.ﬂ —mwo \ - MEO@. mmo v6s

— -— CHD H &€ by - /@immo . L[]
- R Cuo " H at b9 - /@lnmo VLG

| HO
- - Zuo H Sueo _— /@Immo v9g
| tho
— — 2yn H Sueo — | @l ho {44
€10
- - NEU H mmmo - A4 44

oy - %ao " SwCo - l@ R
-— — 2uo q - €hp -— @lmmo v2s$

X) , *Ya) 2Y R | Yv) A su opdwaly

(F3u0d) VI BIqQEl



- 62 -

- Lt;:mumwzsmnmzwue T wy¥s - VYu901g-y veL
TOH - w o ot Ta%tHomy - "u90tHo-v Vbl
€onu - 2Ho ~2Ro%Ho%HOC HO~ - €9a%10-b*2 vEL
- -— Cyo H _xANMWYAO - Yu9o10-v veL
- - o H Yu9oto-v - Yu9ovo-v ViL
TOH -- 2o @Wy'o W'y -- tn90%10-v 42 VoL
- - €nomo H - @' - Sn90%t0-v'e V69
-— - ¥ (Zuo) H €m0 -~ tn90%ro-v 2 g9
TOH -— Zuo H- 1% - €u90%vo-v 42 VL9
- - Z(ZHd) H wu’o - ty90%to-v*2 ¥99
- - %Ho H @' 2xo Ey992t0-t2 V69
- -— -— " Wvo 2Ho €q90%to-v4e V9
- - - H wnvs ZHo eyt (tmo)-9rie ve9
—— - - H ‘Heo 1o St (tun)-9v e vz9
- - — H &ty 2uo 29 (tmo)otv iz vi9
" AW ®x) *Ha) 28 8 “(v) DA su opdwelyg

(*3u09) VI etasy



- 63 ~

TOH LE Lg% - | Sw90 V06
TOH w T T e - Ey9o%to-v'z V68
- H -2 (Zuo)Su% — Cu90%to-vt2 vee
-— H ~Zho%n9o - Ex90%1o-v'2 VL8
- H 2 (Su9)HOCHO~ - Eg90210-v2 V98
- " 20ty - €902 1012 V58
- H wlly8o — Ea9o%1o~-v42 Vg
-~ H % - En90%to-v e vE€gQ
- H Su’o - Cg90%to~v 2 veg
- H tuo - €a90%T0-v 2 Vig
TOH H 3% — €490%10-p*2 vog
omm H H - Ey90%10-v42 V6L
T0H H Wdrvs 2(%u0) Ey90210-vte VoL
- H PuSoro-2 - Yu90t0-9 VL
10H H Pu91o-+ -— - v9or0-v VoL
N ®(x) *Ya) R g vy | z ~ su oydmely

-

T3005) V1 ®1deg



4,

- oN- Zuo H wu¥s - ey90%0N-¢~CTO~v ‘2 viol
m  u-SpYo-¢ o H @Wu¥o - Eg9o%10-v2 Voot
- S1o-64¥ 2o " Wty -~ €902 1o~ V66
o%H Son- Zup H Wubo - En908to-p ez Vg6
- tHo~2 Ho H. Wnvo - €n90%t0-v2 VL6
T0H - 2uo 3% 3% - Yr99-10¥ V96
- - ¢ (Zno) H o - Yydoto-v 9 2 V66
oH - 2" 3% €uo — 5% vv6
- -— — H Wu's o Su9% V€6
- - - H 3:0) Ho 9% 10-t2 ve6
- - Ho H Su% -— Yu9~10~t Y16
AN B(x) Y(a) o4 - 8 %v) z su ordmely

"%

e

(F3uo0) VI e1qaed



- 65 -

S

5
i
:
9
$:
{
{
§
¢
H
4

by - LA
. NUNPURURY VR

/
Wk

) B4 0 we

(¥2%9)=10 2oLyt e Soagriid S.Y oMl 9E 'y 24Ch | 6~t¥ v
Aw.mv A,R.ﬁv.. ..A F..om .o uwnu%_v ASJV Amw.ovv ot
yL4L)=0a (LLSL (662 €0%¢ 96461 0G4Gh V6
Aop.mv . «m.mv . mr.omv Am_.mv Ahb.mev
(€2°%)=1TN (£6'g ) (Lv*L) (£2461) (vg*¥) (¢0'g¥) €11L-201 Vg
£24¢ - ¥Gol 1649 96 ‘gl L8*v SLCLY
#1L4g)=0D (L£%62) €LY (L0%¢ (6L'6Y) g-£¢ YL
Aow.mV cvige oL‘L ) o..mv 09°6Y
€pg)=n) 6% ¢ EviL 1g‘dL) 1g4¥) (6LLY =19 Y9
AoP.wy Am¢.mv A.m.uv Amw.,m Amm.m : mmwwmv
LL*L)=nD . (68°9) (¥E*LL) (Ppy 90*v¥ 12-612 v
Aoo.mw : ) ‘ 186 9249t Amm.mv Aoo.mmV o
o ALT) €2‘L LEgL 1246 €£L42¢ -92 L v
Amp.¢_v Awm.pv Aom. ,V Amn.mv Awm.emv 8
(66'g)=uz : L9*L (L1°62) (L6%%) LE46h) © E9=L6 vE
wm.mv : nwm.mv oL‘6e y6'Y Amp.m¢ ,
(ov‘g) (Lg*L€) (¥L46) (66°€G) Ly=-6€1 ve
69°L o€ ‘0t 09°¢c ghiiLs
(2¢46) - (98%€2) (01%9) (29°09) *ou0o Vi
916 ,o.¢m 919 ¥9%09
60J%.0 O N 10 H N LS 3 S 0 orduely

TO3UPWa19 STRTIyaV
V11 etavd



pow

RS 84/ .mv o ,Ammpmmv (0L:9) (19°09) _ *ouod vie

”ﬁm.gmqf : : yw ,u AL 6209
Amm.mv on.mmv (¥L9) (1209) 9-£01 . voz
tz2'g 60422 2€°9 92496 .
(99°0L) (67°€1) (62L) (95'89) *ou0o V6L
2ol . gL'zl 6L°L g0°99
. . " (99°01) (6v€L) (624L) 1(95:89) * 0U00 VgL
266 2LvL G2*L 0899 "
(9€46) (0L°€2) (¥L49) :N.QS g2l Vil
6% . vz 929 28°9¢% . )
(L2‘el) - (€g‘9) (06:8L) *ou0d Vol
T oL*g TO9trLL ,
LL¢9 ¥glol T - Gt ovvL *2U0? VGl
G e ey g
(s0*01) (L m.v (2€'g) (26:99) 8-921 V24!
GL'6 A LY*g $9°Q9
- : . (96°1t) - (6196) (62'6L) - “*0uod Y€1
. clLitLL 1L%6 9f ‘gl :
(9541 1) — (61%6) (62:6L) *9u0d vai
rA B % ! 1246 €6¢LL A
(6£4g) (LBS1E) (vL$ mv - (66*€G) 9=pGi R A
9Z4Q 6L°1E vL%G £9€6 ‘

80130 0 N ,Hma _ H 3 —Id 30 oTawer g

TE3Uomo 10 61B8TTHUV




- 67 -

A e

™

(6o‘2L)
2Lt
LLéLt
€6t
06'6 =8 (ZevL)
2t’6 68°CL
(62*€2)=a8
9L422
(LLéL)=a
96°L
80470 0

&

(02‘6 )
"mN..m @

‘.‘
- ¥
. - *

»a
>

- 68
L AL
*

¥sot

(£6°0L)
LLtOL

(66'0L)
6ol

(L2tLe)
¥got

(LE*GL)
evisl

(68*6)
GL'6
atizL)

Amo.m,

Am,“w )
29°L

(LE*LL)
0201l

€6‘0L)
Amw.OF

‘AR . A
oﬁmoé—.vf a® *

(1g¢92)
Lé9g

et ol
S1'6

(g8 ‘e
€l

(¥9°6L)
L6'glL

(¥9°6L)

. te'gl
(Ly'sy)

Lecay

go‘vlL)
Aeo.mb

16°69)
Aoc.mm

Amwromv\

96°6L

(5649)
abhoc

(2v*2%)
29¢tLg

(PLé€L)
90'2L
(v9*6L)
90°‘gL

0

*ou0o
*2U00
*2U09
ooplmm
*2U09
*ou00
*0U00
oL=-golL
*oU00
*9u00
«ou00

~yT

vee
{13
vof
V62
Vg2
viz
v9Z
véz
vhe
vE2

yee

7d oramary



(g9*€CL)=8
LA

86430

4w A m-_.—.v. 9, e,!!.!l,
MM&,! .ew - mu '/ -b—. .!u‘ Mﬁ V,v.t _ -..: .cw.t
R A B
P Meeo1)" © YR
m..op.
(€6°0L) —
rA 11
(¥¥<olL) —
L8‘6
(9tol) -
L9%
(sg8'6 ) -
e ‘6
(s0'0L) —
626
(6o‘olL) -
L6 -
(€8°12) (9vLL) —
6602 gg L
(L0*L2) (LL*6L) -
vzt92 96°61
(66°LL) N
oLttt
0 N )

‘OPTE) ) [BIUSWATO SIBTITHUV

(F3600) Vil etava

(6L°6) .

0t'6

(19°6)
‘946

(vv46)
06°6

(L0'6)
g6

mm.mv_
.Apm.m

' (26%6)

666

(s64L)

0g*‘L

(66°L)

LI

(09°9)
6v*9.

: Awm.mv.

909

(¥LL)

6L°L

H

(g2'gL)

0s‘LL

($9°6L)
28'9L -

(¥9°6L)

gt ‘9L
(€5408)

€96L -
(¥6'6L)

0S‘YL

“(£2408)
0z'gL

(00‘28).
1 66'QL

~ (00%28)

Lvhig

(12'29)

06°L9’

- (BELY)

geLY

Amo.wmv4

57499

Sn—

0

*OU0D .

*ou00

*ONU00

. Tou0d .

L *OU0d

. *ouod

oOgO
.wo&o ,.
o of-g21
e

+oU0D

H<mv
ey
i
Vo
v6E
Yot
.4pm
_¢mm
VEE
Ve,

1431

_m;«ﬂ orduerd



- 69 -

M

ALAAAAAAA A

CL*Y =4
AOm.eu
G64€L)
A¢¢.m_
. 80190 o

%

0L )
Abp.b

(99°%L )
YreL

(t221)
26tLL

(026 )
89°6

(go‘oL)

616

(€6°01)
9¢ *0l

Amm”mmv
eB‘9e

(19492)
09°92

(60462)
9gge

(09402)
v602

-

_~ -~
. VO O™

NO =0

-
A d

- h . &~ o &
S’

N W W -0 O
S’

-
Ard

-~
Q0
—

Q O

[

T35} Vi1 BTaeL

(06:8L)
av gL

(6€4€9)
g2*29

(964LL)
eg‘aL

(9% 4gL)
SyvL

(66416)
60426

80°LS)
Aeo.pm
(2L *6%)
9996
(sg‘gy)
Lg'sy

(58:29)

rARAR:

(00°29)
ot gl

(¥9°61)
1g‘glL

0

*ou0d
a~Lit
po:ao
*ou0d
*ouw00
£=-zsL

*2MOO

oL=-gotL

*23U0D

Y¥s
ves
vee
<pm.
vog
vév
vet
iy

Vot



80430

3

EX RS »we ® S, e L
“io - w P > 3 M : .ws o
N 1% 1 LR (696)
ot ” %6
(96*1L1L) - (6L46)
¥6401L 626
6t ‘6 - (€L0L)
Amm.» ) 2ol
(2L%6 ) — (6£:8)
066 oL'g
(ég‘6 ) - (26°6)
68‘g 88‘6
€40l —— (69°6)
Aww.m ) 0L‘6
¢t - 266
A¢w.m ) Amo.ow
L
(60°EL) - (or¢g)
9621 ve‘e
o N 70 H

[ "3u0d) VII BTABI

(¥6°6L)
GL6L

(g2'6L)
0L*9L

(g¥*08)
08 ‘gL

(0goL)
09¢0L

(£2¢08)
624gL

(¥6%6L)

Lv6l

(€ztog)
cE6L

(06°8L)
LLLL

9p gl
A¢_. pv,

*OuU0d
+ou00
* oo
* U090
*ou0d
*2U00
*oMO0

*9u0d

* OO

vE9
vz9
Vg
Vo9
v6&
vge
VLS
\£:11

veg



AO*A&WvO .t.r . ”w‘o A Gc- b »
98 ‘Gl R N.Amh“n__”m. *as A,ﬁmb...vm._.v (8L*v
"o ) PN 2 o.“ogw ﬂh. .Qv AQN momv (%
, . 8L'6¥ Lt VEL
Aﬂwawu Ammt *uond
. 22 °
69'g -w.-wv nmw”wv (LE*Y9) veL
(61°L) 65°%9 . ¢-o8 Vil
o1t (62°L2) (86 |
vhece wm.wv (65°8%) :
(00*6) | . €6+¥e s-tot vol
oLtz 299 (PL*19) .
(2t*6) €E°L9 awos V69
Y68 (98:£2) (01* ,
06tz 94 (22:09) .
(26°L) ; o195 - e
¥0°g (L070¢) (82°*1)
tv ge ge oy (€L5LS)
(00*6) _ 2965 e "
o0 es (gL*2z) (8*9) -
. 66462 124 (#L'19) . )
(00%6) ¢’9 9%409 *ou0d ve9.
2949 (gLze) (g¥49) .
ge 'tz ‘ (¥L°19) .
(£4°6) 879 LE“L9 oue? V69
ehs (98°€2) (0149) |
2622 g - (19409) .
56370 — . 9 €665 uod Vb9
z R entad
sU oramarq

*opTe)

To3UeHeTS STRTIFEV

| *3u0d) VII 8BTA8L

4



R L

CERMIE U U

@ ww Gy g e v

(131 g Grn @y 9=91 vog

ww g wp  am v w

Gl Qees) Gl (3¢:32) Bratt vt

€9 W Y Amm”mwv i v

o . ,

o MM“ .%mmv _ (g2:%) (€58 04-gv2 VoL

8e‘ge cz'e 2 e e vel

. wP G wy owwy o ee o
ol - iy & .y 5 —yr e
. sU o{duel g

L]

) _ (*3600) VII ®Td%3



»ee

4

. e ® s v
] - T

s = it
L3

Oi.« &N » M.“G“ . N m ] c.u “» .&’vﬁ
| “gstol) | (6LiLz Lt 6v'9¢) -2u0> vz

Amm.p_v A¢,.»Nv Awm.vy Amm.mmv 6
(16'6) (621 (5£%6) (Lz2'zL) *9uo0 V16
06°6 Pm.mpv g 1 34 V)
6 cvez1 2049 oL*LL ¢~ Y06
Awm.mv Amm.-Pv nmm.ov Amm.muv :
(€8°L (€L%62 cEs) - (80°*LS o L-GLL V69
wm.pv .m.muv wmn.m mm.wmv
b ¥6%02) . 6256 61°99) *5%00 v
Apb. ) ,Amu.omv n.m.mv APm.ewv _ o8
(9t‘g (th*12) (Le*¥) - (L2°69) *5uU0D vig
mp.wu a2 t0*g 2vtvo _
(€¥°6) (064€2) (L0“9) (09409) *2u0d vo9g
626 - o9Lee 9t *9 26°LS
(6€4L) (69'81) (984L) (00*99) *ouoo Ve
¥g‘s cE gl G0‘g rARd] _

J (€6°L) (20%02) (29*L) (65*49) *ou00 vig
LL%L #5461 €24L 91'€9

80130 o N 5 i B Ta TEOTEERTE




1]
(LE*92)=1

6¢‘ve

80120

(€EE‘EL)
ystL

.'¥
»

.‘{Z‘. ;

Lo 1 A S g S

FY
&

Y
-

”~~ Lo d
0w mMm<
» & [ - »
L= 1w
-
~ ~

G0 NG
Lok o

Py
M-
-

“os?

(£6°L1)
8a°¢LlL

(EgéLL)
96°21L

(L2*zt)
ze'el

0 06w

L] - .t

”vw ...P.GO —.V

-* %¢m‘wﬁ
€LibL
Amm.m,v
(¥L'8E)
29'gt
oL‘6L)
Amm.m-

Lz2)
®LE

(6L492)
91462

(oLest)
604Gt

(86°¥L)
L9¢Gy

(LL'Y)
oz't

(99¢¢)

864G

(ov*t)
gt

€ets)
Aomé

(LY*9)

oL*9

(66°S)
cLto

(vv49)
vL¢9

(vz¢L)
v9to

(€G6¢ab)
099t
(2v'LY)
L9¢LY
(Lz'6h)
€606
(60%06)
€906

(¥L19)

€196
G*LS

Amm.nmv

(26499)
0L‘69

(66469)

26'g¢

(06°gL)
29°9L

*OUod

*ouU0d

*9u0d

6-L9

*2U0d

GL-g9l

*auod

*o88p 69l

oMo

viol
Vool
V66
Vg6
VL6
V96
3
V96

ve€6



Ty

5.

10.

15..

20,

25.

-75 -

Los complejos de sales metdlicags de la Férmula TIA
¥ los complejos individuales identificados en la anterior Ta
bla IA y subsiguientemente en esta memoria pueden prepararse
por adicién, gota a gofa, con agitacién, de una cantidad es-
tequiométrica de wna sal metdlica disuelta en wn d}§g}vente
apropiado a una disolucién de la base libre de 1m1&azol 1-subs
tituido disuelta en un disolvente similarmente apropiado. La
mezcla de reaccién se agita brevemente y el disolv.e;:t;e se
elzm;na bajo presién reducids para dar el complead'ﬂe sal me
tdlica del respectivo aralqulllmldazol 1-subst1tutd0"La iden
tificacién y 1a pureza se determlnan por medio de.aﬁélisis
elemental. - « — - - _ _ _ _ _ _ _ . e e eaas J'v,L - -

« ® 0
e .,

Las mezclas de una sal metdlica apropiada y de un
imidazol substituido apropiado de la Pérmuls IA {(en forms de
base libre o de sal de adicién de 4cido) pueden tamblén ser
proporcionadas y utilizadas por adicién de wn liquido adecug
do para formar un complejo de sal metdlica in situ. Asf, pue -
de también prepararse un complejo de sal metdlica por mezeclg
do de eantldades estequiométricas o en exceso de la sal metd
lica y del 1m1dazol 1-substituido en la cantidad deseada de

disolvente “que contiene los coadyuvantes apropiados 1nmed1a-

»tamente antes de rociar las plantas. Los coadyuvantes que

pueden 1nc1u1rse en esta preparaez6n in sztu pueden ser deter.
gentes, emulsionantes, agentes humectantes, agentes de espar
cido, agentes dispersantes, adhesivos y similares que se uti

lizan en aplicaciones agricolas. -~ = - = = - . _ _ - - -
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cesos incluyen cualquier disolvente polar, por ejemplo agua,
metanol, etanol, isopropanol o etilenglicol y cualquier di-
solvente dipolar aprético, por ejemplo dimetilsulféxido, ace

tonitrilo, dimetilformamida, nitrometano o acetona. — = - -

Y

Los cationes de sal metdlica que pueden ytilizarse

en estos procesos pueden elegirse del grupo formado:por cal=

- eio, magnesio, manganeso, cobre, niguel, zinc, hierba, cobal
: q X e L

to, estafic, cadmio, mercurioc, cromo, plomo, bario ), simila-

' ®ea?
Puede utilizarse como contraién en la sal metdlica

.
b K

cualquier anién apropiado, por ejemplo cloruro, bqq" 0, yO=
*

duro, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, perclétato, car-
bonato, bicarbonato, hidrosulfuroc, hidréxido, acetato, oxala
to, malato, citrato, tartraté, alquileno (particularmente

etileno) de tiocarbamato y similares, = « = = = = = = = = -

Los imidazoles;substituidos, cuando sé compiejan
con una sal metélicé resultan "inocuwos®, es decir que tienen
una menor fitotoxicidad y también se ha hallado que cualquier
fungicida que contenga metal puede tambidn actuar como agen—
te para conferir iﬁocuidad cuando se utiliza en vez de sales
met4licas. Los fungicidas tipicos que contienen metales y
que pueden utilizarse en €9108 procesos soni a) ditiocarbamg
tos y derivados (particularmente sales metdlicas de 4ecido
efilenbisditiocarbémico), tales como: dimetilditiocarbamato
férrico (ferbam), dimetilditiocarbamato de zinc (ziram),

etilenbisditiocarbamato de manganeso (maneb) y su producto
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de coordinacién con ion zinc (mancogzeb), etilenbisditiocarba

‘mato de zine (zineb); b) fungicidas basados en cobre tales

como: 8xido cuproso, naftenato de cobre y mezcla de Burdeos

¥ c¢) fungicidas varios tales como: acetato fenilmerc¥rico,

. N-etilmércuri—?,2,3,6-tetrahidro—3,6nendometano—3,§,5,6,7,7-

™

hexacloroftalimida, lactato fenilmercurimonoetanoliuiénico,
L]

oy
compuestos que contienen niquel y cianamida céloicas — - - -

o ves

S ae
‘.‘6

Los compuestos de Férmula IA y los complejos de sg

les met4licas de Férmula IIA preparados y utilizadpg. segin

esta invencién son excelentes como fungicidas errﬁ&iéantes
protectores sistémicos y poseen un alto graﬁq de acXSVidad"
contrag vérios hongos fitopatégenoe. Ciertos compuggﬁés son
particularmente eficéces.para*el control del Bthzit;s cine-
rea en las habas, del Piricularia oryzae en las plantas de
arroz;“del Phytophtora infestans en los planteles de fomatg,‘
del Erysiphe polzgoni;en habi chuelas, dél_Helminthosporium

teres en las plantas de cebada, del Plasmogora viticpla en

los planteles de uva, del Penicillium digitatum en citricos,

"del Venturia ingequalis de los planteies de manzano, del

Erysiphe graminis de las plantas de frigo, del Alternaria
ténuia de las plantas de trigo, del Guigggggia'bidwéllii de

los plantelés de uva, del ggxsighe cighoracearum_de ias plan :
taé de pepino -y ios orgﬁnismos fesponsables de la produccién
de aflatoxina (Asgefgillus‘fl#vué): Laé'gropiedades fungici-
désﬁerradiéantes‘de los coméuéétqe sonﬁpéculiéreé.porque ma~

tan el Helminthosporium teres en tejidos de plantas infecta-

" das, propiedad que no poseen los fungicidaslcorrientes util;
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Y e A A AN

zadoe para el control de enfermedades provocadas por Helmin-
thoggorium spp. Las propiedades sistémicas posefdas por es-—
tos compuestos son igualmente peculiares por su capacidad de’
desplazarse tanto acropétalamente como basipétalamente en

los tejidos de 1as plantas, = = « = = = = — - - @ = = - --

Como base libre los compuestos de la Fdruula IA
pueden utilizarse para controlar Helminthosgoriumiogﬁgae 1lle
vado por las semillas, propiedad que no se halla &f otros
fuﬁgicidas distintos de los compuestos orgdnicos de,mercu-

Los compuestos de la Férmula IA como baqp llbre po
seen actividad reguladora del crecimiento tanto e pthntas
dicotiledéneas como monocotiledéneas, siendo el efecto m4s

pronunciado un retraso del crecimiento de las plantas. En al

- umos casos, particularmente en plantas dicotiledéneas, algu

nas de las propiedades reguladoras del crecimiento pueden -
considerarse adversas. Cuando esto ocurre, las respuestas de
regulacién del crecimiento y de fitotoxia de las plantas pue
den ser suprimidas por ia comple jacién con sales metélicgs
de los compuestos de imidazol con elementos elegidos de los

grupos IIA, IVA, VA, IB, IIB, VIB, VIIB y VIII de la Tabla

Al valorar los compuestos de ls Tabla IA, se reali
zé une valoracién fungicida preliminar utilizando 1os com-
puestos a 300 ppm y pulverizando‘o rociando las plantas hase

ta que rezumgban en un volumen de vehfculo de unos 150 galo-
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nes/acre (aprox., 140 1/Ha)s = = = = = =

El proceso general era tomar plantas en tiestos en
un estado adecuado de crecimiento para la susceptibilidad a -
las enfermedades fungicas a valorar, pulverizérlas en una
cinta en movimiento y dejarlas secar. Las plantas‘iééiuadas
se indculafon entonces con esporas de hongos y se déﬁarén in
cubar hasta que la enfermedad se habia desarrollaﬁ{q}}z hasta
que se leyé o estimb el control, El1 control porcentual de la
enfermedad se indica por medio del sistema de valoradidn si-

¢ 0O

guiente: = = = - - - - - e - - - - e e - e gt .- .

P ot

A

B = 90-96% control

¢ = 70-89% control

D =-50-69%' control |

E = Inactivo < 50% control

enfermedad de no tratadas-en-
fermedad de tratadas

% control enfermedad = -
enfermedad de no tratadas

Los hongos fitopatégenos utilizados en ia valoracién de.la
actividad fungicida de los compuestos de la Tabla IA seé des~

criben a continuacién. = = = = = = @ o o o — - _ _ -l
BH - Helminthosporium teres

BOT - Botyrytis cinerea

BPM - Erysiphe polygoni
GDM Plasmopora viticola
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RB = Piricularia oryzae
WSR ~ Puccinia graminis f. sp. fritici

WIR - Puccinia recondita

La Tabla IIIA presenta los resultados deii;iiaplicg

cién de la mayor parte de los compuestos de la Tablg.xIA a

una dosis de 300 ppm valorados contra los anterio:;?é:' hongos.

Ejemplo n2

14
aa
3a
4a
54
6A
7A
8a
94
104
114
128
134
144
154
164
174

BH

&= > o > o 2 o P ok B> > b

BOT

B W oMW M MK >R R O W > W

Tabla ITIA
EPM  GDM
A B
A A
A A
A A
A A
A B
T A A
A A
A A
L A
A B
A B
A ‘-
A B
A B
E E
A B

QO ™®W o= oMW oW W o» W o W W o W W

bs:»w:»»_w»mmmw.:»w

H = W

T

-
eD IS

s oo

TLB RB WSR. WIR

T T T T S
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Tabla IIIA (cont.)

GDM TLB

BPM

BOT

Ejemplo n?®

184

194

204
21A

22A

t

23A

~
s

B

24A

254

26A
27A

.

[ 2.

28A

29A
30A
- 31A

A,

324

334
34A

354
364

37A .

38a
39A
40A

414

42A
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Pabla IIIA (cont.)

Eiemplo n?

- 43A

44A

| X X4
-
0..’ &
“®®

45A
46A
47

kR

L -2
6,

14
.

[

“ s

48A
49A

-
[ X2

dBee

50A

51A

52A
534

54A

554
. 56A

57A

584
59A
60A

61A

624

634
- 64A

654
664
. 674
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Tabla IIIA (cont.)

BOT - BPM GDM

b

Ejemplo n?

684
694

704
T14

724

734
T4A

754

76A
7TA

784
794
80A

81a

82a

83A

844

854 ‘
86A

874

88a

89a

90A

91A

92A
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Tabla IIIA (cont.)

BPM GDM TILB RB WSR WIR

- Ejemplo n? BH BOT RB WSR WIR
934 E- E A E E - - A
944 E ® E® E E B - B
954 E E E E E B - tj
964 A E A E - B - 4
97A E E E E B B - E
984 . E E A C€C E A A ,
99 E. E A ¢ E A A <
1004 E A A B B - B -
1014 E E B B E A A

Se describirdn ahora nuevos productos que implican

_cianosubstituidos de la Férmula I (y sus complejos metdlicos

y sales de édicién de 4cido) y, al referirse a tales compues

'tos, Se afiadird a las férmulas, nimero de ejemplos, mimero

‘de ‘tablar, etc., la letra B para distinguirlos de los dados

anteriomente,'.---_--..V...---'.'.----____--..,-..

Otras subclases de compuestos de 1a Férmula I son
aquéllos en que el dtomo de carbono préxlmo ) "veclnal" al

grupo z contxene un substltuyente clano. - —m e E == ==

Una subclase ciaxioéubsti_tuida de los compuestos

‘tiene la'-Férmula general: - - -~ - - ~ - === SR

N N R ‘
T la g Tl T (e (e
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en que Z ¢s como se ha definido en la Férmula I y es prefe-

1 es wn 4to-

rentemente un grupo arilo o arilo substituido; R
mo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, wn
grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalqqu}:
lo, fenilo o fenilo substituido, un grupo aralquilo o»aéqi;

quilo substituido; r? Y B3 son independientemenée un dtomo

de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo fenilo o un Or
fenilo substituido o un grupo aralquilo o aralquilo substi- -
tuido o tomados conjuntamente forman un grupo_cicloalqﬁiﬁ&

L] .

de C,—Cg; ! ¥ Z cuando se toman conjuntamente forman €}.gru

-

ay b son enteros de 0 a 5; X es un dtomo de haldgeﬁo; ¢ es
un entero de 0 a 2. Se prevén también las sales de adici&n
de 4cido de los compuestos de la Férmula IB y son preferente
mente de un cardcter agricolamente aceptable y no perjudican

e las cosechas a las que pueden aplicarsee — = = = = = = - «

Los complejos de sal metdlica de los compuestos de

la Férmula IB pqeden representarse por medio de la férmula

' 3
CN R : .
1 | =%
z-c‘z-(cria)a-c’:-(cuz)b-n ~\Jl—(x)c . MY  (IIB)
R! G =
| la
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1

en que Z, R, Rz, R3, ay by X y ¢ son como se han definido -

para la Férmula IB; M es un catién metdlico elegido de los
Grupos IIA, IVA, IB, IIB, VIB, VIIB 6 VIII de la Tabla Perié

-
00
L d
*
L ]
.‘

dica; Y es un contraién anién; y dees un entero de 1 a 4.

En la anterior definicién de los compuestos de .'.Las
Férmulas IB y IIB la expresién “alquilo" denota tipicaﬁéﬁié
un grupo alquilo de C‘l"CS que puede ser de cadena i‘ectae o ra
mificada. El sfmbolo Z denota tipicamente un grupo fenilo,.
naftilo, metilendioiifenilo, tienile, pirrilo, furilo,%g%?i-
dilo o pirimidilo, preferentemente un grupo fenilo, naftilo,
metilendioxifenilo, tiemilo o piridilo y méds preferen@é@qﬁte
un grupo fenilo opcionalmente substituido con hasta 3 .s.ub.st_i;
tuyentes preferentemente 2 substituyentes elegidos indepen-
dientemente del grupo formado por fluoro, cloro, bromo, yodo,
nitro, ciano, metoxi, etoxi, metilo, etilo, proﬁilo, butiloe,
trihalometilo, fenilo y benzoilo. La expresién “aralquilo"
tal como se utiliza en la anterior definicién dé los compues
tos de la;s Férmulas IB y IIB incluye tipicamente grupos ben-
cile, fenetilo o naftilmetilo que pubden tener desde luego
substituyentes alquiio en las porcioneé arilo. Cusndo estén
substituidos, los grupos bencilo, fenetilo o naftilmetilo
pueden estar substituidos con hasta 2 substituyentes indépeg
dientemente élegido_s del grupo formado por fluoro, cloro,

bromo, yodo, nitro, ciano, metoxi, etoxi y trihalometilo. -

Se prefieren los compuestos de las Férmulas IB y

ITB en que Z es fenilo opcionalmente substituido con hasta 2

substituyentes elegidos del grupo formado por fluoro, cloro,



Se

10.

15.

20.

25.

[N

- 87 -

bromo, yodo, nitro, metoxi y metilo; R! es hidrégeno, alqui-
1o de €,-C,,, cicloalquilo de'c3-08, cicloalquenilo de C5=Cg,
elquenilo de 03-06, alquinilo de 03-06, fenilo, bencilo o fe
netilo o fenilo, bencilo o fenetilo substituidos con hasta

2 substituyentes elegidos del grupo formado por fluoro,.Eﬁdh

ro, nitro, metoxi o metilo, R2 y R3 son independientemente

hidrégeno, alquilo de C,=C,,, fenilo, bencilo o fenetile'o:
fenilo, bencilo o fenetilo substituidos con hasta 2 substi-

tuyentes elegidos del grupo formado por cloro, nitre, métdxi

-« .0

o metilo o cuando se toman conjuntamente forman cicloaféhiio

'10 »

de 04-08; aes 0ab5; bes O; Xescloroy ces O a 2, =

Los compuestos mds preferidos de las Pérmulas IB y
IIB son aquéllos en que Z es fenilo o fenilo substituido con
hasta 2 substituyentes elegidos del grupo cpppuesto por fluo
ro, cloro, metilo, metoxi o nitro;'R1 es hidrégeno, alquilo
de C4-Cg, ciclohexilo, ciclohexenilo, alquenilo de C3=Cg» al
quinilo de Cy~Cg; fenilo o clorofenilo, bencilo, clorobenci-
lo o fenetilo; k% y R> son independientemente hidrégeno, al-

quilo de 01-03 o fenilo; aes 0 a 4; bes 0; ces O, - - - =

Los compuestos aln mds preferidos de las Pérmulas

IB y IIB son aquéllos en que Z, b y ¢ son como se ha defini-
do anteriormente y R'_es alquilo de €4=C4, fenilo, bencilo o

fenetilo, R ¥y R> son hidrégeno .y a €s Cero. = = = = = = = =

Los compuestos tipicos de la Férmula IB se ilustran

a continuacién: = = = = = = = = -e- eem e ee- == - = -

1=/Z~ciano-2-( 2-clorofenil)propil7inidazol - = = = = = = — -
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4-/2-ciano~2-(3-fluofenil)butil/-2-metilimidazol

1-/2-ciano-2-(4~bromofenil)pentil/imidazol - ~ -

1-/2-ciano-2-(5-bromo-2-clorofenil)dodecil/imidazol - -.x.s

1-/3-ciano-3-(2,6-diclorofenil)tetradecil/~2-met

1-/5-ciano-5-(2,4,6-triclerofenil)pentadecil/imi

1-/B-ciano=8-(2-nitrofenil)heptadecil/~2-cloroimidazol -

1-/10-ciano-10-(2-cloro-4-nitrofenil)octadecil/i

.
s .
vee

ilimidaZol -

dazol :t. '.-.o-

ot

-

.

+ ®

.

- -
o ‘e
e 't a
LI 4

midazol - -

1-/2-ciano-2-(2~-cianofenil)docosil/~2-nitroimidazol - - - =

1-/Z2-ciano-2-(2-metoxifenil )hexil/imidazol - - =
1-/Z-ciano-2-(4-cloro-2-nitrofenil )butil/~2-meti

1-/Z-ciano-2-fenil-2-(2-clorofenil)etil/imidazol

limidazol -

1-/2-ciano-2-( 2-bromofenil)=2=( 2-nitrofenil)etil/imidazol -

1-/2-ciano=-2-(2-cloro-4-metilfenil)-2-(4-metoxifenil)etil/imi

4820l = = = = = = = ceemmemmee e e e e

1-/3~ciano-3-(2,6-dietilfenil)propil/-2-nitroimi

1-/2-ciano-2-(4-trifluometilfenil)etil/imidazol

dazol = - -
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1=/3-ciano-3-(2-bromofenil)-3-{4~clorofenil)propil/-2-metil-

imidazol = = =~ = = = = = - o = & ;. ;e e et c e .- ,-— - -

1=/%~ciano-4-(3~cianofenil)-4~-(2-metilfenil)butil/-2-cloro-

* sae
.

i_midazo]_ ................. - - - - - < o -
. :.

1-/Z-alil-2-ciano-2-(2,4-diclorofenil)etil/imidazol - =+=s=

.
.oy

1-/2-crotil-2-ciano-2-(2,4~diclorofenil)etil/imidazol - - -

1-/2-metalil-2-ciano-2-{2,4-diclorofenil)etil/imidazol s s -

*

*
“, .

1-/3-(5-hexenil)-2-ciano-2-(2,4-diclorofenil)etil/imidazpl -

L

1-/Z-propargil-2-ciano-2-(2,4-diclorofenil)etil/imidazol - ~
1-22-( 4—pentinil)-é—ciano-( 2,4-diclorofenil)etil/imidazol -

1-[2-(5-nexm11)-2-ciax.m-(2,4-diclorofeﬂil)eti_l]imi;iazol --
1-/F-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2, 2-dimetilbutil/imidazol - -
1-[; -ciano-f;( 2,4-diclorofenil)heptil/imidazel = = = = = = -

1-/Z-ciano-2-(4-trifluometilfenil)hexil/-2-nitroimidazol - -

1=/Z=ciano=2=(2,4-difluofenil)=1=(2,4~dimetilfenil Jhexil/-2-

Nnitroimidazol = = = = =~ = = = = - ° - - ... .- - - -
1-/2-ciano-2-(4-yodofenil) 6cti;7imidazol ----------

1-/Z-ciano-2-(3,5-dinitrofenil)hexil/imidazol = = = -« - - -



1=/2-ciano-2-(2, 3-dimetilfenil )hexil/imidazol
1-/T-(n-butil)-2~ciano-2-(2,4~diclorofenil)etil7imidazol - -

1=/T=(n=hexil)=3-ciano~3-fenil-3-(2,4=diclorofenil) propi}?f,

5 1-/Z-fenil-3-ciano-3-(2,4-diclorofenil)propil7imidazol = - -
midaYdl

1-/B-ciano-6-(4-metoxifenil)~6-(2-metilfenil)hexil/i

-
- -

1-/Z-ciano-2-fenil-2—(4-etilfenil)etil7imidazol - = - = -

.

1m/Bmciano~2=(4=piridil)-2-feniletil/imidazol - - - T

1=/2-ciano=-2~-(4-pirimidil)~-2-feniletil/imidazol

' 1=/Z-ciano-2-(3-piridil)-2-fenildecil/imidazol = = = = = = =

10.
1=/T0-ciano-10-(2-metoxi-4-metilfenil)~10-fenildecil/imida-
B0l = = - - - - e m m m m m e m - m .- _ - — - -
1-[§-ciano-2-(z-piiimidi;);z-fenileti;?imidazol .
v 1-@-ciran.o-2-( {-naftil)hexil/ J;.midazol -----------
15. | 1- {Z—Ciano—z-ﬁ -(2, 4—dicloronaftil)_7hexil} imid_a.zo;l -----

1-/T, 1-tetrametilen-2-ciano-2-(2,4-diclorofenil)~hexil/imidg

._'v.ol

¥ sus sales de adicién de dcido y complejos de sales netdli-
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Los compuestos de la Férmula IB pueden prepararse

por varios caminos de sintesis, incluyendo los siguientés

* s

procescs. Los aralquilcianocalquilimidazoles pueden prépévéﬁ-

se alquilizando un arilacetonitrilo de la Férmula - - - ==

. et
s,

. -
e o

Z-CHZCN (111B)

* ¢ a
*ruee

con un halurc de alquilo e hidruroc sédico en un disolvenie

. ® L4

tal como éter, tetrahidrofuranoc, dioxano y similares, a “fem~

peraturas de unos 202C a unos 1002C para dar un aralquiiéﬁe—

tonitrilo de 1a FOImula IVB = = = = = = m = o = = = = w'='=

z-CH(R')CN | (IVB)

El aralquilacetonitrilo (Férmula IVB) se hidroxial
quiliza por reaccién del mismo con un aldehido o una cetona
que pueden ser de cadena recta, ciclica o ;amificada en un
disolvente tal como piridina, N,N-dimetilformamida y simila-
res, a temgeraturés de unos 09C a unos 1502C durante perio-

dos de unas 10 a unas 40 horas para dar el alcohol de la Fér

MUl = = = = = = = @ & = & = - = - .- m e m .- m - - =
o E
Z=C(R' )COH (VB)
®3

El alcohol resultante (Férmula VB) se convierte en

cloruro por medic de pentacloruro de féaforo o cloruro de tip
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nilo en un disolvente tal como benceno, tolueno y similares
a temperaturas de unos 102C a unos 1102C. E1 alcohol puede
también convertirse en el éster de sulfonato de metaﬁo por
reaccién del mismo con cloruro de metansulfonilo en un disol

vente tal como benceno, toluen¢ y similares a temperaturds

de unos 102C a wmos 1102C. Tanto el cloruro como el éste;:he

> 8O
L 4

sulfonato de metano pueden hacerse reaccionar con un imida-
zol ya sea 80l0os 0 en un disolvente tal como N,N-dimetil%br-
mamida, dimetilsulféxido, diglyme y similares a temperétuﬁhs
de unos 502C a unos 1802C durante perfodos de unas 10 ;sa.n;'as
40 horas para dar el producto deseado (Férmula IB) en &ag%a

VY D SON CEY0. = = = = o = = = = = - mm--—--- -

~ Los-diarilcianoalquilimidazoles pueden prepararse
haciendo reaccionar un arilaldehido con un haluro de arilmag
nesio en un disolvente etérico anhidro tal como éter, tetra-
hidrofurano, dioxano y similares a temperaturas de unos 259C
a unosnlooec.durante pericdos de unas 1 a unas 24 horas para

dar un alcohol de Férmula VIB: ® «@ =« = =« v e @ = @ = = = = =
z-CH(R')oH - (VIB)

El alcohol (Férmula VIB) se convierte en el haluro
haciéndolo reaccidnar con tribromuro de fésforo o cloruro de
tionilo en un disolvente tal como benceno, tolueno y simila-
res a temperaturas de unos 259C a unos 1109C, El alcohol pue
de también convertirse en el éter de sulfonato de metano ha-
ciéndolo reaccionar con cloruro de metansulfonilo en un di-

solvente tal como benceno, tolueno y similares a temperaturas
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de unos 252C a unos 110%C, Tanto el halurc como el éster de
sulfonato de metano‘pueden hacerse reaccionar con un cianu-
ro metdlico en un disclvente tal como dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida o0 similares a temperaturas de unos 509q a

wos 1802C y durante perfodos de unas 4 a unas 24 horas‘péfa

dar el diarilacetonitrilo de la Férmula VIIB: = = = = = ='=

L
o o

¢ ..
et o

z-cH(R')oN | (VIIB)

*
AKX ¥

El diarilacetonitrilo (Férmula VIIB) se hidrpfiel-
quiliza haciéndolo reaccionar con un aldehido o cetong?éﬁ:un
disolvente tal como piridina, N,N-dimetilformamida y si?iia—
res a temperaturas de unos 02C a unos 1502C durante pérggdoé
de unas 10 a unas 40 horas para dar el correspondiente al-
cohol de Férmula VB. El alcohol se convierte como anterior-
nente en el haluro o metansulfonato. Ya sea el haluro o el
éster de metansulfonato pueden hagegse ;eacéianar de manera
similar como‘anteriormente con un imidazol solos o en un d4i
solvente, tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
diglyme o similares a temperaturas de unos 502C a unos .

1802C, durante perfodos de unas 10 a unas 40 horas para dar

el producto deseado (FPérmula IB) en que R' es arilo y ayb

SN 0 = = = = = m e = c e e - e - e - - m. ... ---

Los compuestos de la Férmula IB pueden también pre
pararse utilizando el procesoc de Markosza y Serafin, Roczniki
Chem., 39, 1223 (1965); ibid. 40, 1839 (1966), y Brindstrm
Junggren, Tet. Letters, 473 (1972) en que la sal aménica cua

~ ternaria de un carbanién de arilacetonitrilo (formada por la
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accidén de una disolucidn al 25-50% de hidréxido sédico sobre

un arilacetonitrilo de Férmula IIIB a lo que sigue el trata-

miento con un haluro aménico cuaternario) se extrae en un di

solvente aprético tal como cloroformo o cloruro de metileno

y se alquiliza por adicién de un haluro de alquilo a laﬁ&f%ﬁ
lucién para dar un aralquilacetonitrilo de Férmuls IVB. = -

xy
g LA Y

S ot o

El carbanién de aralquilacetonitrilo o diarilareto
nitrilo (Férmula IVB) puede bromoalquilizarse con un dibromo

alcano bajo condiciones similares a las de Markosza y * .,*°,

- @
boot

Bridndstrm para dar el bromuro (Férmula VIIIB). = = = T, -
2-C(R')(CH,) Br (VIIIB)

~ E1 bromuro (F6rmula VIIIB) se hace reaccionar en-
tonces con un imidazol ya sea sélo o en un disolvente tal co
mo N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, diglyme o simila-
res a temperaturas de unos 502C a unos 1802C durante perfo-
dos de unas 10 a unas 40 horas para dar el produch deseado

(Fdrmula IB) en que RZ es hidrégeno y b es 0, = = = = = = =

El carbanifn de aralquilacetonitrilo o diarilaceto.
nitrilo (Férmula IVB) puede bromoalquilizarse con un dibromo
alcano ramificado o arilsubstituido bajo condiciones simila-

res a las de Markosza y Brindstrbm para dar el bromuro (Fér-

CN RS
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Este bromurc de la Férmula IXB se hace reaccionar entonces
con wn imidazol ya Sea s0los 0 en un disoclvente tal como
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, diglyme o similares

a temperaturas de unos 502C a unos 1809C, durénte periodos

MR L

de wnas 10 a unas 40 horas para dar el producto deseado‘(é&g

mla IB) ¢ @ @ e m e s e s - aae . e e s Ea s E .. e - ..: .-

.’ s0

%ree o
Seglin otro aspecto de la invencién se provee un
procedimiento para la preparacién de un imidazol substijuido
como se ha definido en la pdgina 4, lfnea 22, pégina 5.y i~

1

gina 6, lineas 1-9, en que R' es exclusivamente ciano,bg?gag

terizado porque comprende hacer reaccionar un nitrilo a@ré—
piado con un dihaloalcano substituido apropiado por lo que
se origina un compuesto halo que es un compuesto como se ha

1 es exclusive~

definido en dichas péginas y lineas, en que R
mente ciano y en gque el grupo imidagol estd substituido con
un 4tomo de halégénO’y después se hace reaccionar dicho com-

puesto halo con un imidazol de la Férmulag: - = = = = = - --

(0,

[, |

|
H

en que X y a son como se ha definido en dichas pdginas y 1i-

NnNegs, = = = = = w o o« = = - W e P W W E A W G WY S @b e @ W@ -
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¥y el compuesto halo reaccionado con el imidazol es de la Fér

¢ »oe

MUl = = = = = = = o = * = = = = = = = == == === at
L]
” S0
?N ‘ Lot
Z-?-(CHz)m Hal see
R2 00.:.0
. » &
en que 2 y R° son como se ha definido en dichas péginas 'y 11
tey ..
neas, m es un entero y Hal es un 4tomo de halfgeno, - - =+—
5. Preferentemente, la reaccién entre el compuesto ni

trilo y el halo se realiza en disolucién en presencia de'una
base y se utiliza por lo ﬁenos una cantidad equimolar de com

‘puesto halo, = = = = o o o mo e e e c m c m e c c e .- - -

Preferentemente la base es hidréxido sédico y di-
10. " cha reaccién se realiza a una temperatura de unos 20°C a

UNos 508C, = = = = = = & @ & = = = & o - e - m ... - --

Un procedimiento mejorado para la preparacién del
aralquilcianoalquilimidazol segun esta invencidén implica la
adicién de una disolucién de un arilecetonitrilo y wn halu-

15. ro de alquilo en dimetilsulféxido a una disolucidén acuosa al
50% de hidréxido sédico a temperatura ambiente. A esta mez-
cla de reaccidn se le afiade entonces un dibromoalcanc y el
producto deseado (PSrmula VIIIB) se aisla con buen rendimien

to. El1 bromuro (Férmula VIIIB) se hace reaccionar entonces
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con un imidazol ya sea Solos O con una pequefia cantidad de
un disolvente de alto punto de ebullicién a temperaturas de
unos 502C a unos 180¢C durante periodos de unas 10 a unas 40

horas para dar el producto deseado (Férmula IB). - - - — 7 -

$
Los diarilcianocalquilimidazoles de Férmula IB pife-

& ves
den prepararse de manera similar afladiendo un dibromoalgahp

a una disolucién de un diarilacetonitrilo en dimetilsuli%xi—

do e hidréxido sédico al 50% y manteniendo las temperaturds

x4

>

g, e
Bl

de reaccidn z unocs 202-502C, durante perfodos de unas i
unas 8 horas. El bromuro resultante se convierte entonegs)en

£ d

el imidazol por medio de las anteriores condiciones de‘feac-

2 T

Las sales de adicién de 4cido de los arilcianoal=-
quil- y diarileciancalquilimidazoles de Férmula IB pueden pre

pararse como se ha descrito previamente para los compuestos

de la Férmula IIA,'por ejemplo afiadiendo disoluciones acuo-—

sas, alcoh6licas o etéricas de 4cidos orgdnicos o minerales
a diéoluciones acuosas, alcohflicas o etéricas de los compues
tos de Pérmula IB. El precipitado resultante se filtra enton
ces, se lava con disolvente y se seca para dar la sal de adi
cibén de 4cido deseada. Los 4cidos tipicos que puedeh utili-
zarse en la anterior preparacidn incluyen dcido clorhidrico,
nitrico, brémico, sulfirico, perclérico, fosférico, acético,

oxdlico, m4lico, tartdrico, citrico y similares., = = = = = =

Los complejos de sales metilicas de los arilciano-

alquil- y diarilecianoalquilimidazoles a los que se refiere
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la presente pueden prepararse por tratamiento de una disolu-
cién acuésa o alcohélica de un compuesto de Férmula IB o de
su sal de adicidén de écldo con una disolucién acuosa o al-
cohblica de una sal de metal. El precipitado se flltra,,pg.‘
lava con dlsolvente ¥ Se seca para dar el complejo de saI Mb

t4lica deseado (Férmula IIB)y = = = = = = = = = = = = = = o

Las sales metdlicas que pueden utilizarse en-éirag
terior proceso incluyen las que se forman por medio dérl&i
combinacién de un catién de metal, tal como Mg, Ca, Bai‘éﬁ,
Pb, Cu, Zn, Cd, Cr, M, PFe, Co, Ni y similares, y un anaén,
tal como cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfatogifqéfg
$0, nitrato, perclorato, carbonato, bicarbonato, hidr;;ﬁl}u—

ro, hidréxido, acetato, oxalato, malato, citrato, tartrato y

similares, = « = = = e e e e, .- - e e e o om om om o

Un complejo de sal metd{lica de la FSrmuls IIB pue-
de también prepararse mezclando cantidades estequiométricas
o en exceso de la sal metdlica y de un aralquil- o diarilciag
noalquilimidazol en la cantidad deseada del disolvente que
contiene los coadyuvantes apropiados inmediatamente antes de
la pulverizacién de las plantas. Los coadyuvanies que pueden
incluirse en esta preparacién "in situ" pueden ser deteréen-
tes, emulsionantes, agentes humectantes, agentes de esparci-
do, agentes dispersantes, adhesivos y similares que se utili
zZan en aplicaciones agficolas. Los complejos de sales metdli
cas de los compuestos preparados y utilizédos segin esta in-
vencién proporcionan un efecto de inocuidad que reduce la fi

totoxicidad al tiempo que retienen su eficacia fungicida. -
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Se ha hallado también que los fungicidas que con-
tienen metal pueden también actuar como agentes gque propor-
cionan inocuidad a los compuestos de Férmula IB cuando se

utilizan en vez de sales metdlicas. Los fungicidas tipiqogﬂ

LA

5e gque contienen metal y que pueden utilizarse en estos pr&QéJ

S0S SON: = = = = = @ = = =@ = = - e e m e eemeE® == - - - -

¥

a. Ditiocarbamatos y derivados, tales comoin -, -

dimetilditiocarbamato férrico (ferbam),r—s« -
. .‘:..0
_ L.
dimetilditiocarbamato de zinc (ziram), =‘s.-
Ve
10. etilenbisditiocarbamato de manganeso (maneb),

su producto de coordinacién con ién zinc (man

COZED) ) ¥ = = = = = = = = - - . - - - - = - -
etilenbisditiocarbamato de zine {zineb); - -
b, Fungicidas a base de cobre, tales como: = = =

15. 6X1d0 CUPrOSO, = = — = = = = = = = = = = = =

naftenato de CObYre, Jy = = = = = = = = = = = =
mezcla de Burdeog; -~ = = = = = = = = = = = =
c. Fungicidas varios, tales como: - - = = = « ~

acetato fenilmereclrico, = = = = = = = = = = =
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N-etilmercuri-t,2,3,6-tetrahidro-3,6~endometa

no-3;4,5,6,7, T=hexacloroftalimida, - = - - -

lactato fenilmercurimonoetanolaménico, - - -

® a0

»
K »
"l‘ -

compuestos gue contienen niquel - - - - - & -

i R

¥ cianamida cdlcicae - - - - - - - - - e

Ios disolventes que pueden utilizarse en los-ande-
’ v sé

riores procesos incluyen cualquier disolvente polar, pael,®
ejemplo agua, metanol, etanol, isopropanol o etilenglibq%; y .
cualquier disolvente dipolar aprético, por ejemplo dimefil

«

,sulféxido,,;cetonitrilo, dimetilformamida, nitrometano o ace -

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilus—

trar métodos de preparacién de los compuestos dé las Férmu~-

‘las IB y IIB. Los ejemplos reales de trabajo son preparacio-

nes ilustrativas de los compuestos preparados segin la inven

. ¢ién y que se indican e identifican en las Tablas IBy IIB

que seguifén posteriormente, - = - = - - - - ——————— -

. - EJEMPLO 15B

Hidrocloruro de 1-/2-c¢iano-2~(2,4-diclorofenil)hexil/imidazol

a) cianuro de alfa-n-butil-2,4-diclorobencilo

‘Se lava hidruro sédico (0,3 mol como una disper-

'8ién al 50% en aceite mineral) con 100 ml de n-hexano seco

para eliminar el aceite mineral y luego se barre con nitrége
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no seco y se suspende en 250 ml de tetrshidrofuranc destila-
do recientemente. A esta suspensién de hidruro sédico se le
afiade gota a gota, a temperatura ambiente, una disolucién de

cianuro de 2,4-diclorobencilo (55,8 g, 0,3 mol) disuelto' en

100 ml de tetrahidrofurano. Cuando la adicién estd acabafd_é.,*
la temperatura se mantiene a 302C durante otra 0,5 hora. Je
» o0

afiade entonces gota a gota una disolucién de yoduro de %rbii-

tilo y la mezcla resultante de reaccidén se agita a 402C du-

"rante la noche bajo nitrégenc. La mezcla de reascciébn sé‘v{'eg

& &

te en 1 litro de agua y se extrae con (3 x 200 ml) de &fer.
Los extractos combinados de &ter se lavan con agua, cofr.ééi-
éo clorhidrico dilufdo, con disolucién saturada de bic:éj-hgng
to sédico, con disolucién saturada de »cloruro sédico y se se
can sobre sulfato magnésico. El disolventie se evapora para'
dar 71 g de un producto bruto pardo que se purifica adicio-
nalmente por destilacién al vacio (105-72/0,1 mm) para dar
61,7 g (85%) del producto que se identifica por nmr. - - = =

b) 2-ciano-2-(2,4-diclorofenil )hexan-1-ol

A wa disolucién agitada enfriada con hielo de cia
nuro de alfa-n-butil-2,4-diclorobencilo (5 g, 0,02' mol) en
20 ml de piridina que contiene una suspensién dé paraformal-
denido (2,4 g, .0,08 mol) se le aflade 1 ml de hidréxido de
benciltrietilamonio. La mezcla se agita bajo nitrégeno a tem
peratura ami:iente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
vierte en 300 ml de 5gua ¥y se extrae con éter. Los extractos
combinados de éter se lavan con agua y con disolucién saturag

da de cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnésico. El
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disolvente se evapora para dar 5,6 g de un aceite espeso que

se identifica POr NAY. = = = = ¢ e m e c e c e e - o = = = =

¢) 2-ciano-2-{2,4-diclorofenil )hexilmetansulfonato
. 00..

A’ 3
.O

.

Una mezcla de 2-ciano-2-(2, 4-dlclorofen11)hexanr1-
ol (5,6 g, 0,02 mol) y cloruro de metansulfonilo (2,9 g:"'

Ned o

0,025 mol) en 200 ml de benceno se afiade gota a gota a 102C,

LK e

a 2,8 K (0,027 mol) de trietilamina. La mezcla de reaccidy -

Tege

se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego
se calienta en un bafio de vapor durante otros 30 mmnutgg.:El-
precipitado formado se filtra y el filtrado se lava coy, écl-
do clorhfdrico dilufdo, agua, disolucién saturada de ﬁicarbg
nato sédico y disolucién saturada de cloruro sédico y se se-
ca sobre sulfato magnésico. El disolvente se evapora para

dar 6,3 2 el producto. = = = = = = « = - = = = " = = = - -

d) hidrocloruro de 1-/Z-ciano-2-(2,4~diclorofenil)

hexi%]imidazol

Una mezcla de 2-ciano-2-(2,4—diclorofenil)hexilme-
tansulfonatov(100 & 0,29 mol), imidazol (100 g, 1,5 mol) y
N,N;dimetilformamida (5 ml) se calienta con agitacién a
1352C durante la noche. Ia mezcla de reaccién se vierte en
agua y se extrae con éter. Los extractos combinados de éter
Se secan sobre sulfato magnésico. E1 agente secante se fil-
tra y en la disolucién etérica se burbujea cloruro de hidré-
geno gaseoso y seco. E1 sélido blanco gue precipita se reco-

ge y se seca para dar 70,4 g (68%) del producto esperado,
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que es identificado POor NNry = = = = - - —_ e, e = .. == -

EJEMPLO 24B
Cloruro de zinc complejado con 1-/2-ciano-2-(2,4-diclorofe-
S sae
" nil)hexil/imidazol . 5,8

»
by

A una &isolucién etanblica de 1-é§-ciano-2-(3;gr§£
clorofenil)hexil/imidazol (3 g, 0,01 mol) se le afiade una di
solucién de cloruro de zine (0,63 g, 0,01 mol) disuelto.gn
10 ml de etanol absoluto. EL precipitado blanco'que se%???ma
se filtra, se lava con etanol y se seca para dar 3,1 ge;l__é;

’y

producto deseado, p.f. 196—19890; que se identifica paor;nmr.

L4

EJEMPLO 31B

Hidrocloruro de 1-/2-¢iano-2-(2,4-diclorofenil)decil/imidazol

a) cianuro de alfa-n—octil-2,4-diclorocbencilo

Se lava'hidruro sb6dico (0,13 mol como una disper-
sién al 50% en aceite mineral) con 100 ml de n-hexano seco

para eliminar el aceite mineral y entonces se barre con ni-

.trégeno seco y se suspende en 250 ﬁl de tetrshidrofuranc re-

cién destilado. A esta suspensién de hidruro sédico se le
afiade gota a gbta, a temperatura ambiente, una disolucién de

cianuro de 2,4-diclorobéncilo (25 g, 0,13 mol) disuelto en

100 ml de tetrahidrofurano. Acabada la adicidn, la temperatu

ra se mantiene a 302C durante otras 0,5 hora. Se aflade enton
ces gota a gota una disolucién de groctilbromuro (27 g, 0,14
mol) y la mezcla resuliante de reaccién se agita a 402C du~

rante la noche bajo nitrégeno. La mezcla de reaccidn se vier
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te en 1 litro de agua y se extrae con 3 x 200 ml de éter.
los extractos combinados de éter se lavan con agua, dcido
clorhfdrico dilufdo, disolucién saturada de bicarbonato sédi
co y disolucién saturada de cloruro sédico y se secan sgbrﬁ

sulfato magnésico. El disolvente se evapora para dar 39:§fé
gy

(100%) de producto, = = = - - I R

,‘ kA ]
. v°
Cod o

K 3

b) 2-ciano-2-(2,4~diclorofenil)decan—1-01  «+4

A una disclucién agitada y refrigerada con hieig
de un cianuro de alfa-n-octil-2,4~diclorobencilo (40 g, 0,14
mol) en 250 ml de piridina que contiene umna suspensiéq‘éé:pg
raformaldehfdo {21 g, 0,7 mol) se le afiade 1 ml de hi&?%fido
de benciltrietilamonio. La mezcla se agita bajo nitrdgeno a
temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla de reaccién
se vierte en 2 litros de agua y se extrae con éter. Los ex-
tractos combinados de &éter se lavan con agua y disclucién sa
turada de‘cloruro s6dico y se secan sobre sulfato magnésico.

El disolvente se evapora para dar 40 g de un aceite espeso.-

¢) 2-cianoc-2-(2,4-diclorofenil)decilmetansulfonato

A wna mezcla de é-ciano-z-(2,4—diclorof¢nil)decan—
1-01 (40 g, 0,12 mol) y cloruro de metansulfonilo (15,3 g,
0,13 mol) en 2 litros de benceno se'le atladen gota a;goté, a
10¢c, 14,8 g, (0,14 mol} de trietilamina. La mezcla de reac-
cién se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos &'eg
tonces se calienta en un bafio de vapor durante otros 30 minu

tos. El precipitadoc formado se filtra y el filtrado se lava
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con dcido clorhidrico dilufdo, agua, disolucién saturada de
bicarbonato sédico y disolucién saturada de cloruro sédico y

se seca sobre sulfato magnésico. El1 disolvente se evapora pa

.
2
AR

ra dar 41,3 g de producto, que se identifica por nmr. -

»Tp '

d) Hidrocloruro de 1-/2-ciano-2-(2,4-diclorofelfia)

) o ¥
decil/imidazol : vl
o

Una mezcla de 2-ciano-2-(2,4-diclorofenil)decilsietan
sulfonato (41,3 g, 0,1 mol), imidazol (27,7 g, 0,4 mol} g
N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se calienta con agitaciém.a’

L]

1309C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se viert€ien
agua y se extrae con éter. Los extractos combinados de';t;r
Se lavan con agua y se secan sobre sulfato s6dico. En la di-
golucién etérica se burbujea cloruro de hidrégenc gaseoso se
co. El s6lido blanco que precipita se recoge y se seca para

dar 11,7 g (28%) del producto esperado, que se identifica

 EJEMPIO 27B
Hidrocloruro de 1-/2-ciano-2-(4-clorofenil)propil/imidazol

a) 2-cian0-2-(4-clorofenil)propggg1-ol

A una disolucidn agitada y refrigerada con hielo
de cianurc de alfa-metil-4-clorobencilo (disponible comercial
mente) (50 g, 0,3 mol) en 500 ml de piridina que contiene una
suspensién de paraformaldehido (36 g, 1,2 mol) se le afiade
1 ml de hidréxido de benciltrietilamonio. La mezcla se agita

bajo nitrfgeno a temperatura ambiente durante 72 horas. la
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mezcla de reaccién se vierte en agua y se extrae con éter.
Los extractos combirados de éter se lavan con agua y disolu-
cién saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfato mag

nésico. El disolvente se evapora para dar un aceite espeso,.
¢ e,

& _&

58,4 g, que se identifica por NAr. = « = = @ = = = = =« ="= =

L]
Iy
*

b) 2-cianc-2-(4-clorofenil)propilmetansulfondio" *

‘e
te 5

A una mezcla de 2-ciano~-2~(4-clorofenil)propan-i-

tress

ol (68 g, 0,3 mol) y cloruro de metansulfonilo-(37,5 By 0433

mol) en 2 litros de benceno se le afiaden gota a gota 331090

36 g, (0,36 mol) de trietilamina. La mezcla de reacciq§?§é
agita a temperatura ambiente durante 30 minutes y entéu%éé
se calienta en un bafio de vapor durante otros 30 minutos. El
precipitado formado se filtra y el filtrado se lava con 4ci-
do clorhfdrico dilufdo, agua, disolucién saturada de bicarbo
nato sédico y disolucién saturada de cloruro sédico y se se-
ca scbre sulfato magnésico. El disolventé Se evapora para

dar 63 gde producto, = = = = = = & - - . - . - - - - - - - -

c¢) Hidrocloruro de 1=/2-ciano-2-{4-clorofenil)pro-

pil/imidazol

Una mezcla de 2-ciano=-2=-(4-clorofenil)propilmetan=~
sulfonato (63 g, 0,23 mol),iimidazol (62,6 g, 0,9 mol) y
N,N-dimetilformamida (3 ml) se calienta con agitacién a
1302C durante 24 horas. La mezcla dé‘reaccidn se vierte en
agua y se extrae con éter. Los extractos combinédos de éter

se layan con agua y se secan sobre sulfato magnésico. En la
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disolucién etérica se burbujea cloruro de hidrégeno gaseoso
¥ seco. El s6lido blanco que precipita se recoge y Se seca

para dar 38 g (58,6%) del producto esperado, que se identifi

C2POr Ny = = = = = = = = = « = = I -—-———
ya
4
EJEMPLO 28B ve

Nitrato de 1-/Z-ciano-2-(2-clorofenil)-2-(4-clorofenilfetil7

.

imidazolio ‘e

*
srase

a) 2,4'-diclorobenzhidrol

4 oo

. ®
L PP

A 12,7 g (0,52 mol) de virutas de magnesic enzeo
ml de éter anhidro se les afiaden 10,0 g (0,052 mol) d{j‘-.;brg"
moclorobencenc y la ﬁezclé se calienta a reflujo. Cuando em=-
pieza la reaccién de Grignard, se elimina el calor y se afia-
den gota a gota, a medida que prosigue el reflujo, 80,0 g
(0,47 mol) de méds p-bromoclorobenceno en 80 ml de éter. Aca-
bada la adicién, la reaccién se calienta a reflujo durante 2
horas, se enfria y se afiaden lentamente 73,4 g (0,52 mol) de
o=-clorobenzaldehfdo. La reaccién se refluye durante 2 horas,
se enfria y se vierte en agua helada. Ia mezcla resultante
se acidula con 4cido clorhfdrico y la fase orgénica se sepa-
ra. Lé capa acuosa se extrae con éter y el extracto se afiade
a la fase orgédnica. Esta disolucién se lava con agua, se se-~
ca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra para dar
wn s8é8lido aceitoso. El material se cristaliza a partir de
dter de petrfleo para dar-109,4 g (83%) del producto, p.f.
68-T080m= = = = = = = = = = == - e m e - mmmm- - -
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b} 2,4'~diclorodifenilbromometano

A 109,4 g (0,432 mol) de 2,4'-diclorobenzhidrol en
125 ml de benceno se le afiaden lentamente 68,4 g (0,253 mol)
de tribromuro de fésforo a 109C. Acabada la adicifn, 1a{}%§§
cién se agita durante 2 horas. El benceno se separa entdéées
por destilacién a.presién atmosférica, alcanzando la tiﬁﬁé&g
tura del matraz 1152C. La reaccién se enfria y se vierte gn
agua helada. Despulds de agitar durante 15 minutos, el maip-
rial orgénico se exirae con éter (3 x 100 ml). Los ext%égﬁos
se combinan, se lavan con salmuera, Se secan sobre sulﬁqf@
magnésico anhidro y entonces se concentran para dar 116;qu

. e
del producto bruto. Una destilacién da 97,2 g (69%) del pro-

ducto de bromometano puro (140-52C/0,1 mm). = = = = = = = =

¢) 2,4'-diclorodifenilacetonitrilo

A 85,0 g (0,27 mol) de los derivados de bromometa-
no preparados se les afiaden, a 1252C, 25,5 g (0,285 mol) de
cianuro cuproso anhidro. La témperatura asciende gradualmen-
te a 1402C antes de gue se enfrie a 1252C. Después de agitar
durante 1 hora a 1252C, la reaccidén se calienta hasta 150%2C
durante otra hora. La reaccidén se enfria y se mezcla con 200
nl de benceno. El séli&o insoluble se filtra y el filtrado

se separa hasta la sequedad dando 70,6 g del producto bruto.
Una destilacifén proporciona 63,3 g (90%) del derivado aceto-
nitrilo (140-42C/0,1 mll), = = = = = = = = = = = = = = = = =

d) 2-cianc-2-(2-clorofenil)-2-(4-clorofenil)etanol

A una disolucién agitada y refrigerada con hielo
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) B pagrpe
gyt A 3

de 2,4'-diclorodifenilacetonitrilo (20 g, 0,08 mol) en 100

ml de piridina que contiene una suspensién de paraformaldehf
do (9,2 g, 0,3 mol) se le afiade 1 ml de hidréxido de bencil-
trietilamonio. La mezcla se aéita bajo nitrégeno a temperatu

¥ o ov

ra ambiente durante 60 horas. La mezcla de reaccién se veén-
L ]

‘ te en 1,5 litros de agua y se extrae con éter. Los extrééfbs

T 870

combinados de &ter se lavan con agua y con disolucién sesiida
da de cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnésico&éﬂl

disolvente se evapora para dar 18 g de un aceite espeso:'aue

se identifica POr NAITe = = = = = = = = = = = = = = = ='F ¢ -

L

..»,.
e) 2=-cigno-2-{2-clorofenil)-2-(4-clorofenil)etjl-
N -

metansulfonato

A uwna mezcla de 2=-ciano-2-(2-clorofenil)=2=(4-clo-
rofenil)etanocl (18 g, 0,06 mol) y cloruro de meiansulfanilo
(7,8 g, 0,07 mol) en 200 ml de benceno se le afiladen gota a
gota, a 102C, 7,5 g (0,08 mol) de trietilamina. La mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos
¥ luego se calienta en un bafio de vapor durante otros 30 mi-
nutos. E1 precipitado formado se filtra y el filtrado se la-
va con 4cido clorhfdrico dilufde, agua, disolucién saturada
de bicarbonato sédico y disolucién saturada de cloruro sédi-
¢o y se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se evapg
ra para dar 22 g de producto, p.f. 124=-72C, que se identifi-

Caporm. ---------------- -----—-——

f) nitrato de 1-4?Lciano-2-(2—clorofeni1)-2-(4—clo-

rofeniletil/imidazolio

Una mezcla de 2-ciano=2-{2-clorofenil)-2-(4=cloro-
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fenil)etilmetansulfonato (22 g, 0,06 mol), imidazol (16,3 g,
0,24 mol). y N,N~dimetilformamida (1 ml) se calienta con agi-
tacién a 1502C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se
vierte en agua y se extrae con éter. Los extractos combi’ne:‘
dos de éter se lavan con agua y se secan sobre sulfato g%gﬁé
sico., En la disolucidén etérica se vierte, con rigurosa éﬁ?%g
cidn, un exceso de disolucién de dcido nitrico concentfiégs
El precipitado resultante se filtra y se lava con éter’y;se

seca para dar 10,8 g, (44,4%) de producto, que se identifica

. B

POT NMIYy = = = = = @ =@ = = = = @ = = = = = = = = - — = % -
oyt
EJEMPLO 41B e

Nitrato de 1-/3-ciano-2-(2,4-diclorofenil)-4-fenilbutil/imi-

dazolio

a) cianuro de alfa-fenetil-2,4-diclorobencilo

Se lava hidruro sédico (0,13 mol como una disper-
sién al 50% en aceite mineral) con 100 ml de n-hexano seco
para eliminar el aceite mineral y entonces se barre con ni-
trégeno seco y se suspende en 250 ml de tetrahidrofurano re-
cién destilado. A esta suspensién de hidruro sédico se le
afiade gota a gota, a temperatura ambiente, wna disolucién de
cianuro de 2,4-diclorobencilo (25 g, 0,13 mol) disuelto en
100 ml de tetrahidrofurano. Acabada la adicién, la temperatu
ra se mantiene a 302C gurante otra 0,5 hora. Se afiade enton=-
ces gota a gota una disolucién de fenetilbromurb {26 g, 0,14
mol) y la mezcla resultante de reaccién se agita a 402C duran

te la noche bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se vierte
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en 1 litro de agua y se extrae con 3 x 200 ml de éter. Los

- extractos combinados de &ter se lavan con agua, 4cido clorhf

drico dilufdo, disolucién saturada de bicarbonato sédico y
disolucién saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfa
to magnésico. El disolvente se evaporé ¥ el producto bruto
ge destila (144-562/0,03 mm) para dar 26,6 g (70,5%) de pro-

ducto, que se identifica pormmr. = = = = = - = = = = - - -

b) 2-ciano-2-(2,4~diclorofenil)-4-fenilbutan-1-ol

A una disolucién agitada y enfriada con hielo de
un cianuro de alfa-fenetil-2,4-diclorobencilo (26,5 g, 0,09
mol) en 200 ml de piridina que contiene una suspensién de pa
raformaldehfdo (11:g, 0,35 mol) se le afiade 1 ml de hidréxi-
4o de benciltrietilamonio. La mezcla se agita bajo nitrégeno
a temperatura ambiente durante 24 horas. 1a mezcla de reac-
cién ée vierte en 1 litro de agué Y se extrae con éter. Los
extractos combinados de éter se lavan con agua y disolucién
saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnési-
co. El disolvente se evapora para dar 25,4 g de un aceite es

peso que se identifica pornmr,. = = = = = = = = @ = @ = = = ,

¢) 2-cigno-2-{2,4~diclorofenil)-4-fenilbutilmetan-
sulfonato

A ung mezcla de 2-ciano-2-(2,4-diclorofenil)-4-fe-
nilbutan-t-ol (25,4 g, 0,08 mol) y clorurc de metansulfonilo
(10 g, 0,09 mol) en 1 litro de benceno se le afiaden gota a

gota a 102C 9,6 g (0,09 mol) de trietilamina. La mezcla de

reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos
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¥y entonces se calienta en un bafio de vapor durante otros 30

minutos. El precipitad6 formado se filtra y el filtrado se

lava con dcido clorhfdrico dilufdo, agua, disolucién satura-

da de bicarbonato sédico y disolucidén saturada de gJ.a\\:uro sé
® e

e
dico y se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se eva
pora para dar 25,1 g de producto, que se idwtificﬁmp{mr.

_ S ¢
At P

-d) nitrato de 1:é?¥ciano-2-(2,4-diclorof&hil)-4-fe—

nilbutil/imidazolio : aeeee

vUna mezcla de 2-ciano-2-(2,4-diclorofenii_-).-.é-fenil
butilmetansulfonato (25 g, 0,063 mol), imidazol (1,‘..7.1g,; 0,25
mol) y N,N-dimetilformamida (1 ml) se calienta con agitacién
a2 1502C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se vierte en
agua y se extrae con éter. Tos extractos com‘binados de éter
se lavan con agua y se secan sobre sulfato magnésico. En la
disolucidén etérica se vierte, con rigurosa agitacién, un ex-
ceso de disolucidn concentrada de dcido nitrico. El precipi-
tado resultante se filtra y se lava con éter y se seca para

dar 17,5 g (64%) de producto, que es identificado por nmr. -

EJEMPLO 48B
1-/B-ciano-6-{2,4-diclorofenil)decil/imidazol

8) cignuro de alfa-n-butil-2,4-diclorobencilo

Este compuesto se prepara en el Ejemplo 23, = —= -

b) bromuro de 6-ciano-6-(2,4-diclorofenil)decilo

A 30 ml de disolucién de hidréxido sédico al 50%



B

e

v oo

..

[ .1

-y

‘%

Se

10.

15.

20.

25,

-113-

gque contiene 1 g de cloruroc benciltrietilaménico se le afiade
gota a gota, a temperatura ambiente, una mezcla de 11 g
(0,045 mol) de cianuro de alfa-n-butilbencilo y 13,6 g (0,6

mol) de 1,5-dibromobutano., La mezcla se calienta g 802C con

*® o

rigurosa agitacién durante la noche. BEntonces se vierte en

ten

agua y se extrae con &ter. Los extractos combinadog, SAler

<
.-
se lavan con agua y se secan sobre sulfato magnésic: . Fl di-
solvente se evapora y se elimina 1,5~-dibromobutano no reac-

0 00 e

cionado bajo vacfo para dar 14,2 g dé producto, que.je iden-

tifica pOr NP, = = = = = = = = = @ @ @ @ = = = = ="2 «a = &

¢) 1=/B=ciano-6~(2,4-diclorofenil)decilZimigazol

Una mezcla de bromuroc de 6-ciano-6-(2,4-diclorofe-
nil)decilo (14,2 g, 0,036 mol), imidazol (10 g, 0,15 mol) y
5 ml de N,N-dimetilformamida se calienta a 1202C durante 24
horas. la mezéla de reaccifn se vierte en agua y se extrae
con éter. Los extractos combinados de éter se secan sobre
sulfato magnésico y se filtran. En la disolucién etérica se
bufbujea clorurc de hidrégeno gaseosc y seco hasta que no se
forma més precipitado aceitoso. E1 disolvente se decanta en-
tonces y el residuc aceitoso se toma con acetbna ¥ se neutrg
liza con disolucién dilufda de hidréxido aménico. La base 1i
bre purificada se extrae con éter y se seca sobre sulfato
magnésico. Cuando se evapor el disolvente, se obtiene un to-

tal de 6,5 g (47,8%) de producto que se identifica por nmr.-

En la Tabla IB se presenta cierto nimero de los

compuestos m4s representativos preparados segin esta inven-
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WA s

cién, proporciondndose sus puntos de fusidn y sus andlisis

elementales en la Tabla ITB. = = = = = = = = = = = = = = = =
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Algunos de los aralquil- y diarilalquilnitrilos
que se utilizan como intermedios en la preparacién de los
coinpuestos segin esta invencidén son materiales convencional-

mente disponibles. En la Tabla IIIB siguiente se daf®algunos

*ef o

de los aralquil- y diarilalquilnitrilos fepresentag:iyos‘que

se preparan por medi_.'o del método de esta invenciég,!j:;-tmto

“at »

con sus puntos de fusién o puntos de ebullicidn y andlisis

elementales.-----------—-—---'-A--—.A.----
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Los compuestos de Férmula IB, sus sales de adicidn
de 4cido y sus complejos de sales metélicas (particularmente
los de FP6érmula IIB) son agentes fungicidas muy reactivos y
de amplio espectro.-Estos compuestos son particularmente efi

o"(

Se caces contra hongos fitopatégenos tales como B Exgxtls cine~-

A

rea en las habas (Vicia faba), Erysiphe polygoni en }as ha-
bas (var. Dwarf Hort.), Phytophthora infestans en los plante

les de tomate, Piricularia oryzae en las plantas de arroz,

[ XX R d

' Plasmopora viticola en los planteles de uva, Helminthosporium

«* *

10. teres en las plantas de cebada, Puccinica recondité‘ﬁh las

plantas de trigo y Puccinia graminis f. sp. trltlcl ‘en las

EX ]

. plantas de %rigos - = = - - - - - - - - = ==~ ~ -t = -

Se utilizaron los siguientes procesos de ensayo pa
ra valorar los compuestos de la Férmula IB y entonces las sa
15.  1les de adicién de cido y los complejos de sal metdlica. En
la valoracién de estos agentes fungicidas contra Bolyrytis
cinera se sigue el siguiente proceso: se podan o recortan ha
bas anchas hasta wna alture de aproximadamente 4-5 pulgadas
(aprox., 100-125 mm) 24 horas antes de la aplicacién del pro
20. ducto quimico y las plantas se pulverizan hasta que rezuman
con el agente quimico y se dejan secar. Las plantas se inocu-
lan con Botyrytis cinerea y se incuban en un ambiente himedo
a 75-85¢F (aprox., 24-290C) durante 66 horas. Se valoran las
" lesiones de las plantaé de 66 a 68 horas después de la inocu

25. 1Ciffl, — = = = m = = — =" = m = = == - === ===~

El efecto de estos agentes fungicidas contra Erysi-
phe go;xgoni se valora por medio del siguiente proceso: en
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este. ensayo, se aclaran habas (var. Dwarf Hort.) hasta dos
plantas por maceta 24 horas antes de la aplicacién del pro-
ducto quimico. Se cultiva Erysiphe polygoni en hojas de ha-
bas durante 20-21 dfas bajo las condiciones existentes en el

.,

invernadero. Se recogen las esporas por adicibn de agua de-~

S ey

sionizada que contiene 0,05 ml de Tween 80 por 500.nﬂ.ede

agus a una jarrs que contiene hojas de haba cortadag E infec

e

tadas con mildiu. Ias esporas se sueltan de la superficie de

las hojas por agitacién de la jarra. la suspensify yesultan-

e

.!"A\.'
te se filtra por medio de una muselina para elimina&’}os re-
‘l 3

siduos de plantas y se ajusta a 2-2,5 X 104 esporas ?or mi,
Se 1noculan plantas de habas por rociado de las hé%as y de
los védstagos con inéculo hasta que se observa sobre las plan
tas una pelfcula de inéculo. Las plantas inoculadas se man-
tienen bajo las condiciones existentes en el invernadero. Se
realizan comparaciones de tratamiento 8=10 df{as después de
la inoculacién. Los sintomas tipicos del mildiu pulverulento

de las habas son manchas miceliales blancas {fructificacio~

nes) sobre la superficié de lag hojag, = = = = = = = = = = =

Al valorar estos agentes fungicidas contra Phytoph-
thora infestans se utiliza el siguiente proceso: se rocian
planteles de tomate hasta que rezuman con suspensiones de
agentes gue se valoran en las series de dosis dadas. Las
plantas rociadas se dejan secar y entonces se inoculan con
una suspensién de esporas fingicas de‘ggztoghthora infesfans.
Las plantas se mantienen a 60-62¢F (aprox., 15,5-16,52C) y a

un 100% de humedad relativa durante unas 40 horas para que
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incuben. ILas plantas se almacenan entonces en las condicid-
nes del invernadero durante 5 6 6 dfas, momento en el cual
se realizan las comparaciones de trataniento. - = = = = = = =

e .
O
PR

L

*
cidas con
. o=

.
]

<

_ %
El ensayo para valorar estos agentes fungj
tra Piricularig oryzae se da a continuacién' se r 9§

.:,

tas de arroz hasta una altura de aproximadamente 5 bulgadas

¢

;an plan

(aprox., 125 mm) 24 horas antes de la apllcaclén del produc-
to qu{mlco. Las plantas se pulverizan hasta que rééﬁ&én con’
el agente quimlco, se dejan secar y entonces se 1n6bulan con
Piricularia ogxzae Y Sse mantienen en un ambiente hﬁmedo
(75-859F - aprox., 24-299C) durante 24 horas. Las;?iantas se
mantlgnen entonces en un ambiente de invernadero durante 7-8

dfas después de inoculacién momento en el cual se realizan
las lecturas de la enfermedad. = = = = = = = = = = = = - = _

El efecto de estos agentes fungicidas contra Plas-

' mopora viticola se valora por medio del siguiente proceso:

se rocian planteles de uva hasta que rezuman con suspensio-
nes de agentes que se valoran en la serie de dosis dadas.
las plantas rociadas se dejan secar y entonces se inoculan

con una suspensién de las espora fUngicas de Plasmopora vi-

ticola. Las plantas inoculadas se incuban en un ambiente hd
medo a 65-702F (aprox., 18-212C) durante 48 horas y entonces
se almacenan a la luz durante 4 dfas y se colocan de nuevo

en un ambiente himedo (65-709F - aprox., 18-212C) durante 24
horas. Las plantas se valoran entonces por 1o que se refiere

al crecimiento de hongoS, = = = = = = = 0 o 0 0 Cc c 0 - = -
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Al valorar estos agentes fungicidas contra Helmin-

thosporium teres se sigué el siguiente proceso: se recortan

plantas de cebada hasta una altura de aproximadamente 2,5
pulgadas {aprox., 63 mm) 24 horas antes de la 'apli‘gcgo:itsn del

.‘_0, P

producto quimico. las plantas se rocian hasta que rezuman

see

‘con el agente quimico y se dejan secar. Entonces ],a;“g.plantas'

se inoculan con Helminthosporium teres y se incuba‘.rz'.e.'n un am
biente himedo a 75-80°F (aprox:, 24-272C) Qurante 24 horas.
Entonces las plantas se transfieren a un invemadé;'(}; (70-759F

s & *

- aprox., 21-249C) durante 6 a 7 dfas antes de determinar

-

e

1los niveles de control de la enfermedad, — = = = =

e
»
*

&~

1
N

.

e
4

.

Se utiliza otro ensayo para valorar el amplio es-

pectro de actividad posefda por estos agentes fungicidas en

.su control de Puccinia recondita. En este ensayo, las plantas

de trigo se recortan hasta aproximadamente 2,5 pulgadas
(aprox., 63 mm) antes de la aplicacién del producto quimico
para proporcioriar altura uniforme y faciiidad de inoculacién.
Las plantas se rocian hasta que rezuman como anteriormente y
se secan antes de la inoculacién., las plantas inoculadas se
colocan en un ambiente himedo a 70-759F (aprox., 21-242C) du
rante 24 ﬁoras ¥ luego se colocan en el invernadero a T0-752F
{aprox., 21-242C) durante 6 a 8 dfas. Se valora la existencia

de pistulas coloreadas de tizén en la superficie de las ho-

En el ensayo por lo que se refiere g Puccinia gra-

minis f. sp. tritici.se recortan plantas de trigo {var. Mo-

non) de siete dfas hasta aproximadamente 2,5 pulgadas (aprox.,
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63 mm), 24 horas antes de la aplicacién del producto quimi-

co. Las plantas se rocian hasta que rezuman y se'secan antes
de 1a inoculacién. Las plantas de trigo se inoculan entonces
por aplicacidn de una suspensidén de esporas de tlaﬁnfdel ta=

110 que contiene wn mfnimo de 2,5 x 105 esporas por-ml hasta

que rezuman. Después de la inoculacién las plantag.qa»colo-

can en un ambiente himedo aproximadamente 68¢F (aﬁzﬁx:,

s+

'202C) y no se deja que la temperatura supere los 852F.

(aprox., 29¢C). Después de dos semanas, se reallzan.las com-

paraciones de tratamiento. El tizén del véstago del trlgo se
’t‘ .

caracteriza por esporas de color rojo ladrillo en zonas de

forma irregular sobre las hogas ¥ los védstagos de 1os plante

les de trigo. = = = = = - e et c e e, e e, _.——-—a-

Los resultados de los anteriores ensayos al valo-
rar los arilcianoalquil- y diarilcisnoalquilimidazoles y sus
sales de adicién de 4cido y complejos de sal metdlica se in-
dican en la Tabla IVB. Al compilar esta tabla, se utilizan

BOT = Botyrytis cinerea
BPM = Erysiphe po oni
TLB = Phytophthora infestans

RB = Piricularia oryzae

GDM = Plasmopora viticola

BH = Helminthosporium teres

WIR = Puccinia recondita

WSR = Puccinia‘g;aminis f. sp. tritici
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Se utiliza la siguiente escala de valoracién de la

enfermedad para valorar estos agentes fungicidas: = = = = =

H O O w »

control de
control de
control de
control de

control de
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la enfermedad del 97-100%

2 49

L, %,
la enfermedad del 90~96% *+* «

la enfermedad del 70-89% ".°

e
" L X

la enfermedad del 50-69%%,. Y

la enfermedad del

50%;:«
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TABLA IVB (cont.)

NIVEL DE LA ENFERMEDAD

g A 4 <« 8 &

BPM GDM
A B
E B
A E
E E
A
A
A
A

BOT
c
E
A
A
A
E
B
E

Ejemplo ne®
29B
30B
31B
32B
33B
34B
35B
36B

378

38B
398

40B

m
-
s

m
N
<t
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TABLA IVB (cont.).

00 PPM

RMEDAD

NIVEL DE LA ENFE

WSR

WLR

TLB

RB

GDM

BPM

BOT

BH

Ejemplo n?®

~ LMﬁNQN“VvJ

= H o <« m

. pEn
R
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<] O m ® < M Maes
»
s e
LR J
sut »
»
KN
= B . < B R I I ST < I - *
LE R X X
» o
FREAS
caat
L 1
.“":
< Q4 M 84 |\ < < < ﬁ.‘
.00'.;0

43B
44B
45B
46B
47B
48B
49B
50B
51B
52B
53B
54B
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Los compuestos de Férmule IB y sus complejos metd-
licos y sales de adicién de dcido no sélo son fungicidas de
amplio espectro sino que poseen también una actividad proteg
tora y erradicante. las propiedades fungicidas erE?Q}?antes
de tales compuestos son particularmente significat%?éé por-

3e9

que matan hongos fitopatégenos en tejidos vegetales 1nfecta~

dos y por ello pueden utilizarse después de que héyh'tenldo

L 3 e

'lugar la infeccién féngica. Los compuestos a los que se -hace

referencia poseen también excelente contirol fung1c1§§‘del

Puccinia graminis del vdstago de trigo y del Helmi%tﬁosgorium
teres de la cebada y presentan una excelente activ{dah erra-

dicante en el Helminthosporium teres de la cebada‘yw del Hel-

minthosporium tritici vulgaris del trigo, — = = = = = — - -

Los productos fungicidas p;oporcionados por el mé-
todo de esta invencién, las bases libres de ls Férmuls I,
etc., las sales de adicidén de 4cido, los complejos de metal
¥y los productos que contienen fungicidas que contienen metal
compiejados o mixtos pueden aplicarse a varios punios tales
como las semillas, el suelo o el follaje. Para tales fines
los productos pueden.utilizarse en la forma pura o técnica,
segin se preparan, como disoluciones o como formulaciones.
Los productos se disponen usualmenﬁe en un vehiculo o se for
mlsan de modo que se les haga adecuados para la diseminacién
subsiguiente como fungicidas. Por ejemplo, pueden formalarse
como polvos humectables, concentrados emuilsionables, polvos
finos, formulaciones granulares, aerosocles o concentrados en

emulsién fluyente. En tales formulaciones, los productos fun
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o
3
M
kd
2
3
2
H
AR
H
3
§

gicidas se extienden con un vehiculo liquide o sélido ¥,

".cuando se desea, se incorporan surfactantes adecuados. - = -

Es usualmente deseable, particularmente en el caso

® acy
de formulaciones de rociado foliar, incluir-coady&héﬁies, ta
les com6 agéhtes humectantes, agentes. de esparcidofgagentes
dlspersantes, espesantes, adhesivos y s1m11ares séé;;flas
précticas agricolas. Tales coadyuvantes, utlllzadds"bomtmmen
te en la téenica, pueden ha;larse en la publlcaclﬁn*ﬁb John

W. McCutcheon, Inc. “Detergenté and Emilsifiers, Sihmal". -

*
l-“ .

En general, los productos fungleldas preparados y
utilizados ‘segn esta invencidén pueden dlsolverse en 01ertos
disolventes tales como acetona, metanol, etanol, dimetilfqr-'
mamida, piridina o dimetilsulféxido y tales disoiucionea pue

den extenderse con agua. La concentracién de la disolucién

‘puede variar de 1% a 90% en peso, siendo la gama preferida

de 52 50% EN PES0, = = = = = = = = === == - -—-— - - '

Para la preparacifn de'concentrgdos emulsionables
los productos fungicidas pueden disolverse en disolventes or
génicos adecuados o en una mezcla de disolventes, junto con
un agente emulsionante que permita ° la disperéiéﬁ del fungi
cida en agua. La concentracidén del ingrediente activo en con
centrados emulsionables es usualmente de 10% a 90% en peso y
en concentrados en emulsién fluyente puede ser tan alta como

de 75% €N PESOs = = = = = = = = = = = = = = - = == - - - -

Los polves humectables adecuados para la pulveriza
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cién pueden prepararse mezclando el producto fungicida con
un sélido finamente dividido tal como arcillas, silicatos y
carbonatos inorgdnicos y sflices e incorporando agentes hu-
mectantes, agentes adhesivos y/o agentes dlspersanyga,en ta-
les mezclas. La concentracién de 1ngred1entes actifbs en ta-
les formulaciones es usualmente del orden de 20% aaéaﬁ en pe
so y preferentemente de 40% a 75% en peso. In pol@Uﬁﬁumectar
ble tipico se realiza mezclando 50 partes en peso del comple
jo de cloruro.de zinc de 1-/Z-ciano-2, 2-difen11eti§7‘1midazol
o 1-£5éta-(2 4-diclorofenil)hexil/imidazol con 45 paftes de
un bldxldo sintético de silicio precipitado e hldrataao ven-

dido bajo la marca Hi-5il, y 5 partes en peso de 2;gdpsulfo—

nato sédico (Marasperse N-22). En otra preparacién se utili-

. 2a arcilla de tipo caolfn (Barden) en vez del Hi-Sil en el

anterior polvo humectable y en otra de tales préparaciones
€l 25% del Hi-Sil se substituye por un silicoaluminatb sédi~

co sintético vendido bajo la marca Zeolex 7, = = = = = = = =

Se preparan polvos finos mezclando los productos
fungicidas con s6lidos inertes finamente divididos que pue-
den ser de naturaleza orgédnica o inorgdnica. Los materiales
Utiles para estos fines incluyen harinas boténicas, silices,
silicatos, carbonatos y arcillas. Un método conveniente de
preparar un polvo fino es diluir un polvo humectable con un
vehiculo finamente dividido. Los concentrados de polvo fino
que contienen de 20 a 80% en peso del ingrediente activo se
realizan cominmente y se diluyen subsiguientemente a wna con

centracién de uso de 1%-10% en peso, = = = = = - - - -~
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Los productos fungicidaé proporcionados por esta
invencién pueden apliéarse como rociados fungicidas por méto
dos comunmente empleados, tales como rociados convencionales
con alto contenido de 1fquidos, rociados con bajo fgg?enldo
de 1{fquidos, rociados por chorro de aire, rociados® a;reos y
polvos finos. La dilucién y el régimen o dosis de apilcaclén
dependerdn del tipo del equipo empleado, del métoéhi&é apli-
cacién y de las enfermedades a controlar, pero laacantldad
eficaz preferida es usualmente de unas 0,1 libra a*®b lidbras

por acre (aprox., de 0,1 a 28 kg/Ha) del 1ngred1eﬁ§g:act1vo.

«
.‘.

Como protector de las semillas, la cantydq@ del
componente fungicida actlvo preparado y utlllzado segﬁn la

invencién que se dlspone sobre las semillas es usualmente

 una dosis de unas 0,1 a 20 onzas por 100 libras (aprox., de

L]

6 a 1.200 g por 100 kg) de semillas. Como fungicida para el
suelo el componente fungicida puede incorporarse en el suelo
o aplicarse a la superficie gsuélmente a una dosis de 0,1 a
50 libras por acre»(aprox., de 0,1 a 56 kg/Ha). Como fungic;
da foliar, el componente fungicida se aplica usualmente a
las plantas en crecxmlento a wna dosis de 0,25 a 10 llbras

por acre {aprox., de 0,28 a 11,2 kg/Ha), = = = = @ = = = = -

Los fungicidas que pueden utilizarse en combinacién
con los broductos fungicidas preparados y utilizados gegin

esta invencifn incluyen: = = = = = = = = = = o = == = = - =

a) Ditiocarbamatos y derivados tales como: — = =

dimetilditiocarbamato férrico (ferbam), — - -
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dimetilditiocarbamato de zinc (ziram), - - -

etilenbisditiocarbamato de menganeso (maneb)

su producto de coordinacién con ion zine (man

COZED)y = = = = = = = = = - - - .- -~~~

etilenbisditiocarbameto de ginc (zineb), - -

propilenbisditiocarbamato de zinc (propineb),
metilditiocarbamato de sodio {metham), - - -

disulfuro de tetrametiltiurafio (thifam) y - -

.
‘o0

3,5-dimetil-1,3,5,ZH-tetrahidrotia%iasinah2—

tiong (dazomet); = = = = = = = = = % = = =

Derivados de nitrofenol, tales como¥®<'- - -

- %

2—sec-butil-4,6-dinitrofenil—3,3-dimétilacri-

lato (binapacryl) y == = === === = - = =

2-sec~butil=4,6-dinitrofenilisopropilcarbona~-

Estructuras heterociclicas, tales como: - - =
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Netriclorometiltiotetrahidroftalimida (captan),

N-triclorometiltioftalimida (folpet), = - = -

acetato de 2-heptadecil-2-imidazolina (glyédi.

ne), ————————— —-----—-----
7-0ctiligotiazolonam3, = = = = = = = = = = =
2,4-dicloro-6-( o-cloroanilino)-s-triacina, -

ftalimidofosforotioato de dietilo, — = = = -

4=butil=1,2,4-triazoly- - = - - = - = = = = =

*.* o

S5-amino-1-/Fis{dimetilamino)fosfinil/-3-fenil-

1,2,4-triazol, — = = = = = = - = = ket

5-etoxi-3—triclorometil-1,2,4-tiadiéibl, - -

2,3-diciano-1,4-ditiaantraquinona (atthianon),

-
., *®

2-tio=1,3-ditio-/Z,5-b/quinoxalina (-thiquinox),

o @

metil-1={butilecarbamoil)-2-bencimidazolcarba—

mato (benomil), ~ === ==--<--==-=-~<
o-(4-tinzolil)bencimidazol (thiabendazol), = =

4-(2-clorofenilhidrazono)-3-metil-5-isoxazo-
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piridina=-2-tiol-1=-6xido, = - - = ~ = - - - =

sulfato de 8-hidroxiquinolina, « = « = = = =

 2y3-dihidro~5-carboxanilido~6-metil-1, 4-oxa-

tiiﬂ-4,4-di6xid0, R Ax M e e = o - e @ = > - -

2y 3=dihidro=-5—-carboxanilido=f~metil=1, 4=oxa=

alfa-(fenil)-galfa-(2,4~-diclorofenil)-~5S-pirimi

dinilmetanol (triarimol), = = = = = = = = = =

cis-N-/T1,1,2,2-tetracloroetil)tio/~4-ciclohe

¢ e

xeno-1,2-dicarboxamida, - - -~ - - - - -

* e

3-/2~(3,5-dimetil-2-oxiciclohexil)—g=pidroxi/

glutarimida (cicloheximida), = = = =t= = = =

LI AN

Acido dehidroacéticoy, = = = = = = = = = = = =

N-(1,1,2,2-tetracloroetiltio)-3a, 4, Ts4a-tetra
hidroftalimida (captafol), = - = = & ¥ = -

6-butil=2-etilamino-4-hidroxi-6-metilpirimidi

na (ethirimol), = = = = = = = = = = = = = = =

acetato de 4-ciclododecil-2,6-dimetilmorfoli-
na (dodemorph), y = = = = = =« = = = = = = = =

6-metil-2-oxo-1,3-ditiolo(4,5-b)quinoxalina

(quinomethionate); - - - = = - - - = - - = =
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Fungicidas halogenados varios, tales como: -

tetracloro~p-benzoquinona (chloranil), - - -

2,3-dicloro~1,4-naftoquinona (dichlone), - -

1,4=-dicloro~2,5-dimetoxibenceno {chloronebd),

dcido 3,5,6-tricloro-go-anisico (tricamba), -

2,4,5,6-tetracloroisoftalonitrilo (TCPN), - -

2,6~-dicloro=-4-nitroanilina (

2-cloro-1-nitropropano, - -

dicloran), = - -

- L WL = = =
.

. .
. .

policloronitrobencenos tales como: péritacloro

nitrobenceno {PCNB) y tetrafluodiclopbacetonas;

-
ses e

Antibiéticos fungicidas, tales como: ~ = = =

griseofulvina, = « = = = = =

kasugamicina, y = = = = = =
estreptomicina; - = = - - ~

Fungicidas basados en cobre,

asas

tales comos: - -

6Xid0o CUPYO0SO, = = = = = = = = = = = = = = =

cloruro cdprico b4sico, = =
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carbonato de cobre bdsico,

naftenato de cobre, y == === === - = = =
_mezcla de Burdeos; g oo — - — - — ==
2) Fungiéidas varios, tales como: == = = = = =
5. A . -di_fen;lo,,-_----;__-;;-' .....
‘a.ce»i-:at_o e dddecilguanidina' (do&ine), - -
acetato fenilmerciiriqo, e — - - - -

N-etilmercuri-1,2,3,6-tetrghidro-3, 6~andometa
ne-3,4,5,6,7, 7-hexacloroftalimida, = .= = = =

*ea
»

y oo

10. . lactato fenilmercurico monoetanoclaméniéo, - =

et e

sulfonato p-dimetilaminobencendiazosgfdico, -

s

.
s,

1-tiociano-2,4-dinitrobenceno, = = = = = =
{-feniltiosemicarbazuro, = = = = = = « = =« =
15. compuestos que contienen niguel, = = = - - -

cianuro cdlcicoy = = = = = = = =« = - = = = =

cal azufre, = = = = = = = = = - - - - - -
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1,2-bis( 3-metoxicarbonil-2~-tioureido)benceno

(thiophanate-methyl), — = = = = = = = = = = =

Los productos’ﬁm‘gicida;s preparados y utilizados
Se . segin esta invencién pueden emplearse ventajosamente de va—
rias formas. Dado que estos productos fungicidas poseen una
sistex;lia inherente y una actividad fungicida de espectro am-
plio pueden emplearse en almacenaje de granos de cereales.
Los productos pueden también emplearse como fungicidas en

10, aplicaciones de jardinerfa y horticultura. - = = = = = = - =
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de sobérania, lag siguientes: -~ - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar .imidazoles substituidos

y sus derivados, por reaccién quimica, siendo los imidazoles

de la férmula: = = = = = = « - - - e e e e m e e - oo
- R1 - » ) . .o..

l- 7 e ’ K ' :o::

, : : g ’ %
Z-C— CHyA), -N @, €10

’ N ‘ - '.0-.‘

g2 o ﬁ Ne—— | . .

e ¢
sep®

'y siendo. los derivados sales de adicién de écldo o complegos

s

de sales metéllcas de aquéllos, caracterizado porque los reac-

cionantes de partida.y, en su caso, los reaccionantes 1nterme-

2

de la anterior férmula tengan los siguientes valores en el re-

sultado de 1a reaccidn: = = = = = = = = = = % = & =~ = =~ - _

en que: Z (cuando no esté unido a Rz) es un grupo que contiene

hasta 18 4tomos de carbono, preferentemente hasta 14 dtomos de

- carbono, y es arilo; arilo opcionalmente substituido y prefe-

rentemente con hasta 3 substltuyentes elegidos de entre halo,

ciano, alcoxi de C1-02, metiltio, nltro, amlno ¥y {en el caso en

1

que R es ciano) trihalometilo, benzofloc y metllendloxl, arilo

—

sy & X, By n
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4
substituido de modo que forme un anillo carbociclico o hetero-
cfclico fusionado; carbociclico saturado substituido’ de modo
que forme uno 6 dos anillos arilo fusionados; o un grupo hete-

rocfelico] = =====-—=-== === === =====-

r} (cuando no estd unido a Rz) es hidrdégeno (excepto
cuando R2 es hidrégeno), ciano, alquilo de C,~C,y, cicloalqui-
lo de 03-08, alquenilo de 02-012, cicloalquenilo de 05-08,
alquinile de 03-06 é aralquilo con hasta 24 ¥y preferenﬁsmente
11 4tomos de carbono, que estéd opcionalmente substituréb'bon
hasta 3 substituyentes que pueden ser iguales o dlferePies Yy

oo

que se eligen preferentemente de entre halo, nitro, cranq,

alcoxi de C,-C,, amino ¥ metiltfoy = - - - = = = = = S%- -

Rz (cuando no estd unido a Z) es hldrégeno o un grupo

...-

que contiene hasta 18 4tomos de carbono y que es alqullo:de;
01-020, alquenilo de 02-012 preferentemente alquenilo, d;-
03-06, alquinilo de 03-66, cicloalgquilo de 03-08, clcloalque-
nilo de 05—08, arilo o aralquilo, estando los dos ﬁltlmos
grupos opcionalmente substituidos preferentemente con hasta
tres substituyentes, que pueden ser iguales o diferentes y
que son halo, nitro, ciano, alcoxi de C,~C,, trihalometilo,

amino y metiltfo; - - === === == - m .. -——--

R! y g2 (cuando estdnunidos conguntamente) forman, con-
Juntamente con el 4tomo de carbono flgado, un radical clclo—

a'],-q:,ull'o_'de 03"081 e e e e = e m e e e == -- .-
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72y r° (cuando estdn unidos conjuntamente) forman el

ETUPOD = = = = = = = = @ e = - m e e c m e === ----
A es un grupo alquileno de 61-05; .........
5. X es halégeno, nitrp o alquilo de 01-64, X es halégeno,

nitro o alquilo (01-04), siendo los substituyentes X iguales

o diferentes cuando se halla mds de uno presente; i --

* Seq
Lot
868 COr0 8 2§ — = = = = — = = - - m - - - - — - - - -
tae
nescero § 1 = =« 0 0 2 0 0 e 0 o2 - e - Lt oo
: Ly
10. 2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-

.

zado porgue diéhos reaccionantes se eligen de modo que el

‘e

resultadc de la reaccién sez también de la férmula: = - = -
3 - ‘

11

R -

Z-C—CHy-N () (14%)

en que Z es arilo de Cg=Cq4 © arilo substituido de Cg=C,,s
15, ! {cuando no estd unido a Rz) es hidrégeno, alquilo de

C1-010, alguenilo de 02-012, araiquilo de.C7-09 o aralquilo

e

de C,-C, substituido, fenilo o fenilo substituido, cicloalqui-

779

lo de C3-C7 0 cicloalgquenilo de 05-07; ------------
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R® (cuando no estd unido a R1) es alquilo de C,~C,,, alquenilo
de 02~C12, aralgquilo de 07-09 o aralquilo de 07-09 substituido,
fenilo o fenilo substituido, cicloalquilo de 03-07 o cicloal-
quenilo de 05-07; R! ¥ R% (cuando estén unidos conjuntamente)
forman, conjuntamente con el 4tomo de carbono fijado,'un re-

siduo cieléalquilo de 03-08; X es alquilo de 01-04, halégeno

0 nitro; y a es 0 & 3; una sal de adicién de 4cido de un com-

puesto de la férmula 1s® coﬁo se ha definido anteriormente; o

~un complejo de sal metdlica de la férmula: = = = = = = = = =
R1 —N — .0:.
l .:.
- - - A o‘.:
2 f CH,~ N (X)a St MY
- r? ‘ P K
m
1 2

enque 2, R, R, X y a son como se ha definido anteriafﬁente,

mes.1ad, Mes un catién metdlico e Y es un contraidd.snidng
ymes 1=, = = =~ = = = = = @ = @ @ « « = ~ = [ £ S

3.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, caragtérizado

porque dichos reaccionantes se eligen de modo que el resultado

de la reaccidn sea también de la férmula = - - - = = = = = = ~
R‘
! /
z- ¢ o, - W (), (%)
! -
R2

en que Z es fenilo o naftilo ambos opcionalmente substituidos;
R (cuando no_esté unido a Rz) es hidrégeno, alquilo de 01-016,
alquenilo de C,~C,,, aralquilo de C,~Cq o aralquilo de 07-09

substituido, cicloalquilo de C3-C7 o cicloalquenilo de 05-07;
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R es alquilo de C,-Cy,, alquenilo de Cy=Cy,, arelquilo de
07-09 0 aralquilo de 07-09 substituidb, fenilo o fenilo substi=-
fuido, cicloalquilo de 03-07 o cicloalquenilo de 05-07; () R1

y R® (cuando estén unides conjuntamente) forman, conjuntamen-
te con el 4tomo de carbono fijado, un residuo cicloalquilo de
C3-Cg; X es metilo, halégeno o nitro; y a es' 0 a 3; una sal

de adicién de 4cido de un compuesto de la férmula IB® como se

ha definido anteriormente; o un‘complejo de sal met4lica de 1a

férmula: = = = = = = = = = = - - . . . - - .- . ... ---

_ 1 - eee’®

R ¥

| .0 LR XY
z—ic-cnz- N —— (%), o iwy

2 = o,

bia. R ‘ -—Im *re 0 .

en que 7, R’, Rz; Xy a son como se ha definido antefihrhente,

mes 1 a4, Mes un catién metdlico ¢ ¥ es un contrai&n.pniéh,
ymes 14, = -~ - - e s cc e cc s m == -~ tm - - -

<+

. 4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, caracterizado

1

porque R’ es hidrégeno, R2 es alquilo, Z es fenilo opcionalmég

te substituido con metilo o0 cloro- y a2 €S CEroe. = = = = = =

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque dichos reaccicnantes se eligen de modo que el resultado

de la reaccién sea también de la férmula: = = = = = = = = --

0 S
c

- CHZ—(CH2).° - K (X)

i ) a
R2

Z_
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en que 2 (cuandd no estd unido a RZ) es arilo de Cg=C,, 0
arilo substituido; 72 { cuando no esté_ unido a 2) es hidrd-
geno, alquilo de C,~C,y, cicloalquilo de €3=Cg, cicloalque-
nilo de C5-Cgs alquenilo de Cy=Cg, alquinilo de C3~Cg, feni
lo, bencilo o fenetilo o fenilo, bencilo o fenilo substitui
dos con hasta tres substituyentes elegidds independientenmente
dg; grupo formado por fluo—, cloxro-, bromo-, yodo—, nitro,

ciano, metoxi, etoxi, metilo, etild ¥y trihalometilo; Rz y

EY

Z (cuando estin unidos conjuntamente) forman el grupo: - -

X es halégeno; a es O a 2; b es 0 a 5; una sal de adicién

de &cido de un compuesto de férmula IC* como se ha definido

anteriormente; o un complejo de-sal metélica de la férmula:

-
?N _N

zZ-¢" CH, - (CHz)b - N T (x)a . MY
lo —

— . n

en que 2, R2, by X y a son como se ha definido anteriormente,

¥ es un catién metdlico elegido del Grupo IIA, IVA, IB, IIB,

VIB, VIIB 6 VIII de la Tabla Periédica, Y es un contraién

Min y mesg 1=4. = = = = = @ =0 = = - - - - - - - - - - -
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6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque 2 es fenilo, R1 es ciano, R2 es fenilo o zlquilo, n es
0Oyaesl, ====-—-====-—--—-c-ece=-====-=-=-

7.- Procedimiento segdn 1la reivindicacién 6, caracterizado

Se porque R2 es n-butilo, - - - = - - - - - - <- === -=--~--

8.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado

porque incluye la etapa esencial de hacer reaccionar un imidazol

L4
»

. T

de la férmula: = = = = = = = = = = = = -
N—\ C:‘..
(%), . 2L

« & ¥
L

10. coh un compuesto de la férmulas - - - - - I e
Rl1 . "!,:
z— Cf}—'CHZ (A)n -X
RZ

N

en que X, a, %, R1, R, A y n son como se ha definido en la
reivindicacién 1 y X' es un grupo funcional reactivo con el
grupo = NH del imidazol y que incluye opcionalmenfe la etapa

15, adicional de (2) disponer conjuntamente (i) el producto de reac-
cidn que resulta de dicha etaéa esencial y (i1) un 4cido para
formar una sal de adicién de 4cido agricolamente aceptable o

(b) disponer conjuntemente (i) el producto de reaccién que
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resulia de dicha etapa esencial y (ii) un fungicida que

contiene sal metdlica o metal, = = = = = « = = - - =

9.- Procedimiento segin la reivindicacién 8, caracteri-

zado porque para realizar dicha etapa esencial los reaccio-

5. nantes se eligen de modo que el resultado de la reaccién sea
de la férmula IA* como se ha definido en la reivindicacién 2

§ de la férmula IB® como se ha definido en 1la reivindicacién

368, e e o e o e e eeaceaoooo

s e

10.= Procedimiento segin la reivindicacién 8, caracteri-

10. zado porque para realizar dicha etapa esencial los rgatoio-
!.Q :

nantes se eligen de modo que el resultado de 1la reaccién sea

L R

de la férmula IC* como se ha definido en cualquiera de las

s a4

reivindicaciones 5=T7e = = = = = = @ = = @ = = = =@ = - -

.t
CPNe

-

11,- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR IMIDAZOLES SUBSTITUI-

]
.‘ -

15. DOS Y SUS DERIVADOS". . ' tv

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-
sente xemoria que consta de ciento cincuenta y una hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 5 FEB. 1976
P.A. M. CURELL SUNOL

PRI
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2 es como se ha definido en la reivindicacién 1,
pero preferentemente arilb 0 arilo substituido de Cg=C,,; R1
es hidrégeno, alquilo de C,=C,,, cicloalquilo de C,-Cg, ci-
cloalquenilo de 05-08, alquenilo de 03-06, alquinilo de
03-65, fenllo, bencilo o fenetilo o fenilo, bencilo o fenetl
1o substituidos con hasta 3 substituyentes elegidos indepen-
dientemente del grupo formado por fluwor-, cloro-, bromo-, yo
80—, nitro, ciano, metoxi, etoxi; metilo, etilo y trihalome-
tilo; R? y 3 (cuandé no estdn unidosvconjuntamente) son hi-
drégeno, alquilo de C,=Cops fenilo, bencilo o fenetilo o fe-
nilo, bencilo o fenetilo substituidos con hasta 3 substitu-
yentes elegidos independientemente del grupo formado por
fluor-, cloro-, bromo=-, yodo-, nitro, ciano, metoxi,.etoxi,

o b .

metilo, etilo y trlhalometilo o {(cuando estén unldos ton jun-

18 e

tamente) forman conjuntamente con el étomo de carbono fijado

un residuc c1cloa1qnilxco de C,=Cg; a es 0ab5; b as 0a 53

X es haldgeno; y ¢ es 0O a 2. - - “cemem-=- -'1°- - -t

»
*rsee

10.- Procedimiento segin la reivindicacf@éj}, ca=-

racterizado porque, siendo el imidazol o su derivadq ée la

Z-C-(CH ) -C-(CH ) —— (X)
i 2’g 2 2. \__ e

los reaccionantes de partida y les reaccionantes intermedios

2

se eligen de modo que los simbolos Z, R‘. RS, R3, X, a, b y

¢ en el producto deseado tengan los siguientes valores: - =
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2 es como se ha definido en la reivindicacién 1,

pero preferentemente arilo o arilo substituido de 06'010; R1

es hidrégeno, alquilo de C;=C,q cicloalquilo de 03-08, ci-
cloalquenilo de 05-C8, alquenilo de 03-06. alquinilo de

c -06, fenilo, bencilo o fenetilo o fenilo, bencilo o feneti

3
1o substituidos con hasta 3 substituyentes elegidos indepen-

dientemente del grupo formado por fluor-, cloro-, bromo-, yo
do-, nitro, ciano, metoxi, etoxi, metilo, etilo y trihalome-
tilo; R2 y RS (cuando no estdn unidos conjuntamente) son hi-
drégeno, alquilo de Cq=Cop? fenilo, bencilo o fenetilo o fe-~
nilo, bencilo o fenetilo substituidos con hasta 3 substitu-
yentes elegiaps independientemente del grupo formado por

filuor-, cloro-, bromo-, yodo-, nitro, ciano, metog?,?gtoxi,

metilo, etilo y trihalometilo o (cuando estén unidag:éanjun-
témente) forman éanjuntamente con el 4tomo de carbééégfijado
un residuo cicloalquflico de C,~Cg; R' ¥ Z cuando 'se toman

a8

conjuntamente forman el Erupo = = = = = = = = = = = - -

e *
. ®Tase"
L4
.
‘. *
.
- .

%
« $ %

st =

aes 0ab; bes 0a5; X es halégeno; yces 0 a2, = ===

11.= Procedimiento segin la reivindicacién 10, ca-

‘racterizado porque Z de la férmula de la reivindicacién 10

es fenilo o fenilo substituido con hasta dos substituyentes
elegidos del grupo formado por fluor-, cloro-, nitro, metoxi

ymetilo. ---------- - as em W S e W & @ s @ @ = -~
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12.~- Procedimiento segin la reivindicacién 11, ca-
racterizado porque R1.de la férmula de la reivindicacién 10
es hidrégeno o alquilo de C,=C,., cicloalquilo de C3-Cg, ci-
cloalquenilo de Cg~Cg, alquenilo de 03-06, alquinilo de
C3;06’ fenilo, bencilo o fenetilo o fenilo, bencilo o feneti
lo substituidos con hasta 2 substituyentes elegidos del gru-

po formado por cloro-, nitro, metoxi y metilo. = = = = = - ~

13.- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque R2 vy R3 de la férmula de la reivindica-
cién 10, cuando no estdn unidos, son hidrégeno, alquilo de
C4=C4o» femilo, bencilo o fenetilo o fenilo, bencilo o fene-
tilo substituidos con hasta 2 substituyentes elegi?ogwdel
grupo formado por cloro-, nitro-, metoxi o metilo B{Eéuando

estdn unidos, forman conjuntamenie con el &tomo de ‘carbono

fijedo wn residuo cicloalquilico de C,~Cge - = = =hm'd = = =

.
a by

' 14.- Procedimiento seghn la reivindicacifn 12, ca-
racterizado porque 32 y R3 en la férmula de la reivihdica-

cién 10 no estdn unidos conjuntamente y son hidrégeno, alqui

15.- Procedimiento segin la reivindicacién 13, ca-

racterizado porque € €8 2, - = = = = = = - @ ® = == = - = <

16.= Procedimiento segin le reivindicacién 13, ca-

racterizado porque c €8 0y = = = = = = = = = = = - - -

17.~ Procedimiento segin la reivindicacién 14, ca-

racterigado porque a es 0 g 5ybycsmO, === ===«-
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18.- Procedimiento segin la reivindicacién 14, ca-

racterizado porque 8, by ¢ SN 0, = = = = = = = = = = = = =

19.,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque se prepara un complejo de sal metdlica de

lafémla.z --------- - A e G e e en W W W E W w e
1 3 N
Z 2 (a) g (B)..,~N (x) MY
PN Wit T “a| °
R R N\
m

en la que los sfimbolos del interior del corchete son como se
ha definido en la reivindicacién 1 6 2, mes 1 a 4y gﬁes un

catién metdlico; Y es wn cdontraibn, - = - = ~ - - - J S

_ 20.- Procedimiento segin la reivindicacian'fg. ca=-
racterizado porgue M es un catibn metdlico elegido‘ééi Grupo
IIA, IVA, IB, IIB, VIB, VIIB 6 VIII de la Tabla Pefi§§ica. -

21.~ Procedimiento segin la réivindicacidn.gb, ca-
racterizado porgue M es un catién metdlico elegidq;&él_grupo

compuesto pbr Mg, Ca, Ba, Sn, Pb, Cu, 2Zn, Cd, Cr, Mn, Fe, Coe

22.- Procedimiento segin la reivindicacién 20 6 21,
caracterizado porque Y es wn contraién anién elegido del grg'
po formado por cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato,
fosfato, nitrato, perélorato, carbonato, bicarbonato, hidro-

sulfuro, hidréxido, acetato, oxalato, malato, citrato, tar—
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trato y alquilenditiocarbamato, — = = = = - - - - = - -

23,= Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 20-22, caracterizado porque el imidazol substitui
do del interior del corchete es como se define en cualquiera

de las reivindicaciones 2-18, = = = = = = s = = = - = ==~

24.~ Procedimiento segin cuslquiera de las reivin-
dicaciones 19-23, caracterizado porque comprende hacer reac—
cionar wns base libre apropiada de imidazol 1-substituido o

su sal de adicién de 4cido cbn una sal metdlica. = = = = = =

25.- Procedimiento segin la reivindicacidén 3, ca-

racterizado porgue comprende hacer reaccionar un compuesto
* I a

."I »

de la Férmula: = = = — = = = = = = = = = S A
! Lot
1 . -

2~(4),=C-(B), =W Ut
t . . 4-’0

r2 e

en la que W es un -haluro, sulfonato de alquilo de 6?hd4, sul
fonato de benceno o sulfonato de tolueno y Z, A, ni:ﬁ{, R2,
By n' son como se ha definido en la reivindicacién 3, con

wn imidazol apropiado o una sal del mismo, - = = = = = = = <

26.- Procedimiento segdn la reivindicacién 25, ca-
racterizaedo porque se utiliza una cantidad substancialmente

equimolar o en exceso de dicho imidazol 0 88l = = = = = = =

27.- Procedimiento segin la reivindicacién 25 6
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26, caracterizado porque la reaccién se realiza en un disol-

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 27, ca-
racterizado porgue lIa reaccién se realiza a una temperatura

de unos 802C a unog 1502C. = = = = ~ = = = = = = = = = = = =~

29.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, en
que R! es exclusivaménte ciano, caracterizado porque compren
de hacer reaccionar un nitrilo apropiado cén un dihaloalcano
substituido apropiadoc por lo que se origina un compuesto ha-
lo que es un compuesto como se ha definido en la reivindica-
cién 2 en que R! es exclusivamente ciano ¥ en que el grupo
imidazol est4 substituido con un dtomo de halégeno{%?@espués

se hace reaccionar dicho compuestio halo con un imidazol de

12 £6rmUla: = = = = = === = == === = = - = = P - -
(%), -
i s a9 d
kN et
] .
H *’a,:

30.- Procedimiento segin la reivindicaci&n 29, ca-

racterizado porque el nitrilo reaccionante” es de la férmula:

CN
farm 1
2-CHR
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y el compuesto halo reaccionado con el imidazol es de la fér

CN

‘ :
Z-EE(Cﬁz)mﬁal

en la que 2 ¥ RZ gson como se ha definido en la reivindica-

cifn 2, m es wn entero y Hal es wn Stomo de haligeno. « = =

31.- Procedimiento segiin la reivindicacién 30, ca
racterizado porgue la reaccién entre el compuesto nitrilo y
el halo se realiza en disolucién en presencia d¢ una base y

se utiliza por 10 menos una cantidad equimolar de compuesto

32.- Procedimiento segin la reivind}cacidn 31, ca
racterizado porque la base es hidréxido sédicb y dicha reac

cifn se realiza a una temperatura de unos 20¢C a unos 50°C.

it
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