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la presente invencidn se relaciona con com-
puestos que tienen una estructura representada por la férmula:

en donde X, es H, CHy, §0,, CL, OCH, 6 SCH. ; R, es alquilo de
01-04; R2 es alquilo de 01-06, c¢icloalquilo de'CB-cs, alqueni- .
lo de C,=C 4 fenilo, halofenilo o bemecilo; y cuando R ¥ R2
se toman junto con el carbono al cual estdn fijados ypueden for- |
mar cicloalquilo de 63-06 opcionalmente substituido con metilo;

Y los isdémeros dpticos de los mismos. ILa numeracién del sistema
de anillo de imidazoisoindoldiona se muestra en la férmula U pro-
cedente. Ia presente invencién se relaciona ademds con un méto-
do para controlar especies de plantas indeseables com los ccm-
puestos procedentemente identificados. También se relaciona con
un método para regular el crecimiento de plantas, y ademds, con
métodos para la preparacién de los compuestos, incluyendo me-
todos pare la preparacién de los isémeros de los mismos.

Compuestos preferidos para uso como agentes
herbicidas aon'é.quelloy representados por la férmula I proceden-
te, en donde X, R, 7 R, son como se han descrito precedenteuente,’
excepto que la suma de los 4dtomos de carbono representados por !
R, ¥ 32 es 2 a 4. Compuestos ain mds preferidos, que son dti- i
les como agemtes herbicidas, son cempuestos de férmula I en X |
es H, CH; 6 C1; R, es alquilo de C,~C,; R, es alquilo de C,~C, !
o ciclopropilo y la suma de los 4tomos de carbono representades

por R1 y RZ es 02-C4.
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74 una mezcla azeotrépica con agus, permitiendo virtualments ou

. de metales-alcali;ios, aminas terciarias tales como diisopropil

- [5.4.0/undeceno~5; 1,4-diazobiciclo/2.2.2/0ctano; tetrametileua-

Ventajosamente, imidazoisoindoldionas de fér-
mula I pueden prepararse mediante variazs vias de sfntesis distin
tas, descritas a continuacién. V

De acuerdo con la presente invencién, pueden
prepararse imidazoisoindoldionas de férmmla I mediante cicliza-
cién de una ftalimidocarboxamida o una dioxoiéoindolinacetamida.
La ciclizacién puede lograrse haciendo reaccionar el derivado de
ftlaimido o isoindolinapatamida con una base fuerte, a una tem-
peratura elevada en presencia de un solvente orgzin;lco.

V Ia reaccién de ciclizacién se r§a115a prefe~
riblemente a una temperatura de 809C a 150°C en presencia de
una bse tal como hidrdxido de sodio o potasio, o un catalizador
tal como un 4cido aromﬁtico sulfénico y un solvente que formz-

eliminacién inmediata de la mezcla de reaccién a medida que se
forma. ' ’ '

Entre los solventes que pueden emplearse estdn:
|

tolueno, i)émcm, xilenos y ciclohexano.

Bases que pueden utilizarse incluyen hidré- |
xidos de metales. alcalinos, hidruro de metales alcalino, éxidos

etilamina, 1,5-diazobicicle [3.4.0/noneno-5; 1,5-diazebiciclo ’
nidina; fluorure de potasio e hidréxido de amonie cuatermario tal
como hidréxido de trimetilbencil amonio y resinas de intercambio

de iones fuertemente bdsicas.

: : Reaccionantes dcides que pueden emplearse
incluyen dcidos aromdtices. sulfénicos tales como dcido p-~tolueno
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‘eco y similares,

Bulfénico, docido f-naftalenosulfénico, dcido naftalenodisulféni~

. En muchos cases, el cierre de aﬁillo puede
también lograrse mediante una simple pirélisis de la fialimi-
docarboxamida o dioxoisbipdolinacetamida a una temperatura en-
tre 80°C y 250sC.

Ia reaccidn puede ilusirarse como sigue:

0

R
7 B
| | AR
: CORH, base 0
X | deido | '
0 2
0
___1/" 7
N R,
X ]] R,
0
I

Deberd compremierse que, en la reaccién precedente, cuando X
no es hidrdgeno el producto de la reaccidén es una mezcla de los
dos compuesto isdmeros ya que ocurre una ciclizacién en los des
grupos de imida carbonilo come se ilustra seguidamente.

2

N~——°C ——"—CORH2

S

2
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Ademds, cuando 'R1 y Rz representan grupes di~

ferentes, el carbono al cual R, y R2 estdn fijados es un ceéntro-

asim’etrico y los productos (como as{ también sus intermedia~
rios) existen en formas d y 1 como as{ también formas di.

Tas- imidazoiseindoldienes de Térmula I tembién
pueden prepararse mediante ciclizacién del aprepiade ﬁ-(carbano-
ilalquil )ftalamato con un hidrure de metal alcalino tal cems hi-
druro de sodio o potasie, en presemcia de un selvente orgdnico
inerte tal come toluemo, xileno o benceno a una temperatura
elevada de aproximadamente 809C a 1508C. Esta reacoidén puede
{lustrarse utilizando NaH cemo reproamtativb del hidrure de
metal alcaline, como signe: '

C00-alquil C,~C

4
R, MR
1]
{ CO-NE-C-CONH,
B,

en donde X, R,— b 4 nz son coms se han descrite precedentemente.
Esta reaccidn es especialmente dtil para la preparacién de imi-

dazeisoindoldionas en donde R1 Yy R2 representan grupes volumi-
nosos tales como grupos isepropilo o t-butile. -
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Ademds, como con el método previamente descri-
to para la preparacidén de las imidazoisoindoldionas de férmula I,
cuando R1 y R2 representan grupos Q.iferentes, el dtomo de carbone
al cual estdn fijados es un £tomo de carbono asimétrice. Per lo
tanto, si se comienza éon un intermediario épticamente activo tal
como 4cido «-aminocarboxflico § <«-aminocarboxamida, el interme-
diarié N-(earbomoilalquil)ftalamato y la imidazoisoindoldiona,
as{ preparada, son épticamente activas.

La ftalimidocarboxamida 6 dioxoiscindolinace- !
tamida infemediaria, que es esencial para la preﬁg.raciefn de las -
imidazoisoindeldionas de férmula I de la preseate invenciéd, pue-’
den prepararse haciendo reaccionar una cetona apropiédammte disubs
titufda con clorure de amonio, ciamure de sodio-e hidréxide de
amohio, pé.ra obtaier el o, e=—3isubtituido- cc~aminocarbonitiiia.
Este c-aminocarbonitrilo luego se hace reaccionar con un anhf-
drido ftdlico para proporcionar el correqundiente ‘deido ftld-
lico. '

Esta reaccién se lleva a cabe a temperatvrzs ;
de aproximadamente 202C a 602C en un selvente inerte tal como

- éter, tetrahidrofurenc, cléroformo, cloruro de metileme, bemceno, :

tolueno y similares. El dcido ftaldmico as{ formado luego se

cicliza al correspondiente ftalimidocarbonitrilo calentande con
un agente deshidrante tal como anhfarido acétice, cloruro de |
acetilo, éldruro de tionilo o similares, a temperaturas de apro- '
ximadamente 02C & 1009C. :

La hidratacidn del ftalimidocarbonitrilo as{
formado se 1lleva a cabo preferiblemente con un dcido fuerte tal
como dcido sulfdrico, con o sin la adicién de un solvente no
miscible tal como cloruro de metileno o cloroformo y similares a .
temperaturas de aproximadamente ~10¢C & +30¢9C,



Estas reacciones se ilustran grédficamente
utilizando el anhfdrido ftdlico substituido como un ejemplo,
o incluyendo la ciclizacién de la ftalimidocarboxamida para
formar los compuestos de la presente invencién, como sigue:

A AN '
Etapa 4 F~C~CN
1!--(:-(:01!112 — 4 |
, o R, '
o 0 ’

Etapa 5
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en donde X, R.‘ y R2 gon como se han descrito precedentemente.

Alternativamente, la ftalimidecarboxamida in-
termediaria anteriormente mencionada también puede prepararse -

mediante la reaccidn de un ap¥fdrido ftdlico con un #£cido o-ami-|

nocarboxilico subtitufdo para obtemer el 4ecide ftalimidocarbo-
x{lico que se convierte al correspondiente cloruro de 4eide uti-
lizdndo cloruro de tionilo. Esta reaccién se lleva a cabo ge-
neralmente en presencia de un solvente. orgdnico inerte tal como
tolueno, benceno o similares, a una temperatura elevada. El
cloruro de 4ecido luego-se canvierte ficilmente & la ftalimidocar
boxamida intermediaria por reaceién con amoniaco. Esta reacc16n
se 1leva a cabo generalmente en presencia de wn solvente tal co-

mo tetrahidrofurano a una témperatura. entre aproximadamente ~102C

¥y +152C. Esta vfa sintética; incluyendo la ciclizacidn de 2=
ftalimidocarbommida ge ilustra como sigue:

- ‘ 1
o * mz-c-—cooa — -COOH
X 2
0
|
?1
n-c~com JHy n—(l:-com
[ R

—

e m e emramiem? Y o e Meeiem —— =
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~ ciclizacién de un N-(carbamoilalquil)ftalamato con un hidruro |

en donde X, R1 Yy R2 son como se han descrito precedentemente.

Como se ha indicado previamente, las imidazoi~
soindoldionas de férmula I también pueden prepararse mediante

de metal alcalino. FEl N~(carbamoilalquil)ftalamato, que se re-~
presenta por la férmula: '

donde R, y R, son como se han desorito previamsute, pueden ’-
prepararse haciendo reaccionar un o -aminocarbonitrile cen
dcido sulfdrico a una temperattura elevada para proporcionar la
correspondiente o-aminocarboxamida. Esta carboxamida luegc
se hace reaccionar con un 2-carboalcoxibenxoil clerure para
proporcionar el ¥-(carbamoilalquil)ftalamate, anteriormente !
mencionado. Estas reacciones pueden ilustrarse grificamente

como sigue: ) ,

R : R, :
‘1 1

A “2'{""""’2 | f
R © 'R

2 2
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R
|1 C00-alquil C,~C,
NH,-C-CONH,  +
L oc1
c -
Ry
N CO0-alquil C,-C,
7 - ¢ NaH
1 : ONE-C~CONH,,
| R, R,
0 2 | 2
Los compuesto de la presente invencidén son

agentes herbicidas altamente efectivos. Pueden utilizarse efi-

cazmente para el control de plani:as monocotileddneas y dicoti-
lodéneas mediante aplicacién de los mismos al follaje de las

S a1 —— s @

plantas, o mediante la aplicacién a la tierra que contiene se- -
millas u érganos propagadores de las plantas. Como tales, di- -
chos compuestos son dtiles como herbicidas de preemergencia y
postemergencia. Dado que son mmy esmmte solubles en agua,
pueden formularse generalmente para tratamientos foliares cons
polvos humectables, concentrados emulsionables o 1fquidos flui-~ |
bles, que generalmente se dispersan em agua u otro diluente 1f-

quido poco costoso para la aplicacidn al folléje como un rocfo
1{quido. Sin embargo, cuando los conpueefos son utiligados
como herbicidas de preemergencia donde estdn invelucrades tra-
tamientos de la tierra, los compuestos de la presente invenciéa

también pueden prepararse como productos granulares.

Un polvo humectable t{pico puede prepararse
moliendo entre sf aproximadamente 46% en peso de un portador
finamente dividido tal como attapulguita, 50% en peso de la imi-.
dazoisoundoldiona de la presente invemeién, 3% en peso de la
sal sédica de dcidos naftaleno sulféncios condemsados y 1% en ,
peso de N-metil-N-oleoiltaurato de sodio. |
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- .de postemergencia efectivos cuando se aplican al follaje de plan-

im liguido fiuvitle tipice maeds prepararae
mezclendo aproximadamente 42% en peso de la imidazoisoindeldie-
na, con aproximadamente 3% en peso de la sal sédica de dcidos
saftaleno sulfénicos condensados, 24 en peso de bentoemita fi-
namente dividida, y 53% en peso de agua.

Puede prepararse un producto granular disol-
viendo la imidazoisoindoldiona en cloruro de metilemo y rocian-
do la solucién as{ preparada sobre un portador granular tal co-
mo arema, sflice, caolfn, ’pelvq de caroso de mafz, attapulguita,
o similares.. _ , .7

En la prﬁctica, se ha halladoe que los compues-i
tos de férmula I de 1a presente invencidn son agentes herbicidas!

tas de hojas anchas o herbdceas, en una cantidad suficiente para
proveer de 0,07 a 11,2 x_g/hectdrea, y preferiblemente d¢ 0,3 a
4,5 Kg/hectdrea del compuesto activo. oo

También se ha hallado que los cempuestos son
dtiles para el control de préeemergencia de plantas de hojas an-
chas y herbdces indeseables cuando se aplican a tierra que cen~
tienen semillas u érganos propagadores de las plantas indesen-
bles a wn réginen de entre apreximadamente 0,15 a 11,2 Xg per
heetdrea, Y preferible-mte 0,56 a4, 5 l’g/hectdroa del compues- ;
to activo.

" ®ambién, en el método para centrolar especies
pPerennes de plantas indeseables se requiere aproximadamente 18
a 27 Xg/Ha y preferiblemente 18 a 22 Kg/Ha del compuesto ac-
tive. También se ha hallado que los compuestos de la presente

1 — et it — — ) o
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(Cyperus esculentus L.), juncia de nuez falsa (Cyoerys strugesus])

- 11 -

invencién son Unicos en su capacidad para controlar plantas
ciperdceas, particulai'mente juneia de nuez, cuande se aplican
a la tierra en donde estdn presentes o crecen los granos y/o
plantas de juncia. Entre las Cyperaceas que pueden controlarse
con los compuestos de la presente invencidn estdn juncia de
nuez pirpura (Cyperus rotandus L.), juncia de nuez amarilla

¥ las juncias chatas, plantas de paraguas y kilinga.

Los compuestos de la presente invencién son
también dnicos en su actividad, especialmente actividad herbi—

cida de preemergencia, hacia plantas perennes’ tales como hier- !
bas ocozol, correhuela, vencet&s:.go, abrejo candiense, hJ.erba
Johnson y hierba falsa y perennes lefiosos tales como rosa sal-
vaje, zarza mora, frambuesa roja y madreselva.

De las evaluaciones herbicidas ejemplificadas
nda .vadelante, ‘puede apreciarse que los compuestos de la presente
invencidn son altamente efectovos como herbicidas de preemer-
gencia para contelar plantas lefiosas, mostaza, chual, hierba |
falsa, juncia de nuez, madreselva, résa salvaje y abutildn. :
Como agentes herbicidas de pestemergemoia, estos compuestos son i
especialmente efectivos para controlar mostaza, chual, dondisge |
de dfa, hierba de corral, garrancuele, carricera verde, avena
salvaje, y ebutilén. Como tales, estos compuestos son parti-
cularmente $tiles para despejar costades de caminos, costados :
de vias férreas y dreas de bajo de cables de energia. :

§

' "Fn la préctica, se ha hallade adicionahente‘ '
que, a regimenes inferiores de aplicacién, los compuestos de la !
presente invencién exhiben efectos reguladores del crecimiento i
de plantas, especialmente actividad de enanismo o estimmladora
de crecimiento. Ia actividad, naturalmente, varfa de substan-



10

15

20

25

cia qufmica a substancia qufmica y de planta a planta, pere con
una actividad reguladora de crecimiento de plamtas prommciada
especialmente para compuestos en donde la suma de los dtomos de |
carbono representados por R, Y R, e8 4 a 7.

La presente invencién se demuestra adicional-
mente mediante los ejemplos proporcionados seguidamente,

EJEMPTO0 1

Preparacién de 3-isopropil-3-metil-5H-imidazo/2,1-8/isoindol-~ '

~2(3H)~5~diona’

Una solucién de 130,1 g (o 5 mol) de or~iso~
propilec-metil-1, 3-dioxo—2—isoindolinacetanida en 650 ml de
tolueno se calenta con agitacién vigorosa baje un separader dw
agus Dean~Stark de manera de eiim:l.nar vestigios de agua. L&
solucién se calenté a 1002C y se agregé 2,0 g de hidréxide de
godio en 1a forma de grénulos y la mezcla se calenté rapidamente
haste reflujo. Se recoge agua en el separador de agua. MNedia :
hora después de la adicién del hidréxido de sodio, se agres 2 g
adicionales y el calentamiento se continda durante 1 1/4 horas
adicionales cuando no se elimina mds agua de la meszcla de roac- |
cién y el espectro infrarrojo de una alfcueta indica que la f
reaccién se ha completado. La mezcla de reaccién se enfrfa a ‘
temperatura ambiente, se filtra y los sélidos se lavan con tolueho
y el toluemo se eilimina en vacfo para proporcienar un sélide blpg_
co que se transfiere a wn embudo de filtro con hexano y se seca |
al afre para proporcionar 98,7 g de 3-isopropil-3-metil-3H-imi
20/2,1-a/isoindol-2,5-diona, punto de fusién 962C. EL producto
puede purificarse por recristalizacién con hexano para proporcio{--
nar una muestra analfticamente pura, pumto-de fusién 98-100, 5%C.
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1lavando la fase orgénica con agua, 'sepéréndo la fase orgdnica,

-13 -

Alternativamente, el producto puede aislar-
se agregando un leve exceso de £eido acético glacial sebre la
cantidad de hidréxido de sodio utilizada a la mezcla de reac-
cién de tolueno, agregando sgua, separando la fase orgdnica,

secando la fase orgédnica y finalmente eliminando el solvente parF.
proporcionar el producto.

El procedimiento precedente se repite en todo
respecte,. exceptuando que se altera el.reaccionante qé base
fuerté. En experimentos separades, hidruro de éodio, hidréxido
de potasio, éxido de bario, di1sopropiletilam1na, 1,5-diazobi-
ciclo/5.4.07undiceno-5, tetrametilguanidina, hidréxido de tetra-l
metilbencil amonio, Amberlita A21 (Rohm & Hass) wna resina de
intercambio de iones fuertemente bdsica y deido p-tolﬁaupm_l- A i
fénico, se utilizan en lugar de hidréxido d¢ sodio y se proyor~
ciona la deseada 3-isopropil-3-metil-SH-imidazo/Z;1-a/isoindel-
2(3H),5~diona. En la prdctica del método precedentemente das-
crito, se prefiere hidréxido de sodio e hidruro de sodio en to-
lueno en reflujo.

an e g e ——d—t e

Utilizando el procedimiento descrite precedan
temente, pero emplesndo la ftalimidocarboxamida o diexoisoindolj!
nacetamida apropiada para <-isopropil-<<-metil-1,3-dioxo-~2-
isoindolinacetamida y la base fuerte y el solvénte aoleccionadosl
para hidréxido de sodio y tolueno, proporcionan las imidazoi-
soindolindionas registradas en la Tabia I siguiente. ILa Pabla I
también indica el solvente y la base utilizados como asf{ tam-
bién el punteo de fusién de los compuestos obtemidos. Cen rela-
cidn a los compuestos sintetizados y registré.doa en la Tabla I, :
se comprenderd cuando X ¥ H el producto es wna nézcla de dos ;
compuestos isémeros, dado que ocurre uma ciclizacién de ambos i
grupos de imidocarbonilo, por ejemplo: '
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En algunos casos, como se indica en la Tabla I, éstoa ge sepa—-'.
ran ya sea por cristalizacién fraccienada o cromatograffa en
columna. En otros casos, la mezcla, indicada per um prefije
nfmero dos antes del substituyente X, se ensaya con relacién -
a la actividad bioldgica. '

- . — ———
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Cata= . Punto de fu-
liza~{ Solvente R1' R2 sidn °C

dor :

RaH | xilemo ~cH, ~CH, 162,5-165

NaH xileno -cn3 | ~C,H; 149-151

NaH | tolueno ~CH, | ~CH,CH,CH, 97-98

NaH tolueno -GH3 —4 116~119 i
NaH | tolueno -0113 -cn(czﬂs )2 99-101 ;
NaH tolueno -cn3 -cn(cn3)(can5) 85,5-87,5 ,




TABIA I (cemtinuscién)

- 16 -

Cata- | Solvente X R, R, Punto de fu

liza= |- sién 9C

dor o

base o

NaH | Tolueno H -CH3 -.O-Gl :

FaH |Tolueno H : -0113 | -CHZGGH,). - 153,5-154
RaH |Tolueno 3 =C,H; ~C,H, 112,5-113 |
NaH |Tolueno H . -?Hrq32-0E24H24H2- 1 133,5-135 -

CH3 ’

 FaHl |Tolueno | 6/9-CH,|-CH, | -CH(CH,), 139-142

FaH |Tolueno 7/8—cn3' ~CH, 4GH(GH3)2 99-102

FaH |Teluemo | 7/8-C1 ~CH, -cn(cn_,') 2 124-127 |
FaH |Tolueme | 6/9-No, | -cH ~CH(CH, ), 151-183 |
' . 2 3 - 372 : |




,-17-_

TABLA I ° (continuacién)

Cata-| Selvente | X B, B, Punte de fusién
liza-} . . °C
der o ) ‘ -
base

Nai | Tolueno |7/B-00H{ -CHy -03(033 ),. | 151,5-153
NaH | Toluemo H . ((;Hz)sv 158-162
NaH | Toluemo | 6/0-C1 ~CH, | ~CH(cH,), 127,5=129,5
NeH | Toluemo | = |-cH, |-oH(cH,), 98-100,5
NeHl | Tolueme | 6/9-SoH;  (CH,), ‘ 263,5-264
FaH | Telueno 6-c1 | -cH, ‘ ~CH,CH(CH,), | 122-124
NeH | Telueme | 9-c1 |-cm, ~CH,CH(CH,), | 152-154
FaH | Tolueme |6/9~C1 ( CHZ) 4 278-280

NaH | Tolueme B |-cHy --0112c=11(<:113)2 98,5-99




TABLA I  (cemtinuacién)

Z=memmemae

- 18 -

Catali-{Selvente X R1 Rz Punte de fusién

‘| zador o . 1. 20 !

base ;

I

» ~ | !

n_au Tolueno A7/8-cn3 (cs2)5 183-187 | ;
NaH |Teluemo | ® | (cH,), 185-187
KNaH Tolueno 9-C1 (082)5 251-252

NaH - |[Toluene 6-C1 (052)5 156,5-157,5
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EJEMPLO 2

Preparacién de 3-t-butil-3-metil-5E-imidazo/2,1-a/isoindolin

- Se calienta bajo reﬂuao wma suspensidn de
hidruro de sodio (de 1,92 g de una suspensidn al 50% de hidru-
ro de sodio en un aceite mineral) em 150 ml de tolueno. Duran-
te 20 minutos se agrega luego porciomes de 6,13 g (0,02 mol)
de N-(l-carbemoil-1,2,2-trimetilpropil)ftalamato de metilo a 1a
mezcla en reflujo agitada. El calentamiento se contimda du-.
rante 30 minutes luego de la adicién, 1a mezcla se filtra a tra-
vépzde tierra de diatomeas, y el solvente se elimina al vacfo. i
El res:lduo se crista:lim y se recristaliza en una mezcla de
acetona—hexano para proporcienar 3-t-hutn-3-notﬂ-3n-ilidazo
[2,1-9]—2,5-6.10&3, punto dg fusién 136,5-137, 5¢C.

:  Ia 3,3-diisopropil-5H-imidazo/2, 1-a/isoindor~ !
2(3§).5-ﬂional.- (putno de fusién 146-1489C) se prepara de la xane—.
ra descrita precedentemente, excepto que el l&til éster 'de'ﬁcidai
N-(1-carbamoil-1-isopropil-2-metilpropil)ftaldmico se emplea l
en lugar de F—(1-carbamoil~1,2 z-tmatumopuma:lmto és
metilo, en la reaceién precedente.

EJENFIO 3

Sintesis de cuatro etapas para la preparacidn de derivados de
ftalimidocarboxamida esenciales para la preparacién de las imi
dazoindoldionas de férmnla I

Etaps 1. Preparacién del <~lminocarbomitrile o
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' separa y la fase acuosa se extrae dos veces con cloruro de meti-|

‘de bicarbonato de sodio acuoso, lavando la fase orgfnica con
. dgua, secando la fase orgfnica y finalmente eliminande el sol- :

Una mezcla que contiene 79 g (1,477 moles) de
cloruro de amonio y 61,36 g (1‘,25 moles) de cianuro de sodio en
400 ml de solucidén de hidréxido de amonio al 28% se agrega gota
a gota con agitacién y enfriamiento 26,1 g (1 mol) de dietil-
cetona. ILuego de agitar durante la noche, la fase orgdnica se

leno. La fase orgdnica y los extractos se combinan, se lavan
con agua y se secan. EL agente desecante se elimina y el sol-
vente se elimina en vacfo para dejar esencialmente 2-amino~2-etil-
butironitrilo puro, como se aprecia por la ausemncia de una ban~-
da de carbonilo (1.700 -~1.720 cn'1) en el espectro infrarrojo. i -
Los aminouitrilos pueden purificarse si estdn contaminados con
cetona de partida disolviendo el producto crudo en éter, agre-
gando cloruro de hidrégemo anhidro ¥ recogiendo 1la sal de clor- '
hidrato precipitada. EL aminonitrilo libre luego puede regene-
rarse distribuyendo- la sal entre cloruro de metilemo y solucién

vente en vacfo.

Utilizando este procedimiento, se prepararon
los siguientes aminonitrilos, registrados en la Tabla 1I si-
guiente, como aceftes y caracterizados solamente por sus espec~
tros infrarrojos. o '




TABLA II
R\ R NH,
Cetona de partida = 0 —— 3 Aminonitrilo ><
/
R, R, CN
R R,
-CH, ~CH,
-033 -0235
-CH3 -CBH7—£
-ca3 --cn(cmB)2
-?H-caz-cnz,-cnz,-cua-
CH, —<]
~CH,
-cH3 -c(an) 3
~CHy -cu(c2ns )2
-CH3 -cm(fcu3 ) (02H5 )
--cH3 -01120635
~CH, B, ~C, K,
-CH(CH3)2 -cn(cn3)2 7
~CH, 1
(CH2)5
(cuz) 4
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Etapa 2. Preparacién de los £cidos ftaldmicos

El siguiente es un procedimiente t{pico:

- A una nezcla hirvientc ag.ttada do 28,1 g

(0,189 mol) de amhfarido fthlico en 28 ml de cloruroc de metila- |

no se agregan por goteo. 23,6 g (0,21 mol) de 2-an1no-2,3—d:i.e~»

'tubutimimlo e 57'ml do cloruro de metilemo.

Doapudo de la adicidn, se contin'dl el calenta-

nicntc durante 3 heras. Se mfrfa la mezcla y Be separa el pre-

cipitado por f:i.:l,trac:_l.dn, se lava con cleruro de metileno y se se
ca al afre para dar 44,2 ¢ (909 de 4cide N-(1-ciano-1 ) 2-dime~

N tilpm;iii-)rtumao, con un punte a.‘fmauq_a. 154-1552C.

Puedon utilizarse etros solvcntu talu come

: étor, totruhidrofurmo, clorofom, benceno y toluono en lugar

de cloruro’ de metileno. Ia feacelién puede efectuarse a tompe-
raturas comprendidas entre 0-1002C, pero de preferemcia a 20-509F.




Los dcidos ftalémicos
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de la Tabla III se pre-

paran por el método general descrito antes usando el anhfdri-

‘do ftdlico épropiado ¥y el aminonitrilo apropiado.

PABLA IIX !
N 1‘ 00H
5
4 i
2 cmm-?-cn
X 3
Rz
121 R2 X Punto de fusidr | .
ek oC )
"'CH3 "CH3 H 13595"13695
+CH, ~C,H, H 138-142 3
~1
--CH3 -cnzcr{2033 H 131-131,5
R » : i
~CH3 H 138~140 ;
-ch -cn(02H5)2 H 109-113
-cn3 -cn(cza5)(cn3) H 153,5~154,5
~CH, . _Q_m H 166-168
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TABLA III (Continuacién)

P T
s o D S ot s

R1 R X Punto de Fusién
. 2 szc

-CHB, -cnzozfsl-x5 H 153-154
-02}15 . -02115 H- 141,5-142,5
-cn(cm3 )2 -cn(cn3)2 _ H 175-176,5

~CH-CH_~CH_~CH,,~CH, - :
o222 e B 158-162
CH,
--CH3 -CH(CH3)2 3 y/o '6—0H3 109~112
~CH, -CH(GH3 ), 4 y/o 5~CH, 123-127 ‘
~CH, -cn(cn3)2 4 y/o 5-C1 97-100
-053 -cn(cn3)2 3y/o 6-N02 175-177 |
¥
~CH, ~<m(cn3)2 4 y/o 5-ocn3 89~92 ,
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Btapa 3. _Preparacién de los ftalimido nitrilos

Una suspensién de 26 g (0,1 mol) de deido N-

(1-ciano-1,2-dimetilpropil )ftaldmico en 130 ml de cloruro de

metileno se calienta con agitacién bajo reflujo. Se agrega go-
ta a gota clorure de tiomilo (8,7 ml, 0,12 mel) y luego de 1la

vadiéi&;, la mezcla se calienta durante 3 horas adicionales. Se

agrega 5,8 ml adicienales (0,08 mol) de cloruro de tionilo y el

‘calentamiento se continda durante 2,5 horas adicicrales. ILa
| _mezcla se enfria, se filtra y el selvente se elimina en vacfo del
‘jando el .prpducto como un aceite de color lamrillo pdlide que

puede cristalizarse en &ter-bexano, con un punto de fusién de

| 48-51¢2C,

- Puede utiliza.rse en lugar de clerure de meti~

~ leno otres solthes tales como clereforms,: bencene, tolitenv, di]

cloruro de etﬂ.mo y similares. Pueden utilitarse e lugar de
clorure. de tienilo otros reaccienantes tales como 'anhidi‘-idc
acético y cloruro de acetile, y la temperatura upleada puedes

.variar de- aproximadanente 10-130¢C.

La siguiente Tabla IV enumera los ftalimidn
carbonitrilos preparados esencialmente por el proeedimiento ro-
cedente.

- TABLA IV

FEINSEmE

T

e ot s S ————— - -



- -

X R, R, Punto de fusién °C
H ~CH, ‘-ca3 q 113-114,5
H -CH3 -02}15 acéite
H ~CH, ~CH,,CH,CH, 64-65,5
H ~CH3 ‘ —<l 57-59
H ~CH, -CH(02H5)2 acéite
g --CHB -CH(CH3)(02H5) acéite I
H ---CH3 ‘@‘(’1 acéite l'
H '-CH3 -CHZCGHS 107,5~109 .
H ~C,H, ~C,H; 88,5-89
H ~CH~CH,~CH,~CH,~CH~ 86-87,5 ,
ofy
3~CH, ~CHy -05(033)2 88-92
4-CH, ~CH, ~c§(c33)2 53-56
4-C1 ~CH, ~CH(CH,), 76-79
3~Ko, ~CH, ~CH( cné) 2 116-118
4-0CH, ~CH, -CH(QH3)2 60,5-64
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~ Etapa 4. Preparacién de los falimidocarboxamidas.

A 404 ml de 4cido sulfdrice al 85% se agrega,
con agitacién y enfriamiente para mantener una t’eaperatura de
14—1690, 242,3 g de <t-isopropil~ «-metil-1 ,3-d:!.oxo-2-iaoindo-

.'lmocetonitrile en 67 ml de clorure de metileno. Iuégo de la

ediciﬁn (2 horas), el baﬁo de enfriamiento se retira y la mezcla

se agita a 2 heras adicienales a temperatura ambiente. 1a mez-

cla de reaccidén luego se vierte en wnan Jpezcla agitada de 2 1i-

- tros de agua.y 300 ml de tolueno. ILuego de 1 hera, el sélido

cnatalino se elimina por £iltracién, se lava acabadamente con
agua, ge suspende en solucién de bicarbemato de sedio acueso

¥ nuevamente se ﬁltra. Luego de lavar el sdlido con agua, el
" producto, c-isopropil-ac -netil-1 ,3-dioxo-2-isoindolmcctamida,
, :ae seca al-afre y tiene wn punto de fusi‘n de 165-166 59C.

La cencentracién del £cido sulﬁrico puede

. variar de aproximadammte 70-100%, ¥ 1a teupmtnra de aproxi-

padamente 0-509C. - También pueden utilizarse cemelventes talss
come cloroforme, y dicloruro de etilens.-

Les conpuestoa enumerados en la Tabla V si-
guiente se preyaran utilizande eaenciallonto sl micme métode
procedentumte descrite.




- 28 -

X R, R2 Punto de Pusién ¢C
H ~cH, ~CH, 271-272
H ~CH,8 ~C,H, 212-215
H ~CHy |  =CH,CH,CH, 175-176,5 !
H ~CH, ——<l 188-189
H ~CH,§ ~CH(C,H,), 122,5-?24,5 t
H ~CHy ~CH(CH, ) (C,H; ) | 129~135 ;
H -CH3 _Q o1 170-173 :
H {33 ~CH,C B, 189-190,5 |
H ~C,H, ~CH, 189-190 h
H ~GH~CH,,~CH ,~CH ~CH - 204,5-205,5 ;,
CH, |'
3-033 -CH3 -cn(cn3) 2 111=-114
4~CH, ~CH, -—c:H(cH3)2 181-184 |
4-C1 ~0H, ~CH(CH, ), 172174
3-Fo, ~CH, ~CH(CH, ), 157-159
4~0CH,€ -cH, | - ~oH(cH,), 151~153
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EJEMPIO 4

SESESETES

Jintesis alternativa de tres etapas para la preparacién de fta-
limidocarboxamidas esenciales para la preparaeisn de las Amida—
zoiseindoldionas de férmula I

Etapa 1. Preparacién de los dcidos ftalimidocarbex{lices.

Una megzcla de 444 g (3 meles) de anhfdrido
ftdlico, 430 g (3,0 moles) de 4cido 1-emineciclehexanocarbexfli-
co y 39 ml de trietilamina en 4,5 litres de tolueno se calientan

bajo reflujo cen agitacidn bajo un separador de agua Dean-Stark én

rante 21 horas. Durante este tiempo, se recogen 54 ml de agua.

la- mezcla se enfrfa lentamente a temperatura ambiemte durante

cuyo tiempo el producto se cristaliza a partir de la selucién.

" E1-préducto, dcido 1-ftalimidociclohexanecarbexflice, 576,4 g,

putno de fusidén 176-~1789C se recege, se lava con teluene y se
secaal afre.

Para efectuar esta reaccién a temperaturas de ;

aproximadamente 50-2509C pueden utilizarse otras selventes trlou

come 4cide acético, bencene, dimetilfermamida, xilenos y simila~ '

res, como as{ también fusién directa de lo= des reaccionantere.

Les sjiguientes conﬁustoa enumerades en la
Tabla VI se preparan esencialmente per el misme procedimiente
utilizande el apropiade amine 4cido y anhfdride ftdlice.

TABLA VI
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X R R Punto de Fusién
1 2 oC
- - 161
H cu3 —CH(CH3)2 159 - 16
H -cn3 -cHacH(c:H3)2 133 - 135
3-Cl (c1!2)5 193 - 194
" H ~CH, -0635 188 ~ 191

Etapa 2. ZPreparacién de les cloruros de ftalimidocarbesile.

dcido 1-ftalimidociclehexanocarboxflice en 2,5 litres de bencene
que -contiene 96 ml (157 g, 1,32 moles) de clerure de tionilo se
calienta bajo reflujo durante 3,25 heras. La selucién luego se¢ ?
enfrfa, se filtra y el solvente se elimina en vacfo para dejer
cloruro de 1-ftalimidociclohexanecarbonilo como un aceite, ra~
racterizado solamente por su espectro infrarrejo y utilizade d&i-
rectamente para la etapa 4, descrita seguidamente.

madamente 20-1002C pueden utilizarse otros solventes tales como
cloroformo, clorure de metilene, dicleretileno, telueno, xileno

y similares.

de acile reactivo otros agentes halogenantes tales ceme bromure
de tionile, y exiclorure de fésforo.

Una selucién agitada de 300 g (1,1 meles) do

Para esta reaccién a temperaturas de aproxi-

También, pueden emplearse para preparar el halure

Los siguientes compuestes, enumerades en la
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Tabla VI1 y caracterizados solamente por sus espectros infrarre-

jos, se preparan esencialmente per el misme precedimiente.

PABLA VII
0.
6
5 .131
~C~COC1
4 [ ] .
R
x/ 3 2
0
X R, R,
H -033 -cn(cn3)2
H -0113 -cnzca(cHB)2
3-C1 (CH2)5
H ~CH, ~CeHs

Etapa 3. Preparacién de las ftalimidocarbexamidas.

El cloruro de 1-ftalimideciclehexanocarbonile
crudo preparado precedentemente en la etapa 3 se disuelve en
3,5 litros de tetrahidrofurene y la selucién se enfrfa a 59C.
Luege se burbujea amonface en la selucién con agitacién hasta
que un anflisis de infrarrejo de la fase 1{quida indica que todo
el cloruro de dcide se ha ‘convertido en la amida. TLa mezcla de
reaccifn se vierte en 8 litros de agua con agitacién, el preduc~
to se elimina por filtracién, se lava cen agua ¥y 8e seca al afre
para proporcienar 259,1 g de 1-ftalimidociclehexanecarbexamida,

.
]
1
t

3
¥

oy
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punto de fusidn 224-2269C.

Pueden utilizarse en lugar de tetrahidrefurane
a temperaturas preferiblemente entre 0-252C oires solventes ta-
les como dioxano, tolueno y éter. Cuando se utilizan solventes
misciblea en agua, la fase orgdnica debe separarse, secarse y
el solvente eliminarse en vacfo y el producto cristalizarse des-
de un solvente aprepiado.

Loa compuestos enumerados en la siguienté Tabla
VIII se preparan esencialmente por el mismo proecedimiento.

TABLA VIII

o

X R, R, Punto de Pu-
. sién oC
H ~CH, '5cn(cn3)2 | 168 - 169
H ~CH, | ~CH,CH(CH,), | 170 - 171
H - (eny), | 218,5 -~ 220
-1 - (cH,), | 193 - 194 5
B ~CH, " 159 - 163 f
;
i
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EJEMPIO 5

T A s e

Prepa.racio’ri de ésteres de dcido ftdlimico que sen intermedia-
rios para la preparacién de las imidazoimoindoldionas de fér-
mila I

Ftapa 1. Preparacién de «~Iminocarboxamidas.

A 20 g de dcido sulfdrice concentrado a 59C
se agrega con agitacién 10 g de 1-amineciclohexanocarbonitrile.

i

Luege de la adicién, la mezcla ‘e calienta con agitacién a 1009C

durante 1 hora. Ia solucién caliente luego se vierte sobre hie-

" lo, la solucién se hace fuertemente bdsica coen selucién de hi-

dréxido de sodio acuoso al 50%, y se extrae tres veces con vlo-
reformo. EL extracto 'se lava con agua, selucién de Ncho3 ga-
turade, se seca, y el solvente se elimina en vacié para dejar el
producto, 1-aminociclohexanocarboxamida, cemo un resfdue crisia-
lino, punto de fusién 99-1022C. Este puede recristalizarse -t
ya sea bencene o éter para proporcionar un preducto pure, pun*o

de fusidén 101-1022C.

las c-aminocarbexamidas enumeradas en la Tullsa
IX-siguiente se preparan esencialmente por el misme procedimieatc

descrito precedentemente.

TABLA II

e

1 M,
\c/

N~
R, ~ CONE,,

R
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R, R, Punto de fu-
sién 9C
-cné -c(cn3)3 185 - 186
~CH(CH,),| ~CH(cH,), 92 - 93,5 ‘
~CH, ~CH, 124,5-125,5 !
~CH, ' —CH(CH3)2 74,5 - 76 E

Etapa 2, Prepgr_gci&n de los ésteres de dcido ftalémice.

A una suspensidén agitada de 16,3 g (0,113 ncl)l

' de 2-amino=2, 3, 3~trimetilbutiramida en 226 ml de tetrahidroﬁxranc

seco que contiene 16,4 ml de trietilamina seca a 59C se agregu
gota a gota una solucién que centieme 22,4 g (0,133 mel) de clz~
ruro de 2-carbemetoxibenxoilo /Rec. Trav. Chem. 92. 824 (1.972)7 -
disuelto en 56 ml de tetrahidrefurane seco. ILuege de la adicién,
la mezcls se agita a temperatura ambiente duranie 2 horas y lue- §
80 se Vierte en 400 ml de agua helada. El preducte se extrae ua
acetato de etilo, el extracto se seca sobre sulfato de sedio, el
agente desecante se elimina por filtraciln.y ‘el'solvente se eii-
mina en vacfo. El aceite residual se cristaliza y el preducto,
N-(1=carbamoil~1 ,2,2—t.rimet11propil)ftalamato de metile, se re-
cristeliza en acetane~hexane, punto de fusién 146-1479C.

et ey e e e———

Pueden utilizarse en lugar de tetrahidrofuranoc.
8 temperaturas de aproximadamente 0-502C, pero mreferiblemente a
5-252C otros solventes tales como éter, diexano, benceno, tolueno
clorure de metileno, cleroformo y similares.

oty
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" Los ésteres ftaldmices indicades seguidamemte

en la Tabla X se preparan esencialmente por el mismo procedimien
to precedentemente descrito. :

TABLA X
| maswrewmcerores

COOGH3

R .

CONH ~ C ~ CONH,
| |
R,

B, ' R Punto de fu-
- : sién °C

-C‘H(CH3 ) 2 -OH(CH3 )2 17-2 - 173,5

EJEMPLO 6

E—— ———

Preparacién de dcido (+)-2-acetilamine~2,3-dimetilbut{rice.

A una suspensidn agitada de doido 2-amino-
2,3-dimetilbutirice (13,1 g) en 55 ml de NaOH 2N mantenido a
52C se agrega simultdneamente pere separadamente gota a gota 17
rl de anhfdrido acétice y 95 ml de NaOH 2N de manera que el pH
de la selucién se mantiene a apreximadamente 8,5. Luego de agi-
tar a temperatura ambiente durante 1/2 horas adicienal, la mez~
cla se acidifica cen HC1 concentrado y el producto, dcide (+)
-Z-acetilamino-z,3-aimctiibntir1co, se separa per filtracién,
se lava con agua frfa y se seca al afre. Una muesira recris-
talizada en acetonitrile tieme un punte de fusién de 189~190sC.
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Desdoblamiento de 4eido 2-amino-2,3-dimetilbutfrico.

Una suspensién de 60,6 g de dcido (+)~2-aceti~
lamino-2, 3~dimetilbutirico en 1,5 litro de agua que contiene
600 mg de tetrahidrato de acetato de cobalte se regula a pH 8
nediante la adicién de hidrdxido de litio acuoso. El volumen -
de la solucién se regula a 2,4 litros mediante la adicidn de agua
¥y luego se agrega 4,0 g de una preparacién comercial de polvo de
acilasa de rifién de cerdo. Ia mezcla se inouba a 379C durante
24 horas. El pH nuevamente se regula a 8 con hidréxido de li-
tio acuoso, se agrega una muestra de 1 g adicional de encila y
la incubacién se continda durante 4 dfas adicionales.

La digestién se termina mediante la adicién |
de 120 ml de dcido acético glacial. Ia mezcla se caliemta & COAC |
¥ se agrega 15 g de carbén vegetal. Luego de 1 hora, la mezcla |
se filtra y el filtrado se evapera bajo presién reducida hasta
un volumen de aproximadamente 3 litro y la soludién nuevamente ee |
filtra. EL filtrade se evapora hasta un velumen de apreximadamen-
te 150 ml y se enfrfa en un bafio de hiele. EIL precipitado cris-
talino se recoge, se lava con agua helada y se seca al afre para |
propercionar 23,6 g de 4cido (-)-2—acetilanino-2,3—dinet11but{ric;,
punto de fusién 207-208C. - /e 72> - 1,332 (MoCH, C 0,06).

El filtrado se concentra hasta aproximadamente
100 ml y se agrega aproximadamente 500 ml de etanol absolute, se :
enfrfa a 09C y luego de 16 horas el precipitade cristaline de
(~)=-amino 4cido se elimina por filtracién, se lava cen etanel
y 8e seca al afre para proporcionar 3,7 g de deido (=2)=2~ami-
no-2,3-dimetilbutfrico. ‘
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El filtrado se concentra hasta un jarabe ca-
pezo. El jarabe en agua (100-150 ml) se aplica a la parte superipr
de una solumna que contiene 800 ml de resina de intercambio de
iones Dowex 50W-X8 en su forma dcida. La columa se eluye con
3 litros de agua, y el agua se evapora bajo presién reducida
hasta un pequéﬁo voldmen, la mezcla se enfrfa en un bafio de hielo,
el s6lido eristalinoe se elimina por filtracién, se lava con agua
fris y se seca al afre para propercienar '1(;3 g de un material
de pé.rtida predominantemente racémico. '

Elucién de la columsa con 4 iit;-os de hidréxi
do de amonio 2N seguido per evaperacién del solvente a presién .
reducida properciona 14,95 g adicionales de dcido.(-)-z-anina-
2;3~dimetilmt{rico. Una muestra recristalizada en agua tenia !
[=]y 360 (B9, c006). l
, ) o . |
I

De manera de preparar el dcido (+)-2-amine- |
2,3-dimetilbut{rice, se calienta bajo reflujo 8,65 g de dcido
(~)=-2-acetilamino-2,3~dimetilbut{rico cen 240 ml de HC1 durante
15 horas. Ia mezcla se concentra hasta sequedad, el residuo se '
redisuelve en 150 ml de sgua y la solucién nuevamente se cencentya

" hasta sequedad. Esto se repite. El residuo luego se disuelve om

i voldmen mfnimo (de aproximadamente 35 ml), Se enfrfa en wmn !
bafie de agua helada, y se agrega 9,5 ml de trietilamina con agi- |
tacién seguide por 175 ml de acetona, El precipitado se elimi- |
na 1')or filtracién, el sflido ae lava sucesivamente con 125 ml de :
acetona, 3 x 75 ml de cleroformo, 100 ml de éter y se seca al

afre. Esto proporciona 6,45 g de fcido (+)-2-amine-2,3-dimetil- .
but{rico contaminado por una pequefia cantiddd de su sal:de clor-:
hidrato pero de pureza suficiente :para las reacciones descritas !

. seguidamente.
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R T T I e s

Preparacién de 4£cido (+)-cr-1sogrogi'-a-netil-1,3-dioxo-2-iao-_
indolinacético

‘r_

|

Siguiendo el procedimiento descrito em el ejem
plo 4 (etapa 1), pero empleando el 4cido (-)-2—&mine-2,3-dimeti1—§
butfrico en lugar del 4cido 1-aminociclohexamocarboxflice, se ob—!
tiene el producto 4cido (+)-« -isopropil-cs-metil-1,3-dioxo-2- l
isoindolinacético, punte de fusién 151-1528C. [ ]]235 +10,912
(MeOH, C 0,0976). ~ |

EJEMPLO 9

]

Preparacidn de dcide (-)-ar—isopropil-a-netﬂ—L3-dioxo-2—180'-
indolinacético :

T Siguiendo el procediiiento descrito en el
ejemplo 4 (etapa 1), pero empleando el dcide (+)-2-amino-2,3~
dimetilbut{rico en lugar del dcide 1-aminociclohexanocarboxflics,
se obtiene el producto dcido (~)-« -iaoprobﬂ-oc ~metil-1,3-dioxe-:
2-isoindolinacétice, punte de fusidn 151~1532C. /<2’ -10,57¢ °
(MoOH, C 0,0994).

EJEMPLO 10

Preparacién de (-)- «—ieopropil-nr-notil-1,}dioxoéz-iaoindolino '
acetamida ' ;

. Siguiendo el ‘progediniento descrito en el
ejemplo 4 (etapa 2), pero empleando el £cido (+)-e<-isopropil- <.

. metil-1, 3~dioxo-2-isoindolinacético em lugar del dcido 1-ftali-
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midociclohexanocarboxflico, 8e obtiene el producto épticamente
active cloruro de a~isopropilea~mnetil~1 ,3—dioxo-2—iaoindoliha-
cetile, que se caracteriza solamente por su espectre infrarrcjo.

‘ Utilizando directamente el cloruro de dcido
precedentemente descrite y signiendo el procedimiento descrito en|
el ejemplo 4 (etapa 3), psro empleando el cloruro de £eide pre-
cedentemente descrito en lugar del dcido de 1~ftalimidociclohexa~
necarbonilo se obtiene el producto (=)=or~iseprepil—c-metil~1 )3~
diexe-2-isoindolinacetamida, punto de fusién 118-1192C.

[«_7%5 7,808 (THF, € 0,1013). | | .

EJEMPLO 11

IIMEIRISIIEAISN=

Preparacién de (+)= cc=isopropil—cmetil-1,3~dioxe—2~isoindolin-.
acetamida, ‘ ' : '

 Siguiendo el procedimiento descrito em el
ejemplo 4 (etapa 2), pero empleando el dcide (~)~c-isopropil~cc~
metil=1, 3-dioxo-2-isoindolinacético en lugar del 4cide 1-ftalil-
middciclohexanocarboxﬂ;cé, se obtiene 6l producte épticamente

activo cloruro de «-isopropil-«=<~metil-1,3-dioxo-2-iseindolin-
acetilo que se caracteriza solamente por su espectro infrarro-

- —— -

Jo.

Utilizando directamente el clerure de dcido
precedentemente descrite y siguiendo el procedimiento descrite enE
el ejemplo 4 (etapa 3), pero empleando el clorure de dcido pre-
cedentemente descrito en lugar de cloruro de 1-ftalimidociclo~

hexanocarbonilo, se ebtiene el producto (+)~<-isopropil-cc-metil
1,3-dioxo~2-isoindolinacetamida, punte de fasidén 124-1272C.
4 «='.7,2,5 +7,192 (THP, C 0,0988)J
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-BJEMPLO 12

™
S I T i e e i o

Preparacién de (+)-3-isopropil-3-metil-SH~imidazo/2,1-a/isa-
indol=~2(3H),5-diona

Siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo 1 e hidruro de sodio como la base, pero empleando (=)-c =
isopropil~a-metil-1 ,3—-dioxo-2—isoindolinacetamida para el com-
puesto racémico, se obtimne el preducto (+)-3~isopropil-3-metil-~
5H-imidazo/2,1-a/isoindel~2(3H),5~diona, punto de fusién 137,5-
139¢C.

[ <72 + 64,54 (TP, C, 0,097).

EJEMPLO 13

Preparacién de (-)-3~1aoprop:|.1-3-metil-5ﬂ~imida.zg(§ 1-a/iso-
indol-2(3H),5-diona

Siguiendo el procedimiento descrite en el &jua~
plo 1 e hidruro de sodio como la base, pero empleande (+)-o<-i.so-§
propilea -metil-1, 3-dioxo~-2~isoindolacetamida para el cempuesio
racémico, se obtiene el producto (-)-3-isopropil-3-metil-5H-
imidazo/2,1-a/isoindol-2(3H),5-diona, punto de fusién 137,5-
1392C.

[ =T 64,752 (TEP, C O ,097). |

EJEMPLO 14

o 3

La actividad herbicida de postemergencia de
lon cbmpueatoa de la presente invencién queda demostirada per los ;
siguientes ensayos, en donde una variedad de plantas nonocotlladd-
neas y dicotiladéneas se trataron con compuestes de ensayo dis- [

persados en mezclas acuosas de acetona. En los ensayes, se ha-
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| cen crecer brotes de plantas em semilleros instantdnees durante

aproximadamente dos semafias. TLos compuestos de ensayo se dis—
persan en mezclas de 50/50 acetona/agua que contiemen 0,5% de
TWEER 9 20, un agente tensioactivo de momolaurate de pelioxi-
etilen sorbitan de Atlas Chemical Industries, en cantidad sufi-
ciente para proveer el equivalente de aproximadamente 0,714 Kg a-

11,2 Kg por hectdrea de compuesto active cuando se aplica a las .|
o
prlantas a través de una boquilla rociadora que opera a 2,81 Kg/cmf

durante un tiempo predeterminado. Iuege de rociar, las plantas

Se colocan en bancos de invernadero y se cuidan de la manera usual,
| de acuerdo con précticas convencionales de invernadere. De cua~

tro a trece semafias después del tratamiento, los brotes, se exa~
minan y se clasifican de acuerdo con el sistema de clasificacidn

|

proporeienado seguidamente. TLos dstos obtenidos se reg:lstran on

la Tabla XT siguiente.

Sistema de Clasificacién , Diferencia en crecimiento +
: en base a la determinacidén

|
!

0 - Ningdn efecto 0

1 - Posible efecto S 1-10
2 Leve efecto 11 -25
3 - Moderado efecto 26 - 40
5 - Dafio definido 41 - 60
6 ~ Efecto herbicida 61 - 75
7 - Buen efecto herbicida 76 ~ 90
8 ~ Caso de exterminaciém completa 91 - 99
9 - Exterminacién completa 100

4 - Crecimiento anormal, es decir, una malformacién fia:lol‘gica
definida pero con un qfecto genersl menor de 5 em la escala
de clasificacién.

t




10

15

- 42 -

%X En buse 2 una determinacién visual de ereccién, tamafie, vi-~
gor, cloresis, salformacién de crecimiento y apariencia ge-
neral de la planta.

Abreviaciones de plantas

SE -~ Seabania (Seabania exaltata)

MU - Mostaza (Braasica Xaber)

PI ~ Chual (Amaranthus retroflexus) -
RW -~ Ambrosfa (Ambrosia artemisiifolis)
¥G ~ Dengiego de dfa (Isomosa purpurea)
SA ~ Hierba de corral (Echinochlea crusﬁaliz;.)‘
CR ~ Carranchuelo(Digitaria sanguinelia)
PO - Carricera verde (Sataria viridis)

WO - Avens salvaje (Avema fatua)

TW - Maleza del té (sida apinosa)

VL.~ Abutilén  (Abutilon theonhrasti)
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TABLA XI

L e

Actividad herbicida de Pestemergencia

—

-
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La actividad herbicida de preemergencia de les
compuestes de la presente invemcidén se ejenpii.ﬁca' mediante los
siguientes ensayos en donde las semillas de una variedad de
plantas monocotileddneas y disotilodéneas se mezclan separada-
mente .con tierra para tiestos y se plantan en la parte superier
de aproximadamente 2,54 cm de tierra en tiestos separados de .
0,5 dm3. Iunego de plentar, los tiestos se rocfan cen la solu~
inn'acuosa. de acetons seleccionada que contiene el compuesto
de ensayo en cantidad suficiente pars proveer el equivalente
de aproximadamente 0,14 a 11,2 Kg por hectdrea de conpuestos

bancos de invernadero, se riegan y se cuidan de acuerds cen pric-
ticas convencionales de invernadero.  De cuatro a tro,ce semanas
después del tratamiento, les ensayes se terminan y cada tiesto

Be exsmina y se clasifica de acuerdo al sistema de clasiﬁca-

cién sefislado anteriormente. Ia eﬂcac:la herbicida de les in- .
grediéntes activos de la presente invencién es evidemte a tra-
vés de loa resultados de ensayo que se registran en 1a Tabla XII.

siguiemte.
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X R, > Régimen Especie 'de Flanta
Ke/heets ¥ s hay fex [aw e |mwl v al oz fro v
c1 (cH2)5' ) 11,2 -1 4]o| o]+ 4] 4] 4] 4 4] 4
H (cH, ) 11,2 ~(8]s|1]a]1]2]4 4{4]s
H | oH, |cH(CH), | 11,2 EICICIRIEIR IR RIEIR:
4,5 8ioj9i9i8j9y9|7 718}]3
1,1 618l9ol71718|8}19 8184
cHyl . (CH,)g 11,2 ‘ﬁ‘_.o 5 slofl4]s|4]l5{o0lo]7
c1 | on cH(CH,), | - 11,2 4 b E ﬁo 4 t 4 Hs 4
4,5 OB 1 7 4 h |-~
" | cny | o 11,2 oBBo_flssje‘a 4
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TABLA XII (Continuacién)

. X 'R1 l?t1 Régimenl! Especie de Planta
Kg/hec
tdrea U lyol o1 fwlme [ow lvr | mal crlrdwo
H CZH,). 02H5 11,2 07804520}000
H CHy|  C,H, 11,2 wo| 8| 8| o] 8| 8] 7] 7| 7|7P

7/8-CH;| CHy| CH(CHy), | 11,2 47| 9f 9]/ 9f 8|8[9]9 8|8B

6/9-CH (}H.3 CH(CH3)2 11,2 8] 91 9
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EJEMPLO 16

s

La efectividad de los cempuestaes 'dc la
presente i'nvenéi&_a para el control de plantas peremnes indesea-
bles, incluyendo plantas venenosas, juncias, vides, plantas
perenncs de hojas anchas y herbas peremnes, queda demestrada em
los siguientes ensayos.

En estos emsayos, arbustos frutales se traen
directamente del campoe y se colecan en tiestes, otras plantas
se hacen crecer a partir de rizomas en tiestes de 15 cm hasta
que los sistemas de rafz estdn biemn establecides. Cuando las
plantas estdn establecidas, la tierra em dande crecen se roefa
cen una mezela de acetona acuesa 5050 que contiene: suficiente
substancia quimica de ensayo para proveer de aproxiuadanento
0,56 & 4,5 Xg/hectdrea de la misma. Las plantas tratadas lue-
20 se colocan en el invernadero y se cxidan de 1a'nanera usvAal,
Tuego de cuatro semanas, las plantas se examinan y se clasifican
ya sea por el sistema de clasificacién sefialado en el ejemplo
14, o Se mantienen en el invernadere y se examinan y se clasi-
fican en cualquier memento hasta trece semanas después del
tratamiento. Cuando se trata de plantas lefiosas, se registran
datos de trece semanas. Las especies de plantas empleadas en
eatos ensayes sgon:

AW ~ Hierba ocozol (Altermanthera philoxeroides)
BW - Corrshuela (Convelvulus arvensis L.)

C? -~ Abrojo canadiense (Cirajum arvemse I.)

JG - Hierba Jommson (Serghum halepemse L.)

QG ~ Hierba falsa (Agropyrem repens L.)

. PN - Juncia de nueg pirpura (Cyperus rotundus L.)
BB - Zarzamora (Rubus alleghaniemsis)
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HS - Madreselva (Diervilla lonicera)
MW ~ Vencetésige (Asclepias ayriaca L.)
RR - Frambuesa roja (Rubus idaeus L.)
WR - Rosa salvaje (rosa multiflora)

Los datos se registran en la Table XTIT si-

guiente.
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Régimen

X R1 R2 ﬂ Especies de plantas perennes
il . .
Kg/hec"' T w—
térea | aw|Bw|c |36 fo o] msfuw |mm|wn n
— —— -’
f
. I | 3 :
H | CH, ca(cn3)2~ 4,5 !’.99879 9907]9}
- 1,1 § 71 8] 512]9 9] 4]0} 9l 2 :
0,56 56 31 51218 8f{ 4j 0} 8]l 0O
i e

_ Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ come la manera de realizarse ea la prdctica, debe
hacerse constar que las dispesicienes ahferiomcnte indicadas sen
susceptibles de modificacienes de detalle em cuanie ne alteren

‘su principie fundamental.

———av b eme—
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REIVINDICACIONES

R R e IR T R Tam I T

1. Procedimiento de preparacién de imidazoi
seindoldionas, de efecto herbicida, de férmula: '

en donde X es H, CH,, §0,, Cl, 0033'6 SCH,; R, es alquile '01—04
y l’l2 es alquiloe 01-06, cicloalquilo 03-0 y a.lquepilo 02-20 4 fo- ‘
nilo, halofenilo o bencilo; y cuando R1 y Rz se toman juntoo pue

den formar gicloalquilo 03-0 5 opcionalmente mtiMdo con metilo,‘
caracterizade porque cempren efectuar una reaccién de cicliza-

c¢ién calentando un compuesto de férmula:

R
. '1
N—C—C’ONHZ
]
| R

X

en la que X, R1 y R2 son segin se describen anteriormente, a
una temperatura de aproximadamente entre 80 y 1502C, en presun-~
cia de un disolvente orgdnico inerte y un reactante de hidruros
de metal alcalino, hidréxidos de metal alcalino, éxidos de me-
tal alcalinoe, amina terciarias, 1,5~diazobiciclo/3.4.0/nonene-5;
1,5~-diazebiciclo/5. 4.>(_)7undioeno—5 ; 1,4-diazobicicle/2.2.2/0cta~
no; tetrametilguanidina, flueruro potdsico, hidréxides de amonie
cuaternarios, resinas de intercambie de ien fuertemente bdsicas
6 4dcidos sulfénicos aromfticos; y eliminar cualquier agua, fer- !
mada durante la ciclizacién de la ftalimidocarbexamida arriba
detallada, de la mezcla de reaccidn, asf obteniendose la imida~ :

zoisoindoldionas.
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- caracterizado porque el hidrato de metal alcaline es hidruro

"metilo 6 cloro; R, es alquile C,-C,; R, es alquilo C,-C

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado perque, cuando R, ¥ R, se toman juntos eon el 4to-
mo de carbono al que esta.n enlazados forman un eicloalquil -
03-06, comprende comprende calentar preferentemente un coxpueste
de férmula: '

en donde X, R, ¥ R2 son segin se definen qiterimmte, con un
hidruro de metal alcalino a una temperatura de entre 80 y 1502C
en presencia de wm disolvente orgénice :lnerl:e hasta que se haya
fornado la imidazeindoldiona detallads.

3. Precedimiento segdn 1a reivindicacié’n 1,

sédico y el disolvente es tolueno, bemceno o xilemes.

4. Procedimiento segdn 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque el hidréxido de metal alcalino es hidr&tim,
sddico y el disolvente es tolueno, benceno ¢ xilenos. g

5. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque cuando el producto final ha de deatinarse
al control de plantas peremeas, preferentemente X es hidrlgeno,

2 3
ciclopropilo.

-

6. Procedimiento segfnl reivindicacién 1,
caracterizado porque la suma de los £tomos de carbone represen- .

tados por R1 y R2 es de 2 a 4; as{ cemo los isfmeres épticos de f
estos,
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7. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
_caracterizado porque preferentemente X es hidrégeno, metilo o
clero, R, es alquilo c -C 43 R es alquilo C1-C3 6 cilcopropile
y la suma de los dtomoa de carbono representados por R1 y R2
es de 2'a 4; asf como los isémeros dpticos de estos.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque preferentemente se obtiens el compuesto
3~isopropil-3-metil-5H~imidazo/2, 1-a/isoindol-2(3H),5~diena.

9. Procedimiento segin la reivindicacién- 1,
caracterizado porque preferentemente se obtiene el compuesto
3-isopropil-7/8-dimetil-5H~imidazo/2,1~a/isoindol~2(3H),5~dio~
na. . - ’ ' ' A

10. Procedimiento segfn la reivindicacién 1,
caracterizado porque preferentemente se obtiene el compuesto
7/8~cloro-3-ispprepil-3-metil-5H-imidaze/2, 1-&]100111&01-2-( ’H) 5
diona.

11. Procedimiento segdn la reivindicacién i,
caracterizado porque prefersntemente se obtiene el compuesto
6'/9'~clorospiro-/ciclohexano-1,3'~(3H)/imidazo/2,1-a/iseindol~
2',5'-diona. '

- 12. Procedimiento segén la reivindicacién 1,
caracterizado porque preferentemente se obtiene el compuesto

T

P

7¢/8%~metilepire-/ciclohexane-1 ,3--(3nymm5o[§ 1-a/iseindel~

2"5'&10”. ’

13. Procedimiento segéin la reivindicacién 1,
caracterizado porque preferentemente se obtiene el compuesto

(+)-3-isopropil-3-metil-5H~imidazo/Z, 1-a7/is0indol~2(3H),5-diona.
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14. Procedimiento segin la reivindicaci‘n 1,
caracterizado rorque preferentemente se obtiene el cempuesto
. (=)~3~isopropil-3-metil-5H-imidazo/?, 1-a/isoindel-3(3H),5-die~
na. B

15. Procedimiento de preparacién de imida-
zoisoindoldionas, tal y come queda sustancialmente descrito em
la presente Memoria.

Esta rlemoria consta de 53 hoja.s, escritas
a mdquina por una sola cara.

uaaria 19 WAk 1977
AMERICAN cmum COMPANY
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