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La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevos derivados del Zecido 4,5-dicloro
imidazol-z-carboiflico, dtiles como agentes para la lucha con
trz las plagas.

Por agentes para la lucha contra las plagas se
entienden aquellos que permiten combatir los pardsitos vege-

tales y animales en lugares en gue son indesezdes.

Ya se ha dado a2 conocer gue derivados de los
dcidos benza-imidezol-2-carboxflicos, por ejemplo el nitrilo
del deido benzimidazol-2-carboxflico, tienen propiedades her-
bicidas (Solicitud de Patente publicada no examinada holan-
desa No. 7.004.376).

El efecto de esos compuestos, sin embargo, par-
ticularmente en el caso de bajas concentraciones de aplica-

¢idn no es satisfactorio.,

Se ha encontrado que los nuevos derivados del
gcido &,5-dicloro-imidazol-2-carboxflico de férmule (I)

Cl K x

1 | 6/// Y (1)
C -————\ /—- —
]1; AN

en la cual el grupo

)///X

'« € = Y representa un £tomo de carbono triplemente
A

P U
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hetero-orientado, o sus sales con bases,

tienen un efecto plaguicida,

Ademé4s se ha encontrado gue se obtienen

los nuevos derivados del 4cido 4, S-dicloroimidazol- 2-carboxflico

5 de férmula (I), si el 4, 5-dicloro-2-diclorometilen~imiuazol de f6r=
mula (ID)
Cl N
Cl— ——CCl1 (I1)

N

o el 4, 5-dicloro~-2-triclorometilimidazol de la f6rmula (II)

Cl N
| (1)
Cl . CCl .
\N/ 3
H
10 o la cetena dimero del 4cido 4, 5-dicloroimidazol~-2-carboxflico
de f6rmula (IV)
(] A Cl
Cl . (IV)

!
se hace reaccionar con compuestos nucledfilos apropiados y los

productos de la reaccién formados eventualmente se someten
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a reacciones sucesivas ulteriores,
As{ son obtenidas preferiblemente las sales
en las cuales el derivados del 4, 5-dicloroimidazol existe como
ani én, existiendo como catién:
5 un catién metélico Me ¥ 1/n’ significando n la v:lencia del
metal, o un catién de amonio NR 4+, eventualmente substitui-
do, significando R hidrégeno o un radical orgénico, tal como
por ejemplo alt;uilo, arilo, cicloalquilo, arilalquilo, pudiendo
2 6 3 de estos radicales estar también unidos entre si forman-
10 do anillos de 5 6 6 miembros.
De preferencia, son obtenidos ademés compues-
tos de férmula (I) en los cuales los simbolos
X, Yy Z, independientemente uno del otro, significan hal6geno, par-
ticularmente cloro o fluor, o los siguientes grupos:
15 -S-R1 significando R! radicales hidrocarbonads alifsticos o ciclo-
alifiticos, saturados o insaturados, particularmente.conla 12
dtomos de carbono, eventualmente sulz' .ituidos por alcoxi
NN (Cl-C4), alquil(Cl—C4) me;rcapto, arilo, ariloxi o aril=
mercapto, }epresentando el arilo particularmente fenilo
20 o naftilo eventualmente substituido por halégeno, alquilo
(CI-C4), -CFS, alcoxi (CI-C4), alcoxicarbonilo, amino=
.carbonilo, radicales.cicloelifdticos, particularmente con
! 5 a 6 4tomos de carbono en el anillo, radicales hetero=

cfclicos, particularmente de 5 6 6 miembros, conteniendo

25 0,S6N;
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5

-O-R2 ] -S--R2 significando R2 arilo, particularmente fenilo o

10

15

naftilo eventualmente substituido por:

alquila (C] -C4), polifluoroalquilo (CI-C4),
particularmente -CF3, halégeno, alcoxi
(CI-C4); ariloxi o arilmercapto, represen-
*ta/n;o el arilo particularmente fenilo o naftilo,
eventualmente substituidespor

halégeno, alquilo (CI-C4), -CF3, alcoxi

(C]-C4), ~NO, o por alquil (Cl-C4) mercapto;

alquil (CI'C4) mercapto, alquil (C -C4) sulfonilo,
1

alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, =CN, -NOZ-

dialquilamino, particularmente con 1 a 4 4tomos de

carbono por radical alquilo,

pudiendo los radicales arilo adem4s también estar

condensados can anillos cicloalifiticos o heteroci-

clicos.

De preferencia son obtenidos ademés com-=

*+ \ puestos de férmula (I), en los cuales

X € Y conjuntamente significan oxfgeno, azufre o el grupo =N-R3, sig=~

20  nificando
3

por

25

R" hidrégeno, -OH, alquilo <C1-C ), eventualmente substituido

12

halégeno, ~OH, alcoxi (CI-C 4): ariloxi, particularmente

fenoxi eventia Imente substituido por

alquilo (CI-C4) 6 halégeno, tal como cloro

i e~ 8 e e
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alquil(CI-C4)mercapto, bencilmercapto,
-COOH, -CONH2, -CONH-alquilo, ~CON/(al-
quilo) o ~-CONH-arilo, significando el arilo
especialmente fenilo o naftilo y estando el arilo
eventualmente substituido por
halégeno, alquilo (CI-C 4), particularmente
metilo, trifluormetilo, alcoxi (Cl-C4),nitro,
cicloalquilo con 5 6 6 4tomos de carbono en el
anillo eventualmente substituido por alquilo (Cl-
10 7 C4); heterociclos de 5 6 6 miembros conteniendo
O, S6N;
alquenilo (Cé‘-C 8)' eventualmente substituido por halégeno 6
alcoxi (CI-C4);
alquinilo ( C3-C12), eventualmente substituido por arilo, particu-
15 larmente fenilo eventualmente substituido por
halégeno, algquilo (Cl-C 4), trifluormetilo,
alecoxi (CI-C4) 6 nitro
cicloalquilo con 5 § 6 &tomos de carbono en el
anillo;
20 ~cicloalguilo con 4 a 8 4tomos de carbono en el anillo, eventual-
mente substituido por
alquilo(Cl-C4): -CF3, o condensado con un anij-
1lo de fenilo;
arilo, particularmente fenilo o naftilo eventulamente substitui-

25 dos;heterociclos de 5 6 6 miembros conteniendo O, S 6 N; 134
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representa ademés un grupo ~O-R , significando
R4 alquilo (C,-C,), arilalquilo particularment.
bencilo, 6 el grupo -C - R7,' significando

R7 hidrégeno, alquilo (c,-C, ). alquenilo (C,-

v

CB) gue a su vez pueden estar subs.ituidos por
halégeno, particularmente cloro, nitro, alquil=
mercapto (CI-C‘4), arilmercapto, particular=-
mente fenilmercapto eventualmente substitui-

10 do por

hal6geno o alquilo (C1 -C4);
arilo, particularmente fenilo evenfualmente
substituido por

halégeno o alquilo (CI-C4):

15 , cicloalquiloan 5 6 6 4tomos de carbono en

el anillo;

alquinilo (C2-C;);cicloalquﬂé con 3 a 6 &tomos de

de carbono en el anillo; arilo, particularmente feni-

i ) lo o faftilo eventualmente substituidos por

] [
20 halbgeno, alquilo (cl-c 4)» aleoxi (C -C AP
1

-CF_=-NO ;
3 2

un heterociclo de 5 6 6 miembros conteniendo 0,8

6 N, 6 un grupo -0-R20 6 -5-R 26, significando R26

alguilo (Cl-Clz), alc?uemlo (C3-C12), alquinilo
25 ( C3-C12) eventualmente substituidos por

halégeno, axlccxi(C1 -C4), fenilo eventualmente

- et semp  gaie e

o R
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substituido por halégeno o alquilo (CI-C4)
cicl oalquilo, particularmente ciclohexilo,
heterociclog de 5 6 6 miembros conteniendo
O, S 6 N, particularmente. furilo, tienilo o
5 piridilo;

cicloalquilo (C3-C6), arilo, preferiblemente fenilo

o naftilo eventslmente substituidos por halégeno,

alquilo (CI-C4), aleoxi (Cl-C4) 6 nitro:

27
un grupo R27-N-R , en el cual los radicales R27

10 son iguales o diferentes y significan
hidrégeno, alquilo (CI—CIZ), alquenile (C3-
CB), que pueden estar substituidos por
halégeno, aleoxi (CI-C4), arilo, parti-
cularmente fenilo, eventualmente subs~
15 tituidészpor Halé'gene:o'"aiquilo‘-(cl-c 4);
cicloalquilo con 5 6 6 4tomos de carbono en el
anillo; arilo, particﬁlarmente fenilo eventual-
mente substitui.do por
' halégeno, alguilo (Cl-C4), alcoxi (Cl'
20 7. C4), alquil (CI-C4) mercapto, -CF3 6 -NO,
R3 representa ademds el grupo R® - i\I - R6 en el cual R® y Rs
pueden ser iguales o diferentes y significan
! hidrégeno, alquile (C,-C 4) eventualmente subs~

tituido por arilo, particularmente fenilo even-

25 tualmente

Rl PR
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halégeno o alguilo (CI-C4), particularmenie
metilo;

arilo, particularmente fenilo eventualmente subg-
tituido por
> halégeno, -NOz, alquilo (CI-C4), particular-
mente metilo, por alcoxi (C_-C )6 -CF ;
os) P 3
el grupo 6. R7 en el cual R7 tiene el significado
arriba indicado, o significa el grupo -SOZ-RB, sig-
nificando R8
10 alquilo (CI-C1 9) eventualmente substituido por

halégeno, particularmenie cloro o fluor,

arilo, particularme nte fenilo, eventualmente

substituido por halégeno, pariicularmente cloro,.

alquilo (CI-C4)' alcoxi (CI-C4)-CF3, -NOz.

15 un grupo amino secundario; 9
R

NR®

R y R6 pueden significar conjuntamente el grupo =C
9 ' N
siendo los radicales R iguales o diferentes y sigr;ificandg,AR.. .
alquilo (CI-CI 2) éventualmente substituido por
~-0OH, alcoxi (CI-C4), -COO0H, -COO-alquilo
20
( CZ‘1 C4),
cicloalquilo con 5 6 6 4tomos de carbono en el
anillo; arilalquilo con 1 a 4 4tomos de carbono

en la parte alquilo, y en la parte arilo, particu=~

larmente fenilo o naftilo eventualmente substitui-

et et v e

it e SE RS,
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doé por halégeno, -NOZ, alquilo (C]-C4) 8
alcoxi (CI-C4): arilo particularmente fenilo
o naftilo eventualmente substituidos por
-OH, halégeno, -N02 alquilo (CI-C4), alcoxi (Cl-
> Cy), alquil (C -C, )mercapto, -CF
heterociclos de 5 6 6 miembros conteniendo O, S,
6 N, pudiendo los .dos radicales R? formar tambien
conjlmtamente con el 4tomo de carbono adyacente un
anillo carbociclico o heterociclico, y pudiendo uno

10 de los radicales RY ser también hidrégeno.

R5 y Rs pueden formar con ¢l 4tomo de N-adyacente un he:iero-
ciclo de 5 6 6 miembros que pueden_ contener ademés otros
hetero&tomos tales como O, N 6 S.

De preferencia son obtenidos ademés compuestos

15 de fé6rmula I en los cuales

Z significa un grupo »O-R10 6 -S-Rlo, significando

RIO

hidrégeno, un catién formador de sal, particular-

mente un catién metédlico o un catién de amonio

20 -NR+4, teniendo R el significado arriba indicado.
(En este caso, la ligadura entre O 6 S y el radical
R.lzo, no representa una unién covalente sino que in-

i dica la formacién de la sal), alquilo y alguenilo ,par-

ticulanmente a}p‘b(Cl-Cls) alquenilo (C3-C12) even-

2
g tualmente substituidos por
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halégeno, particularmente cloro, fluor o
bromo, -OH, aciloxi, significando el radi-
cal acilo.
el radical de un 4cido carboxflico alifd-
tico, cicloalifético, arila’'4t" 0 o aro=-
m‘ético, e} _el radical de un 4cido carbo-

xilico heterociclico, particularmente el

Cl N (T
I l l
Cl1 -

radical

alcoxi, particularmente con 1 a 4 4tomos de carbo-
no, alcoxialquilenoxi,
arilox, particularmente fenoxi o naftoxi, eventual-
mente substituidos por

halégeno, alquilo(C -C ); -CF _, -NO ;

1 4 3 2
alquilmercapto, particularmente con 1 a 4 4tomos
de carbono eventualmente substituido por

arilo, particularmente fenilo eventualmente

substituido por alquilo (CI-C4) o halégeno,
arilmercapto, arilsulfinilo, arilsulfonilo, cada uno,
eventualmente substituidos por

alquilo (Cl-C4) 6 halégeno
alquilsulfonilo, particularmente con 1 a 4 dtomos de

carbono;
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acilamino o dialeilamino, significando el resto
acilo,
el resto de un 4cido carboxilico alifético,
cicloalifético, arilalifdtico, aromético, o
heterociclico, el radical de un derivado del
4cido carbérico o del 4cido tiocarbénico;
-CN, ésteres 4cidos carboxflicos, cicloalquilo,
particularmente con 5 a 6 4tomos de carbono en
el énillo;
arilo, particularmente fenilo eventualmente subg-
tituido por halégeno, alquilo ( Cl-C4) 6 aleoxi
(CI-C na
un heterociclo de 5 § 6 miembros conteniendb 0O,
S6N;
alquinilo, particularme nte con 3 a 12 dtomos de
carbono;
cicloalquilo, particularmente con 3 a2 6 stomos de
carbono en el anillo, eventualmente substituido por
halégeno, alquilo (Cl-C4), alecoxi (CI-C4),
© condensado con otro anillo.
arilo, particularmente feni 1o o naftilo, eventualmen-
te substituidos por . =~
alquilo (CI-C4), polihaloalquilo (CI-C4),
particularmente -CFS, halégeno, alcoxi

(Cl-C 4), ariloxi o arilmercapto, particular-




A
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mente fenoxi o fenilmercapto eventual-
mente substituidos por halégeno, algquile
(CI-C4), ~CF3, alcoxi (CI-C4) o por
-N02; alquil(Cl-C4)mercapio , alquil-

5 (CI-C4)su1fonilo, aleoxicarbonilo, émino=
carbonilo, -CN, -NOz, mono- o dialquil=
amino, particularmente con 1 a 4 d4tomos de
carbono por resto alquilo,

o condensado con restos cicloalifiticos o hetero=

10 ci’clic.os

Z representa ademds un grupo Rn-liI-Rlz, en el cual R1! y R12
son iguales o diferentes y' significan
hidrégeno, alquilo particularma® an 1 al12 dtomos
de carbono, .alquenilo, particularmente con 3 a 8
12 dtcmos de carbon.o, ambos eventualmente substi-
tuidos por
halégeno, particularmente cloro, fluor,bro-
mo, -OH, alcoxi, particularmente de C1 a
o C4, ariloxi, particularmente fenoxi, even~
20 . tualmente substituido por
alquilo (CI-C4), halbégeno, alcoxi (CI-C4)'
aciloxi,
significando el resto acilo,

! el resto de un &cido carbéxilico alifético,

25 ' cicloalifdtico, arilalifdético o aromético o
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el resto de un 4cido carboxilico hetero-

ciclico, particularmente el resto

Cl. A
I 1
CL_ l— -

\T/

H

alquilmercapto, particularmente de Cl--a C4,
eventualmente substituido por arilo, particular-
mente fenilo,

arilmercapto, particularmente fenilmercapto,
eventualmente subétituido por halégeno o alquilo
(CI-C 4),

-CN, - COCH, -COOR, -CONHZ, -CONH-alquile

(Cl-C4), -CON-(alguilo (Cl-C4)2, -CONH-=arilo,

significando arilo particularmente
fenilo o naftilo eventualmente substituidos
por halégeno, ..

alquilo (C_-C ), -CF
1 4

v aleoxi (C -C ),
3 1 4

-NOz,
cicloalquilo, particularmente con 5 a 12 4tomos
de carbono en el anillo, un heterociclo particular-
mente de 5 6 6 miembros conteniendo O, S, 6 N,
0 un grupo Rll-I\;-acilo, teniendo R1! el significa-
do arriba indicado, y significando acilo

el resto de un Acido carboxflico alifético,

cicloalifdtico, arilalifitico o aromitico o el

v e — e g, w
ST N ot R

ey e — v e
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resto de un dcido carboxilico heteroci-

clico, particularmente el resto

Clie N

Cle— -

alquinilo, particularmente con 3 a 12 4tomos
5 de carbono, eventualmente substituido por
arilo eventualinente substituido particular=
mente fenilc; o cicloalquilo particularmente
con 5 a 6 4tomos de carbono en el anillo;
) -¢"cloalquilo, particularmente con 4 a 8 &tomos
10 ‘ | -de carbono en el anillo, eventualmente substituido
por
alquilo (Cl- C4); -CF3-alquenilo ‘CI-C4)'
alquinilo (CI-C4), oeventualmente conden-
sado con anillos arométicos o cicloalifdticos
15, \ un heterociclo, pgrticularmente de 5 6 6 miembros
conteniendo S, O 6 N, que puede también estar con=
densado con anillos cicloalifdticos, arométicos o

heterociclicos o estar eventualmente substituidos

y ademés,

20 rll o) R’“Z representan arilo, significando arile particularmente !

fenilo o naftilo eventualmente substituidos, entrando

en consideracién, como substituyentes, alquilo (CI-C4), haloalquilo

4
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(C1 —C4). particularmente -Cb’s, halégeno, alcoxi (Cl-C4) y
haloalcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, acetilo, ariloxi o
arilmercapto, representando el radical arilo particularménte
fenilo o naftilo eventuillmente substituidos por halégeno, alquilo
(CI-C4), -CFB_ alcc.:xi (CI-C4), -NO2 o alquil (CI-C-Q)' :aercapto
otros substituyenies son: alquil (Cl-C 4)mercapto yhaloalquilmer-
capto con 1 a 4 4tomos de carbono, alquil(Cl-;C 4)su1fonilo, a}coxi=
carbonilo, aminocarbonilo, -CN, -N02, mono- y dialquilamino,
particularmente con 1 a 4 4tomos de carbono por radical alquilo,

Los radicales arilo pueden estar también conden-

sados con anillos cicloalifiticos o heterociclicos,

11 12

R"™"yR pueden formar también, conjuntamente con el 4tomo

dé N—ad_{racente, un anillo heterociclico de 3 a 7 miem-
bros que puede contener otros heteroitomos de O, S 6 N; puede
estar eventualmente substituido y eventuaimente puede estar conden~ .
sado con anillos arométicos o heterociclicos,
Rl:2 ademés puede significar todavia
- OH, alcoxi, particularmente de CI-C4 eventual-
mente substituido por
arilo, particularmente fenilo, que eventual-
mente puede estar substituido ;

un grupo acilo -g- R13 , significando 313 i

CIE 2

f hidrégeno, alquilo, particularmente de Clr
C12 y alguenilo, particularmente de C2 a

CB que en cada caso estdn eventualmente
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substituidos por .
halégeno, alcoxi(Cl-C4), ariloxi, parti=-
cularmente fenoxi eventualmente substi-
tuido por halégeno, metilo é -NOZ; alquil-
mercapto, particularmente de C:l a C4;
arilmercapto, particularmente
fenilmercapto eventualmente substitui-
do por halégeno o metilo, 6 arilo,
particularmente fenilo substituido por
10 halégeno o alquilo (CI-C4);
alquinilo, particularmente de C:;3 a CB;
cicloalquilo, particularmente con 3 a 6
4tomos de carbono en el anillo; arilo,
particularmente fenilo o naftilo eventual-
15 - mente substituido por |
halégeno, alcoxi (Cl-C4), alquilo (Cl-
C4), -CF3 6 -NOZ;
heterociclos, particularmente de 5 6 6 miem-
bros conteniendo O, S é N, condensados even-
20 tualmente con restos cicloalifsticos, ciclo=
aromé&ticos o heterociclicos;
un grupo éster de écido carboxilico —é-—O-RM,
' en el cual

14

R significa

25 alguilo, particularmente de C 5 ¢ ., algue-
1 12

ST e e A s
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nilo, particularmente de C3 a C12' alqui-
nilo, particularmeniede C a C , que es-
. 3 12
tdn eventualmente substituidos por
halégeno, algoxi (CI—C4) arilo, particu-
> larmente fenilo eventualme.ate substituido
or halégeno o alquilo (C -C.-}; ciclo~
P g q ) P
alquilo, particularmente con 5 a 6 &tomos
de carbono en el anillo, un heterociclo, par-
ticularmente de 5 a 6 miembros contenien-
10 do O, S6 N,
cicloalquilo, particularmente con 5 a 6 4tomos de
carbono en el anillo eventualmente substituido por
alquilo (C_=-C )}
quilo ( 174
arilo, particularmente fenilo o naftilo, eventual-’
15 mente substituido por
halégeno, alguilo (CI-C4), -CF3, aleoxi
C -C,), alquil{C_-C )mercapto -NO_ 6
» (C -C,), 2lquil(C,~C, )mercap 2
o CN;
‘ : o RS
un grupo amida de &cido carboxilio -b -I\/

- 20 en el cual los radicales R1% son iguales o diferen-

’

tes y significan
hidrégeno, alquilo,.particularmente de
! C 1 a C12,' alquenilo, particularmente de
C,a C8’ que estan eventualmente substi-

3
25 ' tuidos por

A e L e c——

s e IO
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halégeno-NO ~alquilo (C_=C ),
gen o-alqui ("1 4)
-CF , alcoxi (C -C.);
3 1 4
arilo, particularmente fenilo, eventualmente subs-
tituido. por
5 halégeno, alquilo (CI-C4), -..F , alcoxi
3
(C -C ), alquil (C -C )mercapto, ~-NO ;
1 4 1 4 2
cicloalquilo. particularmente con 5 a 6 &4tomos de
carbono en el anillo,

un grupo sulfonilo -SOZ-RB, teniendo R8 el signi~

10 ficado arriba indicado;
]

el grupo RS-N-RG, teniendo R5 y R6 los significa-
dos arriba indicados. e
Si X e Y representan conjuntamente el grupo =N-R3, entonces R
conjuntamente con Z y el 4tomo de carbono adyacente pueden formar
15 heterociclos de ia siguiente indole

t

RIG
16 19
R J B
vtA - / - " I 19
- | _grls R
R16

en cuyas férmulas

Los radicales R16 son iguales o diferentes y significan

L IR
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hidrégeno, alyuilo (CI-C4), halo (particularmen-
te Cl 6 Br)-alquilo (C ~C ), aleoxi {C -C )},

1 4 1 4
ariloxi, particularmente feniloxi eventualmente subs-
tituidos por halégeno, alquilo CI-C4), aleoxi

5 ¢ -C )6 -NO ;
( 1 4 2
Q significa
' 18
O, S 6 el grupo -N-Rm, significando R
hidrégeno, alquilo(Cl-Cs), ciclozalquilo,
bencilo, arilo, particularmente fenilo,
10

eventualmenie substituido por Cl, alcoxi

(C,-C,), aiquilo (C -C } 6 ~NO ,
4 1 4 2

1

significando R 14

hidrégenoc, alquilo, particularmente de.
C1 a C12, eventualmente substituido por
15 alcoxi (CI-C4), ariloxi, particularmente
fenoxi, eventualmente substituido por me~+ " .. '- . -
tilo o hal6geno; alquil{C l-C 4)rnercapto,

' :'arl?i}'m.e;:.ca_pto,_. particularmente feuilmercapto
eve.r;tvualn;éﬁte\ subsiituido por metilo o halé-
geno, arilo, particularmente fenilo o naftilo '
substituidos eventualmente por alquilo { Cl-
C4) aleoxi (Cl-C4) 6 halégeno;

cicloalquilo, particularmente con 5 a 6 4tomos de

carbono en el anillo, eventualmente substituido por

25 alquilo (Cl-C4) 6 halégeno;
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arilo, particularmente fenilo o naftiilo, eventual-
mente substituidos por
alcoxi (CI-C4), alquil(Cl-C4)mercapto 6
-N02;
un heterociclro, particularmente de 5 6 6 miem-
bros, conteniendo O, S 6 N, gue eventualmente estd
condensado con restos cicloalifiticos, cicloaromé-
ticos o heterociclicos y que eventualmente puede
estar substituido, p_articularmente por
hal6geno;
aleoxi, particularmente de Cl—clz' ariloxi, parti-
cularmente fenoxi, eventualmente substituido por
hdégeno, alquilo (CI-C4), -CFs, alcoxi
(CI-C4), alquil(CI-C4)mercapto, alquil

(cl-c4) sulfonilo =NO_, ~CN, ~COO-alquilo..

9

(C,-C,), ~CONH,, N-(alquilo (cl-c4))2;
alquilmercapto, particularmente de C1 a C1 o €Ven=
tualmente substituido por alcoxi (CI-C 4);cicloa1quilo,
particularmente ciclohexilo, arilo, particularmente
fenilo eventualmente substituido por cloro, nitro,
metoxi o metilo;

amino eventualmente substituido por

alquilo(C i -C i 2), cicloalquilo, aralquilo,

arilo, particularnente bencilo o fenilo,

+ ra——— vy et 3 -

eventualmente substituidos por halégeno,

sory e o2
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alquilo, -CF3, -N02_6 alquil (CI-C4)
mercapto. s
) eventualmente los dos restos, R19 conjuntamen=-
te pueden formar también un anillo preferiblemen-
5 te un anillo aromético, condensado con el precitado
heterociclo;
P signifieca 06 S, '
Z puede significar ademé&s el grupo azido;
X, Y y Z pueden significar adem4s, conjuntamente con el dtomo de
10 carbono adyacente, un grupo nitrilo.
Ademds son obtenidos preferiblemente compues-
tos, enlos cuales, si X e Y representan el radical =N-arilo,
Z representa halégeno, alcoxi, alquilmercapto, ariloxi, arilmercapto,
el radical ~NH-arilo o el radical R11-N-R12, en el cual R!!y R12
15 son iguales o diferentes y tienen los significados arriba indicados.
Particularmente preferidos son los compues=
tos, en los cuales los simbolos X, Y, Z, independientemente uno
..  delotro, representan fluor, cloro, fer;oxi event'tialmente subs.titui-_g
do por Cl, o metilmercapto.
20 Particularmente i:referidos son ademé4s los
compuestos, en los cuales

- X e Y significdn simultd4neamente ox{geno y

Z , significa: -OH, -N_ u -0-R1%, significando R!®

e m ey

alquilo con 1 a 12 4tomos de carbono gque est4 subs-

25 tituido eventualmente por cloro, ~OH, =-CN, alcoxi
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(C_-C ), alcoxi (C -C )-alquilen (C -C } oxi
1 4 1 2 12
o fenilo; ciclohexilo, alquenilo o alguinilo cou

3 &tomos de carbono;

1:{11

\Rl

- ademf'g el radical - N, 5 en el cual los

sfmbolos

R11 y R12 represe/ntan, independientemente uno

de otro, hidrégeno, alquilo (Cl-clz) eventual- ' * :
mente substituido por -CN, -OH, -CONH,, -COOH,

fenilo 6 N-4, 5-dicloroimidazol-2-carbonamida;

ciclohexilo, alguenilo o alquinilo con 3 a 6 4tomos

de carbono, arilo, particularmente fenilo o

naftilo eventualmente substituidos, entrando en
consideracién, como substituyentes, alquilo

(CI-C4), haloalquilo (C1;C4), particularmente
-CF3,halégeno, alcoxi (CI-C4) y halo=-alcoxi o .:‘
(CI-C4), acetilo, arilox.i o arilmercapto, repre-

sentando arilo particularmente fenilo o naftilo
eventualmente substituidos por halégeno, alguilo

(C,-C ), =CF_, alcoxi (C -C ), -NO o alquil (C, =~
177 1 4 2 1

51
C4) mercapto, otros sustituyentes son alquilmercapto
(CI-C4) y haloalquil (CI-C4) mercapto, alquil (Cl-

C 4) sulfonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,

-CN, -NOz, mono- y dialquilamino, particularmen- . ;

te con 1 a 4 4tomos de carbono por radical alquilo

Los radicales arilo tambifn pueden estar condensados

i it i ¢ m Al s e gom 4
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con anillos cicloalifdticos o heterociclicos,

ril y Rlz, conjuntamente con el 4tomo de nitré~
geno adyacente, pueden formar también un anillo
he;cerocfclico de 5 a 7 miembros que puede conte-
ner eventualmente otro 4tomo de N u O;

Rl ¥y r12 pueden significar ademis

el grupo ~-CHO 6 -g- O - R14, en que r1¢ signi-

fica alquilo (CI-C4):

1 - i -
el grupo _ \R 15+ ©n due los substituyen

RIS

tes , independieniemente uno de otro, son

hidrégeno, alquilo (CI-C4) o fenilo;
5
N~ !
\RS ’

R3 y Rs, independientemente uno de otro, son

el grupo - en el que los substituyentes

hidrégeno, fenilo, -COCCIS, -COOC2H5, 0 con-

juntamente con el 4tomo de nitr&geno adyacente,

fofman el grupo R® .
-N=C< o
R

en que cada uno de los simbolos Rg independiente~
mente uno del otro significan hidrégeno, alquilo (C 1
C 4) 6 fenilo eventualmente substituido por -OH.

Particularmente preferidos son ademis los

compuestos en los cuales

AEY

0

significan conjurtamente oxigeno y Z significa -S-R1 , signifi-

- i
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do
R1? alquilo (CI-C4), particularmente metilo.
Particularmente preferidos son ademds
los compuestos en los cuales
N ¢ Y significan conjuntamente azufre y Z significa nmetitmercapto
y amino.
Parti cularmente preferidos son ademés los com-
puestos en los cuales
X é Y significan-conjuntamente el grupo = N-R3 en que
R3 significa hidrégeno, -OH, alquilo <C1-C4)' b’enzoiloxi,
piridilo o arilo, particularmente fenilo o naftilo eventual~
mente substituidos, entrando en consideracién como subs-
tituyentes, alquilo (CI-C4), halealquilo (CI-C4), particular=
mente -CF3, halégeno, alcoxi (CI-C4) y haloélcoxi (CI-C4),
acetilo, ariloxi o arilmercapto, siendo el arilo particular=-
. mente fenilo o naftilo eventualmente substituidos por halége-
no, alquilo (C -C ), CF_, alcoxi (¢ -C ), =NO_6 alquil=
1 4 3 1 4 2
(CI-C4)mercapto ; otros substituyentes son alquil(Cl-C4)
mercapto y haloalquil(CI-C4)mercapto, alquil(Cl-C4)su1fonilo
alcoxic¢arbonilo, aminocarbonile, -CN, -NOZ, mono- y dialquil=
amino, particularmente con 1 a 4 4tomos de carbono por radi-
cal alquilo. Los radicales arilo pueden también estar conden-
! sados con anillos cicloalifaticos o heterociclicos.
Z representa en estos casos preferiblemente alcoxi conlaé

4tomos de carbono, cloro, arilmercapto, particularmente
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fenilmercapto evenltgalmente substituido por C1 6 alquilp
R
(C.-C), 6 -N" o €n que los sfmbolos ri! y R12 sig«
14 N\g'2 |
nifican independientemente uno del otro hidrégeno, alquilo
(C -C4) piridilo o arilo, representando arilo un fenilo

1

eventualmente substituido por alquilo (C -C4), halégeno,
. 1
haloalquilo (C_-C ), alcoxi (C_=C ), alquil (C -C ) mercapto,
1 4 1 4 1 4

haloatquil (C]-C4) mercapto o haloalcoxi (C -C4).

1

Particularmente preferidos son ademés
los compuestos en los cuales
X, Y y Z significan conjuntamente con el 4tomo de carbono adyacente

un radical de oxazol, tiazol, imidazol, oxadiazol, tiadiazol
01,2, 4-trizolona,

Estos radicales pueden estar condensados
con un anillo bencénico, &stos radicales también pueden estar sustitui-
dos por amino; alquilo (Cl-C4). fenilo o fenoxi eventualmente subs-
tituidos por N%, o por furile, piridilo o por tiazol eventia Imente subs-
tituido a su vez por cloro.

. Ademds son particularmente preferidas
las sales de los siguientes cationes:
Sodio 6 NR4, significando los radicales R, independiente=
mente uno del otro, hidrégeno, zlquil o (CI-C4) eventual-
mente substituido por hidroxi, o benciln, o también dos de

! los radicales R conjuntamente un anillo de morfolina, o tres

de los radicales R conjuntamente un anillo de piridina.

Particularmente preferido es ademés el com-

B e

p—
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1
metil-imidazol de férmula (III) o la cetena dimer

forma el grupo -CN.

Son preferidos ademés los derivados

del 4cido 4, 5~dicloro-2-carboxilico férmula XVI

c
it (XVI)
c -2
en la cual
\ representa O, S o el radical =N -arilo ¥y
zZ significa, siW repx;esenta el radical = N-arilo

halégeno, alcoxi, alquilmercapto, ariloxi, arilmercapto,
el grupo -NH-arilo o el grupo Rn-iv‘ -R12, siendo R11 ¥y
R12 jguales o diferentes y teniendo Ry R* %05 signifi=’,
cados arriba indicados, ¥

ademés, siW representa O 6 S,

Z representa el radical -NH-arilo.
La produccién de los compuestos gegln

la invencion es efectuada haciendo reaccionar el 4, 5-dicloro-2-

dicloromet
a del 4cido 4, 5~

dicloro-imidazol~-2-carboxilico de férmula (Iv)

flen-imidazol de férmula (II) o el 4, 5-dicloro- 2-tricloro=

e orkae e = on

-




s

C1 N

Ci =QCI2

(1)

(Iv)

)

c1_|

(I

» e

con nucleSfilos de férmula general’H-Z, teniendo

- 28 -

L CC] 3

> Z el significado arriba indicado, eventualmente en presencia de

agentes ligadores de 4cido y/o en presencia de agua, o bien tra-

tando tales productos de reacciébn posteriormente con a2gua, y even-

tualmente éstos se transforman, mediante bases en sus sales, 6

*' ' haciendo reaccionar compuestos de férmulas

Cl—— N

| II\I
10 CL
v -or!®
It
(VD)
cl
CL. |

Cl—,
[
CL_l | Q
W -sr1® ¢
H
(VII)
S
-S=-alquilo

(vi)
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En las cuales R!0 tiene el significado arriba indicado y alquilo
representa un radical alquilo de bajo peso molecular, con compué..=

tos nucleofilos de férmula (XV)

/ q

en la cual R”‘ y R12 tl}znen los significados arriba indicados, o

_haciendo reaccionar el nitrilo del dcido 4, 5-dicloroimidazol-2-carbo-

x{lico con compuestos nucleéfilos de férmula gneral H-Z, teniendo
Z el significado arriba indicado 6 hgciendo reaccionar la amida del
4cido 4, 5-dicloro-imidazol=2-tiocarboxilico con agentes de alquila~
cién y sometiendo los productos de reaccién subsiguientemente + la

hidr6lisis o ciclizacién, & haciendo reaccionar el cloruro de la imida

de férmula (XIV)

C Cl

C I I ..__.CI3=N-ari10 XIv)

con compuestos de férmula general Z-H, teniendo

Z el significado arriba indi cado, eventualmente en presencia de

diluyentes y de agentes ligadores de cido, 6
hidrolizando el cloruro de la imida de férmula (XIV) eventualmente
en prescncis ae di luyentes, 6
h?ciendo reaccionar el 4, 5~dicloro-2-diclorometilenimidazol de
férmula (II) con cantidades equimolares de una amina de férmula
(XV) eventualmente en presencia de diluyentes a temperaturas debajo

de unos 90°C.

v = oy sy 4

= e s e e e i e
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A Todos los procedimientos para la produc-

cién de los derivados del dcido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico
parten del 4, 5-dicloro-2~diclorometilen=-imidazol de férmnula (II),
o bien del ¢, 5-dicloro-2-triclorometil-imidazol de férmula (III).

5 Estos compues';os hasta ahora no estén descrip;cos en la literatura.
El 4, 5-dicloro-2-~diclorometilen-imidazol (11) es obtenido calentando
2,4, 5~-tricloro-2-triclorometil-2H-imidazol (V) (obtenible por ejem=
plo por cloracién del 2-metil-imidazol) con fésforo rojo u otros agen-

tes de reduccién, tal como por ejemplo cloruro cuproso

1

10 3 + 2P , + 2 PC13

Cr Cl

A% I
Este procedimiento constituye el objeto de una solicitud de patente
anterior alin no publicada.
El 4, 5~dicloro~-2-triclorometil-imidazol
** v de férmula (III) aplicable también como material de partida, es ob-
15 tenido a partir de 4, 5~-dicloro-2-diclorometilen-imidazol de férmula
(I1), haciendo actual; sobre éste 4cido clorhidrico seco:

c Cl
l\ N

! CL

N’ 2 c al

II m

w e e mesame e
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Esta reaccién es llevada a cabo preferi-
blemente en disolventes inertes, tales como hiqrocarburos alifati-
¢os o aromdticos, ¢ hidrocarburos halogenados, por ejemplo nafta,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, ben.ceno, tolue-~

5 no, clorobenceno, o en éeres, tales como éter dietflico, éter dibu-
tilico, tetrahidrofurano, dioxano.

La cetena dime ra, del 4cido 4, 5-dicloro-
imidazol-2-carboxflico de férmula (IV) aplicable tamkén como pro-
ducto intermedio , puede ser obtenida -

10 a) por una hidrélisis dirigida del compuesto II conforme al siguiente

esquema de reaccién:

En forma parsicularmente ventajosa puede
obtenerse el compuesto (IV)
15 b) produciendo 1a disociacién del compuesto de atizién 1:1 del com-
puesto II con la dialquilamida de un 4cido carboxflico “3jf4tico de
bajo peso molecular, preferiblemente N, N-dimetilformamits, de

H
férmula hipotética

Je—
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Cl @ CH3 @

-O-CH= . C1

a temperaturas elevadas, preferiblemente de 50 a 100°c.

De preferencia, se trabaja en disolventes inertes no polares,

tales como éter de petréleo o tetracloruro de arbono.

En esto ventajosamente se somete el compues-

to de adicién producido in situ directamente a la disociacién, forman-

dose el compuestos (IV).

Un procedimiento ulterior para la produccién

del compuesto (IV) consiste en que

.

c) el 4cido 4, 5-dicloro-imidazol- 2-carboxflico de.férmyla (XI), se

. e

hace reaccionar con halogenuros de 4cidos inorgénicos, preferible-

mente cloruro de tionilo:

Cl

N

—

Cl—

v

N

Lg-on + 250C1,—> 1

X1

C 7 +4HCl+ 2so2

Cl

v 1

Se trabaja preferiblemente en cloruro de

-y e e —— =

Wt E e e e an

o e ey ATV - P ——— i A 4 e b
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4cido en exceso como disolvente a temperaturas entre 0°Cyel

punto de ebullicién del cloruro de 4dcido y se aisla el compuesto

(IV) eliminando por destilacién el cloruro de 4cido en exceso.

Para la produccién de los compuestos

de férmula I, en los cuales X, Y y Z significan cloro o fluor,

pero por lo menos uno de ellos significa fluor (f6rmula III a, b,

c,), se procede de manera tal que sobre los compuestos de fé6rmu-

la I 6 III se hacen actuar 4cido fluorhidrico seco y/o eventualmente

fluoruros metdlicos.

+ HF—> _HF
- HCl1 I Toi kg
FCl

II
+HF / -HC1
C
||
Cl CCl3
H
i1

II Ia

IIIe

La reaccién puede ser realizada por etapas:

+ HF
-HC1

Las reacciones son llevadas a cabo preferi-

!

hfdrico en ex ceso. Las temperaturas de reaccién son de 0 a 200°C

blemente en hidrocarburos, como disolventes, o bien en 4cido fluor-

o mpt avr e o ——

Sy

T
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para el compuesto de f6rmula {IIla), preferiblemente de 0 a 50°C
para los compuestos de 14s f6rmulas (IIl b) y (IIT ), preferible-

s

mente de 20 a 150°C,

Para la produccién de los compuestos
de férmula (I), en lo-sf cuales X, Y y Z significan los grupos
-s-R!, -0-R%, -5-R%, el 2-triclorometil-4, S-dicloro-imidazol
(II1) se hace reaccionar con fenoles, mercaptanos, o tiofenoles

en presencia de agentes ligadores de 4cido

C1 ’ C

| NJ\ _ |
o cel, +3us-R! -3HC1 (sr)

H ' C1 H
(111) (IX)
Cl—— N C

J L —= A
CY c:c13 + 3(HO-R%) -3HQ1 C v (OR?)
3

H H

(HS-R?) (SR2)3

X)
Con fenol o con metilmercaptano como
componentes de reaccién, la reaccién se desarrolla, por ejemplo,

como sigue:

[

@rvvme et e eem .

ot v

b
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c C
——ie
b +‘3HO-@ -3HC1 I»L
o 1 . -0-/—
(111)
. C
+ 3 HSCH, —>
-3HCI |
cr’ (SCH,)3

H

En esto se trabaja en disolventes inertes
tales como hidrocarburos, éteres, cétonas o similares., Como
agentes ligadores de 4cido se emplean preferiblemente éxidos,
hidréxidos o carbonatos de metales alcalinos y alcalinotérreos o
fambién aminas terciarias. Para la reaccién pueden aplicarse
también fenolatos, mercéptidos o tiofenolatos alcalinos o alecalino-
térreos previamente preparados, y puede trabajarse entonces sin
adicién ulterior de agentes ligadores de 4cido. Las reacciones pue-
den ser llevadas a cabo también en presencia de agua, utilizdndose
por ejemplo &lcalis acuosos como aceptores de dcido, pudiendo tra-
bajarse tanto en disolventes miscibles con agua, como también enel
sistema de dos fases en disolventes inmiscibles con agua. Las tem-
peraturas de reaccién pueden ser variadas dentro de un margen am-
plio, por ejemplo entre -20 y +150°C. De preferencia se trabaja
'entre 0 y 100°C,

E1 significado de R1 y R2 en _las férmulas

X y X ya fué l,efinido arriba; muy particularmente preferidos son los

t

e R e, a TR RS (e A = mas e

ot PP o e ey
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compuestos en los cuales R1 representa metilo, asf como los
compuestos en los cuales R2 representa fenilo eventualmente
substituido por cloro.

El compuesto de f6rmula I en el cual X
e Y significan conjuntamente un 4tomo de oxfgeno y Z significa
el grupo -OH, vale decir el 4cido 4, 5~-dicloro-imidazol- 2-carbo-
xilico, puede ser preparado sometiendo los compuestos de las
férmulas II 6 III a la hidr6lisis dcida. La reaccién se desarro-

la conforme a las férmulas como sigue:

C Q '
+2HO—> (Jl\wkf + 2HC1
Ct C1 2 C -OH
2 . H
II X1
C
C
H
mn X1

Como medio de reaccién suministrador

del agua, pueden emplearse 4cidos minerales diluidos con agua,

i ’por ejemplo 4cido sulfirico o 4cido fosférico al 5% y hasta al 90%,

o &cido clorhfdrico al 5% y hasta al 35%, pero también 4cidos car-

S
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boxflicos orgédnicos anhidros o acuosos, por ejemplo los 4ci-
dos férmico, acético, ox4lico, benzbico o similares. Si, co-
mo agentes hidrolizantes, se emplean 4cidos carbox{licos orgé-
nicos anhidros, la reaccién puede ser llevada a cabo también en
5 presencia de las sales de estos 4cidos por ejemplo con mezclas
de Acido acético y de acetato de sodio. Las reacciones son reali-
zadas dentro del intervalo de temperaturas entre 0y 150°C, pre-
feriblemente entre 20 y iZOOC.
Sin embargo lo més ‘cémodo es hidroli=-

10 zar con agua solamente. Para esto basta un breve calentamiento

de los compuestos de férmula II o III en un exceso de agua a su tem-
peratura de ebullicién, hasta que 1a solucién queda clara. Durante

e] enfriamiento se separa por cristalizaci6n el 4cido carboxflico de
férmula X1,
15 ' Para la transformacién del &cido 4, 5-diclo~
carboxilico en sus sales de férmulas XII 6 XIII, en

ro-imidazol-2-

las cuales A tiene el significado arriba me ncionado

. X1I X1

! se aplican los métodos usuales para 1a transformaci6n de écidos

20 carbox{licos orgénicos o de compuestos NH-acfdicos en sus sales,

[PV

P T e
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vale decir, el dcido carboxflico se hace reaccionar con los
correspondientes 6xidos o hidréxidos met4licos en la relacién
estequiométrica deseada o con la eantidad estequiométrica sim=
ple o doble de amonfaco o de una amina primaria, sect.;ndaria 0
terciaria. O bien se procede haciendo reaccionar las sales me t4-
licas del 4cido carboxflico con sales inorgénicas de aniones tales
que forman con el .::atién ligador originalmente al 4cido carbox{-
lico una sal dificilmente soluble., Estas reacciones son llevadas
a cabo preferiblemente en agua o en alcoholes.o en mezclas de agua
y alcoholes. Las reacciones con amonfaco ¥y aminas pueden ser
realizadas también en disolventes orgénicos que sean inertes
frente a las aminas.

' A las sales de amina del 4cido carbox{=
lico se llega también directamente a partir de los compuestos de
férmula II o III, haciendo reaccionar estos compuestos con por lo

. ot
menos 3 6 4 moles de una amina-terciaria, en presencia de agua,

por ejemplo conforme al siguiente esquema de férmulas:

Cl
- +3RN+2HO
. 3 2 7 q @@2 R,N, HC1
C1 Cc1 -O HNR,
2 B
I1
! Esta reacci6n es realizada a temperatu-

ras de 0 a 100°C, preferiblemente de 20 a 70°C. Una separacién

- e m—

i e
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del hidrocloruro de amina que se forma simulidneamente por

regla general puede ser efectuada, debido a que las szles-de ami-

na del &cido carboxilico son solubles més dificilmente en agua.
También las sales de férmu 1 X.7 con ami-

nas alifdticas primarias pueden éer preparadas cémodamente a par=

tir de corr;puestos de férmula II o III por el procedimiento de etapa

.- Gnica en medio acuoso. Para esto la mezcla de amina-agua primera-

mente es acidificada (preferiblem;ante con 4cido clorhidrico) y ‘
luego es calentada brevemente con co'mf;uestos de férmulas II 6 III,
preferiblementz: "._'una temperatura de 80 a 110°C. Después de” a-
juste el medio d_e reaccién a un pH debilmente alcalino, preferible-
mente con bicarbonato, la sal deseada precipita’,

Para la produccién de los compuestos de
férmula I en los cuales X e Y significan conjuntamente up &tomo de
oxigeno y Z sig’ .fi.ca el radical -OR10 (férmula VI) en la que R10
significa alquilo eventualmente substituido o cicloalquilo, alquenilo,
o alquinilo, se procede de manera tal que los compuestos de las f6r=-
mulas II, III 6 IV se hacen reaccionar con los correspondientes al-

coholes alifiticos o cicloaliféti cos.

Sigue el esquema de {érmulas en la pégina nimero cuarenta.-

!

POOR

S Ty

QUALITY
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Cle— N .
10
CL_§MLCC12 + 2R OH .
Y ‘&
AN
I )
. Q
/
Cl N
10
. CL__“-\‘V)[_.L?-OR
H
~
/89
c ‘ 5: .
cI ccl, + 3 R %on
H 3
Cl— N
C]__I - 0
N\ + 2 R%mn
s Y
Cl
1
v
5 ! . Con metanol y compuestos de férmula II
IIl como componentes de reaccién, el desarrollo de la reaccién pue-
de ser representado en la siguiente férma: ¢
t

ravermtee w v s im e e e
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Cl N
C1 r*c12 +2 CH30H-—> [ * CH,C1 + HCl
cI -OCH
H 3
II
k_N
Ly e
+ 2 CH,OH— | + CH_Cl + 2 HC1

of 3 c1, 3 o -ocH_ 3

{ H 3

i ";

I

Como surge Fiel esquema de reaccién, para
la reaccién completa son necesarios por lo menos dos moles del alcohol

5 respectivo por cada mol del compuesto II 6 III, La reaccién puede ser
realizada en un exceso de este alcohol como disolvente o bien en di~
solventes inertes, tales como hidrocarburos alifiticos ¥y aromdticos,
eventualmente halogenados, por ejemplo nafta, tetm cloruro de carbo-
no, tolueno, clorobenceno, en éteres, por ejemplo, éter dietilico,

10 éter dibutflico, tetrahidrofurano, dioxano, etc. Las reacciones pueden
ser llevadas a cabo dentro de un intervalo amplio de temperaturas,
aproximadamente entre 0 y 125°C. Preferiblemente se trabaja entre
15 y 100°C,

El aislamiento de los productos de la reac-

15  cién es efectuado generalmente por medio de una simple eliminacién

;or destilacién del disolvente en exceso asf como del cloruro alquilico

formado en la reaccién.

Wy e g S o ommnoims mop ag -
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! Para ligar el 4cido clorhidrico liberado
en la reaccién, pueden agregarse también agentes ligadores de
4cido en cantidades hasta estequiométricas, por ejemplo 6xidos,
hidréxidos y carbonatos alcalinos y alecalinotérreos, asi: como ami-
nas terciarias. /

Con glicol vy la cetena dimera de f6rmula

IV como p roductos de partida 1a reaccién se desarrolla conforme

al sigulente esquema de férmulas:

+ 2 HO-CHZ-CH2-OH -2

-OCH 2-CH20H

H

Las reacciones entre la cetena dimera de
M ]
!férmula IV y los componentes alcoh6licos de la reaccién, son rea-
lizados en disolventes inertes, tales como hidrocarburos alifdticos,

y aromé&ticos eventualmente halogenados, éteres ciclicos y de cade=-

e

et — e
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na abjerta, cetonas, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo
o similares, o bien en el alcohol aplicado en cada caso como
componente de la reaccién y empleado simultdneamente como
disolvente. Por mol del compuesto IV se ;equiere, péra 1a reac-
cién completa, por lo menos el doble de la cantidad molar del al-
cohol. Lag temperaturas de reaccién son de 0 a 200°C, preferi- -
blemente de 15°C hasta la temperatura de'ebullicién del disolvente
o bien del alechol aplicado. .
En cuanto a los cases descriptos, el radi-
cal R1? en 1a f6rmula VI significas
alquilo con 1 a 18 &tomos de carbono o alquenile con 3 a 12 4tomos
de carbono, que pueden estar substituidos por haiégeno, particu-
larmente cloro y bromo, hidroxi, aciloxi (en que el radical acilo

gignifica el resto de un 4cido ¢ arboxilico alifdtico, cicloalifdtico,

.
. LR

arilalifético, aromético o heterocfclico, entre otros, tambin el

resto.

Ct -
H

aleoxi (CI-C4), alcoxialquilenoxi (particularmente con una cadena
de C p entre los 4tomos de oxigeno), ariloxi (even'tualinente substitui-
do por halégeno, metilo o nitra, alquﬂ(Cl-C4)mercapto, bencil=

mercaptb (eventualmente substituido en el radical arilo por cloro),

arilmercapto, particularmente fenilmercapto (eventualmente substi~
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tuido en el radical fenilo por cloro o metilo), acilamino (en que
el radical acilo significa el radical de un 4cido carboxflico alif4ti-
co, arilaliféitico, ciéloalifético, aromdtico 6 heterocfelico y entre

otros, también el radical

-CN, restos de ésteres del 4cido carbénico, cicloalquilo con 5 a 6 ﬁ-
tomos de carbono en el anillo, -rilo, pax;ticularmente fenilo o naftilo
eventualmente substitu.idos por Cl, CH3, alcoxi (CI-C 4); heteroci~-
clos de 5 a 6 miembros que pueden contener N, O 6 S como hetero=
dtomos, particularmente furilo, tienilo o piridile; r10 significa ade=

més alquinilo (C3-C1 ) 6 cicloalquilo con 5 0 6 itomos de carbono en
2

el anillo, eventualmente sustituido con alquilo (CI-C4) o condensado_con_ .

& e,

otros anillos,

. Los ésteres de los &cidos carba:{licos de

- . -
. = e o T

férmula VI con alc‘o!;oles tefc‘ia}ios bueden ser obtenidos a parér

del 4cido carboxilico de férmula XI y de alquenos, particularmente iso~
butileno e isoamileno, bajo la influencia catalitica de 4cidos fuertes, ta-
les como por ejemplo 4cido sulfrico, 4cido percldrico, trifluoroeterato,
de boro, eventualmente en presencia de disolventes tales como por

ejémplo dioxano (compérese: "Houben-Weyl", cuarta edicién 1952,

Tomo VII, pdgina 534, asf como ""Methodicum Chimicum", 1975, Tomo

= e aeie iy
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Para la preparacién de los compuestoé de

férmula I en lag cuales X e Y significan conjuntamente un 4tomo de

oxfgeno y Z significa el resto -oR10 (fé6rmula VI), en 1 cnal Rm

5 significa arilo eventualmente substituido, se procede:

a) Haciendo reaccionar los compuestos de f6rmulas II 6 III con por

lo menos la cantidad equimolar de un fenol en presencia de por lo

menos dos o tres equivalentes molares de un agente ligador de 4ci-

do y agua. Con fenol como componente de reaccién, la reaccién se

10 desarrolla como sigue:

’

Cl—

Cl~ Cl2

(1)

Cl- jm CC1 3

. ()

9
¢

i
]

c a

—_—
+HO-@ -HC1  CL- -o-@
-H +H O .-
c1l L .

g

-2 H Cl T + H20

c c1 _
= d
+HO-@ HCL ¢ . -o-@
él a

[
H

Las reacciones pueden ser realizadas

et o et

e
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en agua como medio de reaccién, en disolventes miscibles con
agua, tales como alcoholes, por ejemplo metanol o etanol; en
- cetonas, ,_pp:r ejemplo acetona en éteres, por ejemplo tetrahidro-
furano o dioxano, o bien el sistema de dos fases con hidx:ocarburos

5 alifiticos o aroméiicos ,, eventualme nte halogenados, como disolven-
tes. Como es visible en el esquema de reaccién, se necesitan por
los menos unc a dos moles de agua y dos a tres moles de un agente
ligador de 4cido. Como agentes ligadores de dcido se emplean pre-
feriblemente hidréxidos y carbonatos alcalinos y alcalinotérreos. Las

10 temperaturas de reaccién oscilan entre -10y +100°C, preferiblemen-
teentre 5y 60°C.
b) Saponificando parcialmente los 2-triariloximetil-4. 5-dicloro-imi-
dazoles de férmula X en un medio alcalino. Para lapreparacién del

éster fenflico la reaccién se desarrolla segin el siguiente esquema de

15 férmulas:

” La reaccién es llevada a cabo en presencia
de por lo menos un mol de agua y de por lo menos dos equivalentes

molares de una base fuerte, preferiblemente hidréxidos o carbona-

& i
2 | T Ij\f NS
Cl -0- \— +HO Cl é-O- -
< /> 2 H <\ /;
-—ﬁ o

" -

- gy 1w
e e eie A s
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tos alcalinos o alcalinotér reos, pudiendo estar presentes simulté-

neamente, como agentes solubilizantes, disolventes miscibles con

agua. tales como alcoholes, acetona, dioxano, tetrahidrofurano y

similares. Las temperaturas de reaccién estén comprendidas en-

tre 1y 100°C, preferiblemente entre 15 y 75°C.

En estos casos RIO significa preferiblemen-
te fenilo o naftilo, eventualmente substituido por halégeno, alquilo
(C.-C ), -CF_, aleoxi (C -C ), alquil(C -C Jmercapto, alquil

174 2 A T po. 8%

(Cl-C4)su1fonilo , alcoxicarbonilo, ciano o nitro.

Particularmente preferidos son aquf los com=

puestos en los cuales r10 significa fenilo o nitrofenilo.

Para la preparacién de los compuestos de

f6rmula I en los cuales X e Y significan conj untamente un dtomo de

oxigenoyZ significa el radical -S-Rm (férmula VII), se transforma

la amida del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-tiocarboxilico (XLIID)

(la preparacién de la amida del 4cido 4, 5~dicloro-imidazol- 2-tiocarbo=~

xflico requerida como producto de partida es descripta més abajo)

con un agente de alquilacién en la sal de un correspondiente imino-
tioéter y ésta se somete a la hidrélisis en un medio neutro o 4cido.

Con yoduro de metilo como componente de reaccién, la misma se

(desarrolla, por ejemplo como sigue:

T e mmamn i g m e e e

‘k

T eewen

v -

Wl et o st
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L N Cl S-CH
| || Pom
- 4 S t N
Cl_\ NH2 CH3I —s Cl C=N-H
54 H
XL
+HO
2
Cc 0]
& l | -j-S-CH3 + NH I
H
Como agentes de alquilacién se emplean
5 los halogenuros alquilicos, sulfatos dialquiflicos, esteres alq:;xﬂi-

cos de 4cidos sulfénicos etc.., usualmente conocidos para esto.

La primera etap a de reaccién es realizada en un disolvente riguro-

samente anhidro. Particularmente apropiados son hidrocarburos aro-

méticos, nitrometano, alcoholes, cetonas, éteres ciclicos y de cade-
10 na abierta, etc. Las temperaturas de reacci6n estdn comprendidas

entre 0 y 120 DC, preferiblemente entre 20y 100°C.

R La segunda etapa de la reaccién es reali-
zada con la ayuda de por lo menos la cantidadeguimolar de agua, pre=
feriblmente en agua en exceso como medio de reaccién, al cual pue-

15 den estar agregados &cidos minerales hasta unpHde 1. La adicién

de un disolvente miscible con agua es posible, pero por regla general

T vemmemprem

M 3
ho es necesaria.

10

En la férmula VI, R*" significa preferible-

et s s e e
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mente un radical alquilo con 1 a 12 4tomos de carbono que puede
estar substituido por uno o varios grupos de la clase: hidroxi, aleoxi
(CI-C4), alquil(Cl-C4)mercapto, ciano, ésteres de 4cidos arboxi-
licos, amida de 4cido carboxflico o fenilo eventualmente éubstitui-
do por cloro, nitro, metoxi o metilo, R10 significa ademéds un ra-
dical alquenilo o alquinilo con 3 a 12 4tomos de carbono. -
Particularmente preferido, sin embargo,

es el compuesto en el cual Rlo gignifica metilo.

| Para la preparacién de los compuestos de
férmula I en los cuales X e Y significan conjuntamente un &tomo de

oxfgeno y Z significa un grupo amino, eventualmente substituido

(f6rmula XVII).
1
| | /R '
c N1z

. H R

se procede:

a) Haciendo reaccionar los compuestos de férmula II 6 1if con el
hidrohalogenuro de una amina primaria o secundéria y some tien=
do subsiguientemente los compuestos del tipo de los cloruros de
imida as{ formados a la hidrélisis..

Con hidrocluro de dimetilamina, la reac-

ciién se desarrolla como sigue:
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C
ey becar + HN (CH,)_ . HCl = C o J=l gl N(CH )
X 2 kN aHCL . 32

o1 \

10

I .
+HO -HCl
2
Cl— N ?
CL_L“/l._.C -N(CH )
32
A'
H
‘ +HzO -2HC1
Cl_.{__N ci:1
P
CCl +HN(CH) .HCl ——> C -N(CH )
3 32 -2HC1 N 32
H 1

La primera etapa de la reacci6n es reali-

zada en disolventes apréticos. Particularmente apropiados son
éteres cfclicos, tales como tetrahidrofurano y dioxano. Las tem-

* peraturas de reaccién son de 50 a 200°C, preferiblemente de 70 a
120°C. La sub‘siguiente reaccién de hidrélisis puede proceder con
o sin aislamiento previo de las etupas intermedias, haciendo actuar
el agua sobre éstas no es necesario fijar el 4cido clorhfdrico libera-
do, pero para su neutrali—zaci«‘m no es perjudicial la presencia de can-

! tidades equivalentes de agentes ligadores de 4cido por ejemplo, 6xidos,

hidréxidos o carbonatos alcalinos o alcalinotérreos o aminas tercia-

e v it ——

j




10

15

20

-51 =

Vd

rias. En la reaccién de hidrélisis, las temperattllras de reaccién
sonde 0 a IOOOC, preferiblemente de 10 a 7(_)°C.
Para la preparacién de amidés del 4cido

4, 5-dicloro-imidazol-2- carboxilico a partir de aminas secundarias
estéricamente muy inhibidas, por ejemplo diisopropilamina, la pri-
mera etapa de la reaccién puede ser realizada también con las mis=
mas aminas libres, en lugar de los hidrohalogenuros.

| En esto se procede haciendo reaccionar los
compuestos de férmula II 6 III, en disol;'entes inertes tales como hi-
drocaiburos, 'hidrocarburos clorados, éteres ciclicos o de cadena
abjerta, cetonas, etc. o también en alcoholes de ‘bajo peso molecu-
lar, con por lo mer;os dos veces la cantidad molar de una amina se-
cund;.tria esfcéricamente muy inhibida, o con por lo menos un mol de

esta amina y adicionando una cantidad por jo menos equimolar de un

v
ot

agente ligador de 4cido, tal como carbonatos alcalinos o alcalino=

térreos o aminas terciarias, en el intervalo de temperaturas entire
«10y +1 ZOOC, ﬁreferiblemente entre 0 y 75°C, y, directamente 2
continuacién, o después de la elimina cién del disolvente, se hacen
actuar la cmntidad por lo menos equimolar de agua, y eventualmente

la cantidad necesaria para la neutralizacién, de un agente inorgénico

u orgénico ligador de 4cido.

! En la reaccién con aminas arométicas se tra-

baja preferiblemente por encima de 90°C, pudiendo representarse

el desarrollo de la reaccién como sigue:
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C1

c =LCCl, + H N- HO C |

La reaccién puede ser llevada a cabo
con el emplet:) defdiluyentes apropiados. Como tal entra en con-
sideracién preferiblemente el agua. La reaccién es realizada pre-
5 feriblemente en presencia de por lo menos 1 mol de 4cido clorhf-
drico por mol de anilina. ‘
Las temperaturas de reaccién pueden ser
variadas dentro de un intervalo amplio, pero por lo general se tra-
baja encima dé aproximadamente 90°C, prefef:a;émente entre 90
10 y 150°C,
La reaccién puede ser realizada a la pre-
si6n normal pero también a una presién superior.
Ademés pueden obtenerse compuestos de
férmula XVII, de tal manera que la reaccién cén la amina y la sub-
15 siguiente hidrélisis son realizadas en dos etapas, vale decir, aislan-
do previamente un cloruro de imida de formula XIV.
Si se emplea como cloruro de imida de
férmula XIV el cloruro de la N-(2, 6~diclorofenil)-imida del 4cido

4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxflico y se 1o somete a la hidrélisis,

20 ei desarrollo de la reaccién puede ser representado como sigue:

N m——————
¢ .
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Como agente hidrolizante sirve preferi-
blemente el 4cido sulfdrico concentrado, sin embargo la hidréli-
sis puede ser realizada también con otros agentes hidrolizantes
usuales, tales como el 4cido férmico, el 4cido clorhidrico concen-
trado y otros.

Las temperaturas de reaccién pueden ser
variadas dentro de un intervalo amplio, por lo general, se trabaja

a la temperatura ambiente.

La reaccién puede ser realizada a la pre<
sién normal, pero también a una presién superior. ‘

Los cloruros de imidas de férmula XIV,
son obtenidos haciendo reaccionar el 4,5 dicloro-2-diclorometilen=
imidazol de férmula II con cantidades eguimolares de una amina
de férmula XV a temperaturas por debajo de aproximadane nte 90°C.

Si se emplean el 4,5-dicloro-2-diclorometilen=
imidazol de fé6rmula II y una cantidad equimolar de una amina de fér-
mua XV, por ejemplo la 2, g-dicloroanilina el desarrollo de la reac-
ci?n puede representarse, a temperaturas de reaccién debajo de

90°C, por el siguiente esquema de reaccién.

« »
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L CCl1 +H N-/ 7\ —s
. 279 \'/ |

La reaccién p.uede ser llevada a cabo
empleando diluyentes apropiados. Como tal entra en considera-
cién particularmente el agua,

La reaccién, ademé4s, es realizada pre-
feriblemente en presencia de por lo menos 1 mol de 4cido clorhf-

drico por mol de anilina,

—
-

Las temperaturas de r;aaccién pueden ser
variadas dentro de unrintervalo ‘amplio, pero per lo general se tra-
baja a una temperatura inferior a los 90°C, preferiblemente entre
los 40 y 70°C."

La reaccién puéde ser llevada & cabo a la
presién normal, pero también a una presién superior.

Los cloruros de imidas de férmula XIV obteni-
dos en esta reaccién, pueden. servir de materiales de partida para la
produccién de otros compuestos segtin la invencién,

b) Ademés pueden obtenerse compuestos de
férmula XVII, desacilando las N-formilamidas del 4cido 4, 5-d“icloro

H . i
imidazol=2~carboxflico de férmula XIX.
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C C

]\__N HO .

9 |

(JI\NH_C cw-rlsno_y | '\g O -

c / 2 - -NH-R!! + HCOOH
H H
XIX XX

Con la N-formil-isopropilamida del 4cido
4, 5-dicloro-imidazol«2-carboxilico, 1a reaccién se desarrolla por

ejemplo segin el siguiente esquema de férmulas:

c H Cl— N CH
N ] Bl
5 C -N-cH” +H,0—> CLl - -NH-’CH\ + HCOOH

H CH " CH
3 3

Como agentes hidrolizantes, se emplean
4cidos minerales acuosos, pero también 4cidos carboxflicos orgé-
nicos, tales como el 4cido férmico ;: el é'ég'ci? cx4lico o también Aci-
dos minerales concentrados, tales como por ejemplo el &cido sulf-

10 ST rrico epncemrado. Lae tcf.‘::peraturas de reacci6bn son de 10 a 150°C,
pr.ef'eriblemente de 20 a 100°C dependiendo del agente hidrolizante.

Las N-formilamidas del 4cido 4, 5-dicloro-

- imidazol-2~carboxflico (correspondientes a la férmula XIX) requeri-

das como productos previos, son obtenidas preferiblemente haciendo
15 reaccionar el compuesto de férmula II con pof lo menos dos moles
de ;na amida del 4cido férmico. Esta reaccién pueden ser llevada

a cabo en presencia o en ausencia de disolventes, Como disolven=

tes entran en consideracién, por ejemplo hidrocarburos alifdticos

« .
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y arométicos e hidrocarburos halogenados, éteres ciclicos y de
ci:dena abierta, o nitrilos aliféticoé, tales como por ejemplo acelo-
nitrilo, pudiendo estar presente también el agua. Las temperaturas
de reaccifn son de =10 a + 110°C para el caso de gque se trabaja sin
agua., Estando presente el agua, la temperatura de reaccifn es de
0

-10 a +10 Co 4

Con un compuesto II y la N-isopropil-for-

mamida, la reaccién se desarrolla segin el siguiente esquema de

férmulas:
Cl —
Cln Cl2 + 2 (CH3)2CH-NH-CHO _—

- 2 HC1

Cle—N. ...
Tl ] CHC
Cl__k -N-CH(CH,),
H

+(CH )} CH-NC
32

Si en esta reacéién se agrega por lo me-
nos 1 mol de agua por mol del compﬁesto de férmula II se obtiene,
a una temperatura de reaccién de 50 a 150°C, preferiblemente de
80 a 120°C en un.procedimiento de etapa {nica, directamente la
correspondiente amida,

Por un camino anflogo, pueden obtenerse

N-acil-amidas del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxfleco de fér-
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mula XXI que no tienen - 4tomos de hidrégeno unidos al 4tomo

de carbonog, del grupo acilo

R0 1 rY o
.. ; 13 q 13
cl— J—cc +EN - ¢ -R > C -N -C-R
XN 2
< 11
| e .3 P 13
Cl - - C=-R
XX1
5 La primera etapa de la reaccién es rea-

lizada en los mismos disolventes y dentro del mismo intervalo

de temperaturas indicados arriba. Para la segunda etapa de reac-
cién, al producto intermedio no aislado se agrega una cgntidad por
lo menos equivalente de agua dentro del intervalo de temperaturas,

10 entre 0y 100°C, pxj‘efer"iblemente entre 10 y 50°C. . .- -

En la férmula XXI, R!% significa en este’
caso un resto ligado a través de un carbono a CO, el cual no con-
tiene atomos de hidrégeno ligados al 4tomo de carbonoe{ ; es decir,
-un grupo alquilo terciario con 4 a 12 4tomos de carbono, un grupo
15 vinilo o{~alquilo substitufdo con 3 a 8 4tomos de carbono, un grupo
alq’uinilo con 2 a B 4tomos de carbono, un grupo cicloalquilog/-subs=~

+
tituido con 3 a 6 4tomos de carbono en el anillo, un grupo arilo, pre-

¥

e e bttt =
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feriblemente fenilo o naftilo, eventualmente substituido por hals-
geno, alquilo (Cl-C4), O-alquilo (CI-C4), S-alquilo (CI-C4) , -CF3
6 -NOZ, o un radical heteroefclico de 5 6 6 miembros coﬁ oxigeno,
azufre y/o nitrégeno en el anillo, que puede también estar conden-
sado con anillos carboefclicos u otros anillos heterociclicos.

c) Los compuestos -de férmula‘XVII pueden
ser obtenidos también hidrolizando los productos de reaccién ef=
clicos de f6rmulaXXIII, obtenidos a partir del compuesto de f6rmu-
la 11 y de amidas de 4cidos carboxilicos alifdticos, arilalifiticos o

cicloalifdticos, que contienen en el 4tomo de carbono en posiciénod

con relacién al grupo carbonilo por 1o menos un 4tomo de hidrégeno,

C1

En la férmula XXII R20 ¥y RZI significan
hidrégeno, un radical alquilo (Cl-Cm) o un radical arilo, 6 R20 y
R21 conjuntamente significan un resto tetrametileno o patametileno.

Con el producto de reaccién obtenido a par-
tir del compuesto de férmula II y de la etilamida del 4cido acético

la reaccién tiene por ejemplo el siguiente desarrollo:

[T
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f
|C-NH-C H_ + CH_-COOH

La reaccién de hidrélisis puede ser redlie
zada con 4cidos minerales concentrados, por ejemplo con los 4ci-
dos sulfiirico, fosférico, clorhidrico concentrados, o también con

5 dcidos minerales diluidos por ejemplo con 4cido clorhidrico al 3%
hasta al 15% o con 4cido sulfiirico al 3% hasta al 45%, o t-ambién

con &cidos orgédnicos, tales como el 4cido formico o el 4cido ox4li=

co. Las temperaturas de reaccién sonde 0 a 150°C, preferiblemen-

te de 20 a 100°C.

10 Los productos ciclicos previos correspen-
dientes a la férmula XXII pueden ser preparados en forma senci=-
lla a partir del compuesto de f6rmula II por reaccién con amidas de

4cidos carboxilicos

Yy

II

15

-

XX

S N R .
e e ST R UL e e e e
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Como amidas de 4cidos carboxflicos, son
apropiadas todas aquellas que se derivan de aminas primarias, es
decir, de aminas aliféticas, arilaliféticas, cicloalifiticas y aromé-
ticas, La parte &cido carboxilico de estas ami.das de 4cidos carbo- .
xilicos debe contener por lo menos un 4tomo de hidrégeno en el
dtomo de carbono en posiciéne con rela.cicSn al grupo carbonilo. A;'i'
son apropiadas como componentes de reacecién por ejemplo las ami-
das de los 4cidos acético, propibnico, butirice, isobutirico, fenil=
acético, ciclohexanocarboxflico, ete.

Se aplican por lo menos cantidades equimo-
lares de los componentes de reaccién;sin embargo, la amida de écido
carboxilico puede ser empleada, como medio de reaccién, también
en exceso, Las reacciones pueden ser realizédas en diluyentes inér-
tes, pero preferiblemente se trabaja sin disolventes, Las temperatu-

)
ras de reaccién son de 0 a 150 C, preferiblemente de 20 a 100°C.

C

————

Q
+CH3-C'-NH02H5 -2HC1 Cl—

CH

" Estas reacciones son realizables también
con aquelos compuestos en los cuales el resto 4cido carboxilico y
el resto de amina estdn interligados en un aillo, vale decir, con lac- -

lamas,



10

15

-6l -

En estos casos, depués de la hidrélisis
de los productos intermedios XXIII, se llega a las amidas del 4ci-
do 4, 5-dicloro~imidazol-2-carboxflico de f6rmula XXIV, en las
cuales el radical alqu}lo del grupo de amida estd substituido por

un grupo carboxi.

CL—__N CH ) ~oC
_ (CH)™ T\
CLU~ cer o+ .

2

1 H )
XX |

C -NH(CH ) -COOH
2n

H XXIV

Como lactamas entran en consideracién:
pirrolidona, valerolactama y caprolactama. Las condiciones de
reaccién corresponden a las arriba descriptas.

d) Los compuestos de férmula XVII pueden
ser ‘obtenidos también disociando las 4 5-dicloro-imidazol-2-oil-
ureas de férmula XXVi, Este desdoblamiento puede ser efectuado.

{érmica o hidrolfticamente.
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Cl— 0 A

, 11
I | " R % 15 —_
Cl__.\N -N -C -NH-R 6 +H,0
1]
H XXV
Cl.__N
Q 11 5
CJ!\«J C-NH-R + RI°-NCO
' XX 6 +RI°-NH +cCO.)
H 2 ¢

an la 4, 5-dicloro-imidazoloil-1, 3-dimetil=urea, la reaccién
tiene con férmulas, por ejemplo el siguiente desarrollo:
C

0
5 cl | J-C-NH-CH +CH,NCO

P YT

© |
A c N i
‘ CL -NH-CH,_ + CH_NH +CO
3 3 2 2
1

H
El desdoblamiento térmico puede. ser efec~
'tuado en 12 masa fundida, sin diluyentes, o bien en disolventes con
10

un punto de ebullicién suficientemente alto, por ejemplo cloroben-

ceno, diclorobenceno, mesitileno, tetralina, ete., Las temperatu-

N VU R U
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ras de reaccién son de 100 a 250°C.

La reaccién de hidrélisis es realizada
preferiblemente con 4cidos minerale; concentrados, por ejem=-
plo 4cido sulfirico o 4cido fosférico concentrados, o también con
dcido formico concentrado. La temperatura de reaccién es de 50
a 150°C.

Las 4, 5-dicloro-imidazoloil-ureas corres=-
pondientes a la férmula XX V(o bién a la XXVI) requeridas como pro-
ductos previos, son obtenidas a partir de los compuestos de férmulas
11 y III por reaccién con urea, o bien con ureas mono= o 1, 3-disubs-
tituidas. Con ureas monosubstituidas la reaccién tiene por ejemplo

el siguiente desarrollo:

C Cl

SEN )-Cfc 1 ~|-L-:H2N=§-NH-R15 CL_\IN/I._g-NH-g-NH-RIS

H I H XXVI
= (R15-NHCN) + 2 HC1

y con ureas 1, 3-disubstituidas:

c
- c1 Rllf 15
[}
cldN J=¢© + 2HN-C-NH >
N Scrr

—

¢ 11?
.
el ;._g-N'- - NH =R
Ill XXV ' -
+ (RY-N=C=N-R15) + 2 HCI

vl

L TTT T e T e e me



10

15

La preparacién se efectfia haciendo reac -
cionar los compuestos de férmula II o IIT con la cantidad por 1o me-
nos dos veces molar de la correspondiente urea, Esto puede hacer-
se sin disolventes o en disolventes orgénicos inertes, tales. como
por ejemplo dioxano, o también en agua. Las temperaturas de reac-
cién son de 0 a 120°C, préferiblemente de 20 a 100°C.

En las férmulas XXVI y XXV, R1® tiene
el significado ya definido m4s arriba, De preferencia r1S repre=
senta hidrégeno, un radical alquilo con 1 a 12 4tomos de carbono
o un radical alquenilo con 3 a 8 4tomos de carbono que puede estar
substituido por O-alquilo (CI-C4), fenilo (eventualmente substituido
por halégeno o alquilo (CI-C4), ciclofenilo o ciclohexilo o un radical
fenilo (eventualmente substituido por halégeno, alquilo ( C1-C4)_
-CF,. O-alquilo y S-alquilo (cl-c4) 6 -NO,; 6 .

e) . "Jos compuestos de f6rmul a XVII pueden
ser obtenidos también hacieﬁdo re_af:cionar los ésteres S-alquilicos.

-

del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-tiocahbo::ﬂigo (correspondientes a

la férmula VI) con amonfaco, aminas primarias o aminas secundarias.

-usg? -

. &,{

respectivamente SHOR
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7/

Con el éster S-metilico del 4cido 4; 5;
dicloro-imidazol~-2~tio-carboxilico, as{ como con el éster fenflico
del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxflico, y dimetila.mina, la
reaccién se desarrolla por ejemplo segin los siguientes esquemas

de férmulas

Cle———N

l
C I lLE-SCH + HN l -N(CH + SH
3 H (CH3)2—->~ CL. (C 3)2 CI-I3

Cl—,

———

i

CL._N
CLJl\ | -0- + HN(CH ) —> Cl— , -N(CH ) +HO-C H
— 32 32 6 5

10

i5

Las reacciones son llevadas a cabo prefe-
riblemente en disolventes. Como tales son a.pz"op'ia:doé-égua, alcoho-
les, éteres ciclicos y de cadena abierta, cetonas, hidrocarburos
alifiticos y arométicos, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo
y similares. Como ésteres S-alqui‘licos del 4cido 4, 5~dicloro-
imidazol-2-tiocarboxflico son apropiados los ésteres alqu'ilicos y
los ésteres hencflicos, como ésteres arﬂicoé del &cido 4, b-dicloro-
imidazol-carboxflico son apropiados los ésteres con-cualesquiera
restos de éster arflico. Dado que la parte fenélica en estos com=
puestos vuelve a ser removida, se utiliza preferiblemente el éster

fenflico no substituido. La amina primaria o secundaria es aplicada
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en cantidades por lo menos equimolares, pero puede ser venta=-

joso ( por ejemplo en el caso de aminas fécilmente voldtiles)

aplicar un exceso de hasta un mol mé4s. Las temperaturas de
reaccifn son de -20 a + 120°C, preferiblemente de 20 a 75°C. La
preparacifn de los ésteres alquilicos del 4cido 4, 5-dicloro-imida-
zol-2-tiocarboxilico y de los ésteres arilicos del 4eido 4, 5-dicloro- -
imidazol-2-carboxflico ya fué descripto més arriba;

f) T los compuestos de férmula XVII pueden

ser obtenidos también haciendo reaccionar 1a cetena dimera del 4cido
4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico de férmula IV con amonfaco.

o i ’
aminas primarias o aminas secundari.r.

Con la dimetilamina la reaccién se desa-

rrolla, por ejemplo segfin el siguiente esquema de f6rmulas:

C1

32

+ 2 HN (CHS)Z-‘" B

R P
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Las reacciones son realizadas preferi-
blemente en disolventes, Como tales son apropiados, por ejem-~
plo hidrocarburos, alcoholes, éteres ciclicos y de cadena abierta,

cetonas, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, etc.

-

-~ Las temperaturas de reaccién son de -10°

a + 150°C; preferiblemente se trabaja entre 0° ¥y 100° c.
En las férmulas XVII, XIX, XX, XXI,

12
1 y R tienen el sinificado ya definido detallada~-

XXIy XXV, R
. 11 12

mente més arriba. En estas férmulas, R y R~ representan pre-

feriblemente hidrégeno, un radical alquilo con 1 a 12 4tomos de zar=

bone o un radical alquenilo con 3 a 8 4tomos de carbono que puede

estar substituido por halégeno (fluor, cloro, bromo), hidroxi, al= - .-

quilo (C1 -C4), O-arilo eventualmente substituido en el radical arilo
por alquilo (C;- C,), halégeno, alcoxi (CI-C4), S=-alquilo (CI-C4).
S-bencilo, S-arilo eventualmente substituido en el radical arilo

por cloro o metilo), carboxilo, amida de 4cido carboxilico, ciano,
arilo (preferiblemente fenilo y naftilo, eventualmente substituidos por
haldégeno, metilo, -CF3,

5 6 6 4tomos de C en el anillo) o por un radical heterocfclico de 5 a

O-alquilo (CI-C4)?-N02)' cicloalquilo (con

6 miembros con ox{geno, azufre y /o nitrégeno como heterodtomos;
adem4s, R!1 y Rlz representan preferiblemente un radical alquinilo
corl 3 a 12 4tomos de carbono eventualmente substituido por fenilo
(substituido) o cicloalguilo (Cs-jCG); un radical cicloalquilo con 4 a

8 &tomos de C en el anillo eventualmente substituido por alquilo
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(Cl-C4),. el cual puede estar condensado también con anillos carbo-
cfclicos, un radical heterocfclico de 5 6 6 miembros con oxigeno,
azufre y/o nitrégeno como heteroitomos, el cual puede también
estar condensado con anillos carbocefclicos o heterociclicos, pudien-
do R11 y R'? formar conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno interme-
dio, un anillo de 3 2 7 miembros que, adem4s de este 4tomo de nitré-
geno, puede contener también otros heterodtomos, tales como oxige-
no, azufre o nitrégeno, asf como estar condensado con anillos car=-
bociclicos; ademds, arilo, particularmente fenilo o naftilo eventual-
mente sﬁstituidos.

— La preparacién de los compuestos de férmu-

-

las generales XXVII y XXVIIa.

c 1
or! [o 0 gu Q e
| | ll 13 ¢-N -|C-NEHR
N 4 &-R
C 1
g R12 H ri?
XXVI XXVII a

en las cuales R'13 significa hidrégeno o un resto orgénico eventual-
mente substituido, y R15 significa alquilo o arilo ya fué descripta
mdés arriba (comp4rense los procedimientos en la preparacién de
amidas qel 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxflico, férmulas

XX, XX, XXV y XXVI).

ey e

En forma anfloga pueden prepararse tam-
biédn aquellos compuestos en los cuales r12 significa un grupo

¢ i
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0

]
-C-OR14, RM, alquilo o arilo. Para esto se hacen reaccionar los

ésteres del acido carb&mico com compuestos de £6érmuia II & IIT.

si se aplica los ésteres del &cido carbémico N-
mono-sustituidos, en la primera etapa se obtienen compuestos del

tipo del cloruro de amida que subsiguientemente se hidrolizan.

c rRII o c_x ca g
—— 1" > 1
1 14 5 B !
cLl CCl + HN - C -OR -HC1 CLI~ -N
2 ) '
c=0
. 1
I XXVIII or!4
+H,0 l -HC1
c o g
" 1
cl— C—N
1
' c=0
H 1
L XXX
+ H20 T «-2HC1
o Y
N 11
L. N R~ ©
b ' ’ 14 2 11
C ccl, + HN  -C-OR~ -HCl C | C R
) 1
1 C l !...._.C 'N
H / t '
' 1 C=0
! H ]
ol
XXIX

Con éster fenflico del 4cido N-metil-carbé-

-~

—— g oy wnu
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mico como producto de partida, la reaccidn se desarrolla, por

ejemplo conforme al siguiente esquema de £drmulas.

Cle N CcH Cl—
- | 3 ¢l CH, O
el =CC12+HN-C-O- — CL{ -é——xx&-—c-o-@
; -HCl N _ _
11 +H
Re
-HC1
o
CH
el Do)
N,
H
Cl—e N c
CH 1 CH
cr! NJ_QCI:; +H1\3__3_g- o-@ —_ ol ! —1\?_3__9-0-
-HC1 El i
. , t
H H
- I - :].'-T". HO.
- 2
L- 2HC1
Cl—— N
.t A H O
Lot
- ' é

La primera etapa de la reaccién es reali-
5 zada. en disolventes apréticos, preferiblemente en éteres ciclicos,
tales como dioxano o tetrahidrofurano, a temperaturas entre 50 y

150°C. La subsiguiente segunda etapa es realizada con la cantidad .

por 1o menos equimolar de agua; pudiendo estar presentes diluyen=



10

15

Gl

-71 -

tes tales como alcoholes, cetonasg, éteres ciclicos, etc. El 4cido
clorhidrico liberado en la reaccién de hidrélisis puede ser fijado |
mediante 1a adicién de cantidades equimolares de una base,.por
ejemplo éxidos, hidréxidos o carbonatos alcalinos o alcalinotérreos
0 aminas terciarias, pero esto, por regla general, no es necesario,
Las temperaturas de reaccién son de 0a 100°C, preferiblemente de
o ,
20 a 70 C.

Si se aplican ésteres del &cido carbdmico
no sustituidos en el N, el desarrollo de la reaccibn puede ser dirigi-
do de modo tal que los ésteres del dcido N-(4, 5-dicloro-imidazc loil-
(2)-carb&mico XXXI se forman €n una reaccién de etapa tinica. En es-
te caso sirve como agente "Hidrolizante" para los productos interme-
dios correspondientes a la fé6rmula XXIV un segundo mol del éster del
dcido carb&mico.

Con el éster etilico del 4cido carbdmico
como producto de partida, la reaceién se d‘es.au-rolla ccomo s_ig'ue:

o e m—

Cl

Bocy, :
CL =CC12+H2N- -OC2H5 -HC1 [CL_{\ -'=C-NH-C--~OC2H5

I Ca

P
+ H _N-C-OC H
2 25

’ CJ__@ -c?-NH-g-ocsz
XXX a

(+ NC-OC 2H5) + HC1

s

s g

- ————. o,
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Conforme a este esquéma de reaccién
se hacen actuar por lo menos 2 moles, preferiblemente 22 3 mo-
les de un éster del 4cido carb&mico sobre el compuesto de la formu-
la IT como medio de reaccién se prefieren éteres ciclicos, tales co-
mo dioxano y tetrahidrofurano, Las temperaturas de reaccién estén
entre 20°C ¥ el punto de ebullicién del respectivo disolvente.

‘ Para la fé6rmula XXX, Rn ya fué definido
detalladamente més arriba. El radical R14 significa un radical al-
quilo con 1 a 12 4tomos de carbono, un radical alquenilo con 32 12
dtomos de carbono o un radical alquinilo con3 a 12 4tonws de carbo
no, cada uno de los cuales puede est4r también substituido por ha-
l6geno, alcoxi (Cl-C 4), arilo, preferiblemente fenilo (eventualmen-
te substituido por halégeno o alquilo (CI-C4) o ciclohexilo, asf co-
mo un resto cicloalquilo con 5 a 6 4tomos de carbono en el anillo
0 un radical arilo, preferiblemente fenilo o naftilo, eventualmente
substituidos por halégeno, alquilo (CI-C4), -CF3, O-alquilo (Cl-C4),

S-alquilo (C -C ), -NO o ciano.
1 4 2

Para la preparacién de los compuestos de

12
f6rmula XVII en los cuales R!! significa hidrégeno y R™ un grupo

sulfonilo -SOZ-RB (férmula XXXI), se procede haciendo reaccionar

el 4,5-dicloro-2-diclorometilen-imidazol (II) con la sal alqalina de -

una;amida no substituida en N de un 4cido sulfénico R® - SO:2 - NH2

y agua.
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.
'Lt 8 | ’
Ncel, + NaNH-50_-RE+H 0 5 1] -NH-50 -R
2 2 2 . H 2
I1 XXX1 +NaCl + HC1

Las reacciones proceden en agua sola
© cn presencia simultdnea de un disolvente miscible con agua, tal
como acetona, dioxano, tetrahidrofurano y similares, eventual-
mente en presencia de un agente ligador de 4cidos, tal como un
Gxido, hidréxido o carbonato alcalino o alcalinotérreo o una amina
lerciaria. La temperatura de reaccién es de 0 a 100°C, preferible=-
mente de 20 a 100°C, RB tiene el significado ya indicado arriba
¥ representa preferiblemente un grupo alquilo con 1 a 4 4tomos de
carbono eventualmente substituido por clora o fluor, o fenilo even~
tualmente substituido por halbégeno, metilo, alcoxi (CI—C4), -CF3
6 nitro, o un grupo amino secundario.

Para la produccién de los compuestos de
formula I en los cuales X e Y conjuntamente significun {toma de
oxfgeno y Z significa un grupo hidroxilamino eventualmente substituido
(f6rmula XXXII), puede emplearse la serie de procedimientos que
fueron indicados para la preparacién de 1“' amidas del dcido 4,5
d;cloro-imidazol- 2-carboxilico de férmula XVII. Por ejemplo, en
forma correspondiente al procedimiento e), puede haceereaccio-

nar el éster fenflico o el ¥éster S-metflico del &cido 4, 5~dicloro=

era e mgep e e o
PN

e

s g e i+
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imidazol~2-carbox{lico con hidroxilamina o sus derivados O-alqui-

licos 6 N, O~dialquilicos:

Lo c@-@-@f O

10

15

20

Con la hidroxilamina en particular se obtiene
asi, por ejemplo el 4cido 4, 5-dicloro-imidazol~2-hidroxémico. Las
condiciones de reaccién son las mismas que las descriptas en el pro-
cedimiento e) para las correspondientes amidas de los 4cidos carbo-
xflicos.

En la fé6rmula XXXII Ru ¥y 323 gignifican
preferiblemente hidrégeno o radicales alquilo (CI-C4) de bajo peso
molecular, un radical bencilo o el radical ciclohexilo,

Los radicales alquilo y arilalquilo corres=-

2
1 y R%3 pueden ser introducidos en la molécula tam=

pondientes a R
bién posteriormente haciendo reaccionar el 4cido 4, 5-dicloro-imida-

zol-2-hidroxdmico (R11 y 323 = H) segin métodos conocidos con agen-

tes de alquilacién, preferibieme nte en medio alecalino.

Para la preparacién de los compuestos de fér-

mula T en los cuales X e Y conjuntamente significan un 4tomo de oxi-
ger’:o ¥ Z un grupo hidrzzino eventualmente substituido (formula
XXXIII) pueden aplicarse también varios de los procedimientos indi-
cados para la preparacién de las amidas del 4cido 4, S5-dicloro-imjda=

zol-2-carboxilico. Comprobé ser particularmente apropiado €l pro-

-t —n
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cedimiento en el cual se hace reaccionar el éster alquflico del 4dcido

4, 5-dicloro-imidazol-2-carbox{lico con la correspondiente hidrazina.

Cl— N ) 5 c

11 .
CI_KJJ -g-o-alquilo + H]@ - N/R —_— C

g6 -alquilo OH

H

Con el éster metilico del 4cido 4, 5-dicloro

5 imidazol-2-carboxflico e hidrazina no susbtituida (como hidrato), se
obtiene por ejemplo la hidrazida del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2~

carboxilico (XXXIII a):

o c
L8 . —> 8
Clo -C=-QOCH_ + H,N-NH -CH OH C - C-NH-NH
3 2 2 3 2
' H

XXXIII a
Por regla general la reaccién se lleva a

10 cabo haciendo reaccionar éster alquilico del 4cido 4, 5-dicloro-imida=-
zol-2=-carboxilicoien un disolvente con por lo menos la cantidad equi-
molar de hidrazina o de una hidrazina substituida. Como disolventes
se prestan bien hidrocarburoes aliféticos y arjométicos, éteres de ca-
dena abierta o ciclicos, alcoholes y similares, pudiendo estar pre-
15 sente también el agua, Debido a la fuerte basicidad de las hidrazinas,
.. los productos de reaccién se presentan en forma de sus sales de hidra-

zipio (formacién de sal en el nitrégeno &cido de anillo del radical imi-

dazol) si se aplica més de la cantidad equimolar de la respectiva hidra-

zina. De estas sales pueden obte nerse por acidificacién las hidrazidas

g oo g = 4 o
N

e L
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libres. Las temperaturas de reaccién son de 0 a 120°C, preferi-
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blemente de 20 a IOOOC,

En la férmula XXX101, R!1, R® y R
significan hidrégeno o un radical alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono,
un radical bencilo eventualmente substituido por hal6geno o metilo,

o un radical fenilo eventualmente substituido por halégeno, nitro,
metilo, alcoxi (C -C } 6 =CF .,
1 4 3 6

RS ¥y R conjuntamente con el 4tomo de
nitrégeno J:nterrnedio ¥y eventualmente con otros heteroitomos, tales
como oxigeno, azufre o nitrégeno, pueden estar ciclizados en ur. ani-

llo de 5 6 6 miembros.

Las hidrazidas de 4cidos carbox{licos

R T

de férmula XXXIII en las cuales por 1o menos uno de los radicales e

mene e

RO ¥y RS significa un 4tomo de hidrégeno, pueden ser sometidos segfin
procedimientos “conocidos-a reacciones ulteriores. A continuacién
sean explicadas algunas de estas posibles reacciones con el ejemplo
de la hidrazida del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol~2~-carboxflico: ;
a) Reacci6n con aldehidos o cetonas, preferiblemente en disolventes
orgénicos, eventualmente con catdlisis 4cida:

N Cl—— N
|.E
~C-NH-NH + O=C

20 CL__

9 9

—_— A
‘ -~ o ) ! -g-NH-'NFC !
) 2 \RQ 2 ) i
H - H

\RQ

XXX1lla XXX1IV g

e e e 5 A & v oo



En la férmula XXXIV, los R® significan
radicales alquilo de (Cl-C1 2) eventualmente substituido por -OH,
(=alquilo (CI-C4), - COOH 6 -COO-alquilo (CI-C4); radica'les
cicloalquilo con 5 o 6 4tomos de carbono en el anillo; radicales

5 arilalquilo con 1 a 4 4tomos de carbono en la cadena de alquilo y
eventualmente substituidos en el radical arilo por halégeno, nitro,
alguilo (Cl' C4) o alecoxi (CI-C4); radicales arilo, preferiblemente
fenilo o naftilo, eventualmente substituidos por =OH, halégeno, nitro,
alquilo (CI-C4), alcoxi (CI-C4), alquil(Cl-C4)mercapto -CF3; radicaks

10 hetex:oci’clicos con anillos de 5 6 6 miembros con oxigeno, azufre o
nitrég’f’.t‘*:'g en el anillo, pudiendo los dos radicales R9 conjuntamente
form ar un anillo carbociclico o heterocfclico. Uno de log radicales

R9 puede significar también hidrégeno.,

b) Reaccibn con cloruros de 4cidos carboxf-
15 licos en presencia de agentes ligadares de 4cido en agua o en disol-
vente: orgénicos o con anhidridos de &cidos carboxilicos en presen=

** ' cia o ausencia de disolventes inertes:

¢ C

ll li I, 'i- 9
CI W g'NH-NHz + Clg-ﬂ'?_—} CL- gNH NH g R
H H

7
respectivamene O{=CO-R )2) !

20 XXXIlla XXXV

En la fé6rmula XXXV, R7 representa’ prefe-

PRI flaloll e oo

riblemente hidrégeno, un radical al.quilo con l a 12 4tomos de carbono
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o un radical alquenilo con 2 a 8 &tomos de carbono, eventualmente
substituidos por halégeno, O-alquilo (CI-C 4), O-arilo, particiar-
mente fenilo (eventualmente substituido por halégenc, metilo o nitro),

S-alquilo (C -C4), S-arilo (eventualmente substituido por cloro o me-
1

w1

tilo), fenilo (eventualmente substituido por halégeno o alquilo (C1-~C4)
un radical alquinilo con 2 a 8 4tomos de carbono; un radical cicloalquilo

con 3 a 6 dtomos de carbono en el anillo, un radical arilo, preferible~

mente fenilo o naftilo, eventualmente substituido por halégeno, O-alqui-

lo (C,-C ), S-alquilo (C_~C ), alquilo (C_=C ), = CF NO ; un radical
1T quile (C,=C,), alquilo (C,-C ) e
10 heterociclico de 5 6 6 miembros con ox{geno, azufre y/o nitrégeno en
el anillo, que puede estar condensado con anillos carboxiclicos u otros

heterociclicos.

c) Reaccifn cloruros-ésteres de los 4cidos car-

bénico y tiocarbénico en disolventes orgénicos en presencia de agentes

15 ligadores de 4cido:

LN ) c .
Lo XS) Q : 2
'CL.‘LN) -g-NH—NHz + c1-g-0326a c .-C-NH-NH—g-OR
i (sR%) (5-R%6)
XXXIIla L XXX VI

En la fé6rmula XXXVI R?6 representa prefe=

... .riblemente un radical alquilo con 1 a 12 4tomos de carbono, un radi-

20 ca’l alquenilo con 3 a 12 4tomos de carbono o un radical alquinilo con
3 a 12 4tomos de carbono que pueden estar eventualmente substituidos

por halégeno; alcoxi (CI-C4); fenilo (eventualmente substituido por al-

SO

[N S——
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-é-NH-NH2+c':=N-R > CL
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quilo (CI-C4) o halégeno), cicloﬁexilo, furilo, tienilo o piridilo,
un radical cicloalquilo con 5 a 6 4tomos de carbono en el anillo,
¢ un radical arilo, preferiblmente fenilo o naftilo, eventualmente
substituidos por halégeno; alguilo (CI-C4), O-alquilo (CI-C4) 6

nitro.,

d Reaccibn con cloruros de los 4cidos car-
bémicos y tiocarbdmicos, preferiblemente en disolventes orgénicos

en presencia de agentes ligadores de 4cido:

7 o(s) 27
0 o(s) Rr? ) R
-NH-NH + C1-C N/R —> CL_ -NH-NH-C
2 R27 Rz7

XXX1Ila XXXVII
o con isocianatos o isotiocianatos, preferiblemente en disolventes

orgénicos;

o

0 o(s) (S)
-?—NH-NH-CP - NH-R®7

XXXIlla XXX VI

27

27
En las f6rm ulas XXX VII y XXXXVIII R
representa hidrégeno, un radical alquilo con 1 a 12 dtomos de car-
bono o un radical alquenilo con 3 a 8 4tomos de carbono que pueden

estar substituidos por halégeno, O-alquilo (CI-C4) o fenilo (eventual-

' mente substituido por halégeno o alquilo (C 1-C4)); un radical ciclo=

alquilo con 5 6 6 4tomos de carbono en el anillo o un radical fenilo
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eventualmente substituido por haldgeno, alquilo (CI-C‘;)' O-alquilo
(CI-C4), S-alquilo (Cl-C4), -CF3 6 -NOz.

e) Reaccién con cloruros de &cidos suff 6niws
y cloruros de 4cidos sulfdmicos, preferiblemente en disolventes

orgénicos en presencia de agentes ligadores de 4cido:

C .
g ; BE: ;
-NH-NH2 + Cl-SOz-R — C -NH-NH-SOZ-R

H
XXXIX

XXXIIla

En la fé6rmula XXXIX R8 representa un ra-
dical alquilo con 1 a 12 4tomos de carbono eventualmente substituido
por cloro o fluor; fenilo o naftilo eventualmente substituidos por cloro,
alquilo (Cl-C4). Q-alquilo (Cl-C4), -'CF3 6-N02; © un grupo amino se-
cundario,

El compuesto de férmula I, enelcualX e
Y conjuntamente representan un dtomo de ox{geno y Z significa un
grupo azido, a saber, la azida del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-
carbox{ilico (férmula XL), puede ser preparado a) haciendo actia r
sobre la hidrazida del 4cido 4, 5=dicloro-imidazol~2=carboxilico
(XXXI1IIa) 4cido nitroso o uno de sus ésteres alquflics de bajo peso
molecular. Con 4cido nitroso la reaccién se desarrolla por.ejemplo

scomo sigue:

Famens ip e mme
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2

H

XXXIIl a XL

La reaccién es llevada a cabo en agua o
en alcoholes de bajo peso molecular a temperaturas entre -20 y

o n O . o]
+ 50 C, preferiblemente entre 0y 20 C, 6
b} haciendo reaccionar el 4, 5-dicloro-2-diclorometilen-imidazol

(II) con soluciones acuosas de sales del &cido azohidrico

—— . C 0
/Cl g
: C + NaN,_ + -C=N_+ NaCl + HC1
N aN, H20..,C N3 aC C
' H
XL

1I

La reaccién puede ser llevada a cabo en
agua sola o también en presencia simultdnea de un disolvente mis-
cible con agua, por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano o acetona.

La temperatura de reaccién es de 0 a 100°C, preferiblemente de 0

a 50°C.

Para la preparacién de los compuestos de

férmula 1, en los cuales X e Y conjuntamente significan un 4tomo de

B L

azufre y Z significa un grupo -5-R10 (f6rmula XLI).

IR, T

C N

o 'Lg-s-am

XLI
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representando preferiblemente un radical alquilo con 1 a 6 4to-

RIO
mos de carbono, un radical alquenilo o alquinilo con 3 a 5 4tomos
de carbono, un radical ciclohexilo o un radical bencilo eventualmen-
te substituido por cloro o metilo, los compuestos II 6 1II se hacen
reaccigmnrimeramente con sales del 4cido sulffdrico para formar
una sal del dcido 4, 5-dicloro-imidazol-2-ditiocarboxflico XLII y se
deja reaccionar esta sal con un agente de alquilacién. Con sulturo

de sodio e hidrégeno y yoduro de metilo como componentes de reaccién

la misma se desarrolla, por ejemplo como sigue:

Cl N

CL_\V),;:Clz
l - NaSH
C
$
SNa + CHgl —s C -SCH,
XLII H

Para la primera etapa de la reaccién se

! .
emplean preferiblemente sulfurog de metales alcalinos o alcalino=

térreo e hidrégeno, Como disolventes sirven agua o alcoholes de bajo

N
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peso molecular o mezclas de éstos. Las temperaturas de reaccién
son de -20 a +100°C, preferiblemente de 0 a 70°C. Las sales corres-
pondientes a la férmula XLII pueden ser aisladas por evaporacién del
disolvente. Por regla general, sin embargo se las transforman sin
purificacién como se describe arriba en una segunda etapa con un
agente de alquilacién en un éster del 4cido ditiocarboxflico corres-
pondiente a la f6rmula XLI,

Como agentes de alquilacién se emplean
los halogenuros de alquilo., alquenilo, alquinilo, cicloalquilo o aril=
alquilo o bien los correspondientes sulfatos diélquﬂicos o los ésteres
alquilicos de 4cidos sulféniccs habitualmente conocidos. Por lo ge-
neral se trabaja en el mismo medio de reaccién en que se forman
las sales de férmula XLII, preferiblemente en alcoholes de bajo
peso molecular o en sus mezclas con agua, eventualmente previa
separacién del cloruro del metal alculiap 0 aicalinotérreo forma-
do en la reaccién conducente al compuesto XLI. Las temperaturas
de reaccién son de 0 a 100°C.

Para la preparacién del compuesto de
férmula I, en el cual X e Y conjuntamente significan un &tomo de
azufre y Z significa el grupo amino (f6rmula XLIII), se hace reac-
cionar el nitrilo del 4cido. 4, 5-dicloro~imidazol=2~carboxflico-(L)

con hidrégeno sulfurado.

P e e b e e s Ao h s e =

=+ e v e 1 ot e e et | em e
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L x C1

cx_l l__CN + HS ——p CU‘@—NHZ
Y ;

L | XLIII

Para esto pueden aplicarse todos los proce-

dimientos conocidos en la literatura para la transformacién de un

. nitrilo de deido carboxilico en la tioamida correspondiente. A t{=

tulo de €jemplo puede procederse tratando el nitrilo (L), en piridi-
na como disolvente y en.presencia de una cantidad equimolar de una
amina fuertemente b4sica (por ejemplo trietilamina), a 20-50°C con
un exceso de hidrégeno é-i;':.:z:xrado.

Los compuestos de fé6rmula I, en los cua-
les X e Y conjuntamente significan un 4tomo de azufre ¥ Z un grupo
amino substituido, un grupo hidrazinc: o hidroxilamino eventualmen-

te substituidos, (f6rmula XLIV), pueden ser obtenidos a partir de

les ésteres alquilicos de) .cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-ditiocarboxflico

correspondientes a la férmula VIII por reaccién con aminas primarias

aminas secundarias, hi droxilaminas o hidrazinas,

N g1l .
g S~alquilo + / lquilo SH “
quilo HN\R12 alquilo ,

.

C

-
»

H vio

XLIvV

' 12
En la férmula XLV R1 Yy R  significan

los restos indicados con referencia a los compuestos de fé6rmulas
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XVII, XXXI1 y XXXIII. Las reacciones son realizadas preferible-
mente con los componentes en proporciones equimolares. Sirven
-como disolventes: hidrocarburos, alcoholes, éteres de cadena abier-
ta y ciclicos, asf como agua o mezclas de agua con los disolventes
_orgénicos mencionados. Las temperaturas de reacci6n son de 0 a
150°C, preferiblemente de 15 a 100°c. |

Los compuestos de férmula I en los cuales
X e Y conjuntamente significan un grupo imino y Z un grupo alcoxi,
son los ésteres del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-imino~-carboxflico
de férmula XLV, que, como los demés ésteres del 4cido iminccar-
boxilico usuales, soh estables solamente en forma de sus sales.
Estas son obtenidas por la accién de los alcoholes sobre gl_ﬁitrilo
del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol2-carboxiflico de férmula (L) en pre=

sencia de 4cidos minerales fuertes:

Cl__\‘l CL.——N
H
CLJ{N/I -CN + HOR + HCl—> C]_‘ | -C-OR, HCl

H H

L T XLV

Como alcoholes se emplean alcoholes
alifdticos, cicloaliféticos o arilalifdticos saturados o insaturados,
y como 4cidos minerales se emplean preferiblemente 4cidos halogen-

!
hidricos, preferiblemente &cido clorhidrico.

Las reacciones pueden ser llevadas a cabo

en el respectivo alcohol como disolvente o bien con cantidades este-

s e e — trm v ———c
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quiometricas del alcohol en otrous disolventes, tales como hidrocar-

" buros o éteres de cadena abierta o cfclicos. Las temperaturas de

reaccién son de =20 a + 100°C, preferiblemente de 0 a 50°C,
Loé compuestos de férmula I en los cuales

X e Y conjuntamente significan un grupo imino substituido, son obte-
nidos hac{endo reaccionar un cloruro de imida de férmula X1V con
un compuesto de férmula general 2-H.

. Si como cloruro de imida de férmula XIV se
emplea el cloruro de la N-(2, 6-diclorofenil)-imida del &cido 4, 5-di-
cloro-imidazol-2-carboxflico y como compuesto de férmula Z=H s.-
emplea el 4~cloro-tiofenol, el desarrollo de la reaccién puede ser re~

presentado como sigue:

0
O
"
Z
e
o
+
i
[ 92]
f
0
I
n
2

15

" N

1

La reaccién puede ser realizada con el em-
pleo de diluyentes apropiados. Como tal entra en consideracién parti-
cularmente el agua.

!

cia de ligadores de dcido apropiados; como tales entran en considera-

Ademis, la reaccifin es llevada a cabo en presen-
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cién por ejemplo los hidréxidos alcaiinos, por ejemplo hidréxido de
sodio o de potasjo.
Las temperaturas de reaccién pueden variar
dentro dé un intervalo amplio. Por lo general, se trabaja entre 10y
5 100°C, ~
Los componentes de la reaccién son aplica-
dos generalmente en cantidades equimolares, con excepcifn de los ca=
sos en los cuales el compuesto Z-H, debido a sus propiedades bdsicas
sirve al mismo tiempo de agente ligador de 4cido. En estos casos pue-
10 de trabajarse con un exceso de un compuesto de férmula Z-H.

Por lo general se trabaja a la presién normal.

Los compuestos de férmula I en los cuales X
e Y conjuntamente significan un grupo imino y Z un grupo amino mono=
substituido son.nrgpaqados haciendo actuar aminas primarias sobre los

15 compuestos de férmula II 6 IIl.

CU:)‘ L )

L) l 11
CLi }=CCl_ +2HyN-R
AN 2

1
_r1l
! | XLVI
1
|
el -ca1, + 2H2N-R“ _guC
t

H




10

15

-

20

- 88 -

En la férmula XLVI R!1 tiene el significado
definido mé4s arriba, pero no significa hidrégeno.

En la reaccién deben ser ligados (de II) dos mo-
les({de III) tres moles de &cido clorhfdrico. Esto puede hacérse utili-
zando en lugar de los dos moles necesarios de la amina empleada para
la reaccibn, cuatro o cinco moles de la misma. Como agente ligador
de dcido, sin embargo, puede aplicarse también la cantidad éorrespon-
diente de un carbonato alcalino o alcalinotérreo o de una amina terciaria.
Las reacciones son llevadas:g cabo, por regla general, en disolventes.
Como tales son apropiados: hidrocarburos, aleoholes, éteres‘ de cacena
abierta o ciclicos, as{ como también el agua. Si como disolventes se
emplean agua y alcoholes es recomendable proceder de modo tal que du-
rante la reaccién la. amina siempre esté presente en exceso para evitar

reacciones secunda:r.i.as.‘ Lés te;n%seratﬁrgé de reaccién son de -20 2
+150°C, preferiblemente de 0 a 100°C.

El compuesto de fé6rmula I, enel cualX e Y
conjuntamente significan el grupo hidroximino y Z el grupo amino', a
saber, la amidoxima del 4cido 4, 5~dicloro~-imidazol-2-carboxflico
(Férmula XLVII) es preparado adicionando hidroxil.arnina al nitrilo del
dcido 4, 5-dicloro-imidazol=2=carboxflico (L):
C1 N Cl N /OH
c L l.-_CN + HZN-OH —_— CL | | |

; Y

2

L o XLVII
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Esta reaccién es realizada preferiblemente
en agua o alcoholes de bajo peso molecular o en mezclas de agua
con estos alcoholes. La hidroxilamina es aplicada por lo menos
en cantidades equimolares. Las temperaturas de reaccién son de

5 0 2 100°C, preferiblemente de 15 a 75°C.

Del compuestos X.LVII pueden prepararse
también derivados en el grupo -NOH o en el grupo ---NH2 del radical
amijdoxima, Asi, por ejemplo, la alquilacién en medio alcalino con-
duce a O-alquil-amidoximas (XLVIII); 1a acilacién, por ejemplo con

10 halogenuros de 4cidos carboxflicos o con derivados del 4cido ha.: =

carbébnico, a O-acil~amidoximas (IL).

Cl_[_J.\I , iy
OH
all | + Hal-R® . cIj -c/N

IL
teniendo los radicales R4 y R7 en las f6rmulas XLVIIy IL los

15 significados ya indicados més arriba,

. E] compuesto de f6rmula I en el cual

1S, Y y Z conjuntamente significan un 4tomo de nitrégeno con ligadura !
triple, a saber, el nitrilo del 4cido 4,5-dicloro~imidazol-2-carboxilico |
de férmula (L), es preparado haciendo actuar sobre los compuestos de '

. i
20 ' férmula II 6 III por lo menos tres 6 cuatro moles de amonfaco: {i

R s e R AP A SipP e
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Cle N
CL._.I\NJ=CC12 + 3N'H3
. . C
I -2NH,Cl = [
C ~-CN
H
L
'3NH4C1
Cl
P
Cl__ -CC1 + 4 NH -
N 3 3
B
III

El compuesto de f6rmula (1) es obteni-
do preferiblemente con buen rendimiento y sin mayores reacciones
5 secundarias si en la reaccién el amonfaco siempre est4 presente en
exceso, vale decir si se procede de tal manera que en el amonfaco
preparado se intrpducen los compuestos de f6rmulas II é III.
El mismo amonfaco puede servir de disolven=-
te, lo que significa que se trabaja en amonfaco liquido. O bien se em-
1o plean soluciones de amonfaco en éteres ciclicos, tales como dioxano o
tetrahidrofurano, o en alcoholes de bajo peso molecular o en agua, o
en mezclas de estos disolventes. Al trabajarse en alcoholes de bajo
peso molecular, agua o mezclad de estos disolventes, se aplican tem-
peraturas de reaccién de -20 a + 50°C, preferiblemente de 0 a 25°C.

15 El nitrilo de fé6rmula (L) se presenta en la preparacién en forma de su

,
—————

~
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sal de amonio hidrosolubie , de la cual se lo puede obtener en
forma libre por adicién de suficientc;s cantidades de 4cidos minera~
les,

Los compuestos de férmula I, en los cua~-
les dos o tres de los radicales X, Y y Z esté&n unidos a través de por
lo menos un heterodtomo en cada caso, preferiblemente de ox{geno,
azufre o nitrégeno, formando un anillo de 5 miembros, son prepara-~
dos haciendo actuar sobre los compuestos de f6rmula II o III compo-
nentes de reaccién que co‘ntienen en las posiciones 1,4 una en relacién
a la otra dos dtomos de hidrégeno substituidos por grupos acilo.

Son ejemplos de compuestos preparables de
esta manera:

a) anillos de § miembros con un 4tomo de oxfgeno y un 4tomo de ni-

trégeno:

/
\316

Cl 2-aminoalcoholes

II1

et e s e aee



f‘)

16 . . .
R significa preferiblemente hidrégeno, alquilo (CI-C 4)
2 { -C
y aleoxi (C1 4)
H N N
2
N
+ | T
n
-
H
2-aminofenoles LII
5 "En la férmula LII T significa radicales

iguales o diferentes:

halégeno, alquilo (CI-C4), O-alquilo (CI-C ), =NO_6 -CF3, y
4

2
n  un nGmero entero de 1 a 4:

b) anillos de 5 miembros con un 4tomo de azufre ¥ un 4tomo de

10 nitrégeno:

Rr16

/

+ HZN-C—_RIS C

RI6 — = ¢

H

s/
g 16

LIII

2-mercapto-alguilaminasg

R¥ tiene el significado preferido arriba indicado;

v e rene et

cease gt mp v mmr ae e m e
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HZN
N
l Tn —
H =
2-amino-tiofeno]es LIv

T yn tienen los significados preferidos arriba mencionados;

c) anillos de 5 miembros con dos 4tomos de nitrégeno:

16 16
16
+ H,N-CZ_R LRIG
/316 —_—> R16
16 <
g 16
18 :
1, 2~diaminoalcanos Lv.
6

R1 tiene el significado arriba indicado.
ri® significa hidrégeno, alquile (Cl'cs)' d cloalquilo (CS-CB)'
Liencilo o fenilo (eventualmente substituidos por cloro, alcoxi,

(C.-C ), alquilo (C =C ) 6-NO .
1 4 1 4 2 ,5

HN

LIS

1, 2-fenilendiaminas . :
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" Tyn_ tienen los significados arriba indicados:

d) anillos de 5 miembros con un 4tomoe de oxfgeno y dos 4tomos

de nitrSgeno:

H N- o
2 19 ||
+ RS — cL.
, 19
H

LVII .

hidrazidas de 4cido carbbxﬂico

ésteres de &cido carbazinico

S-ésteres de Acido tiocarbazinico
e) anillos de 5 miembros con un 4tomo de azufre y dos 4tomos de

nitrégeno:

H N-NH
2 . ._,\C-_ng

18

LVIII
hidrazidas de 4cido tiocarboxilico
ésteres de dcido ditiocarbazinico
tiosemicarbazida

)] anillos de 5 miembros con tres 4tomos de nitrégeno:
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amidrazonas
O-alquil-semicarbazidas

S-alquil-tiosemicarbazidas

aminoguanidinas
g)
+ H N-N C N
2 H\C =0 I l N NH
N c |
\RIB ’
l 18
LX
semicarbazidas .,
.7 En las férmulas LVII, LVIII, LXy

1X, R18 tiene el significado arriba indicado.

ng significa preferiblemente hidx‘.égeno,
alquilo (CI-C1 ), eventualmente substituido par alcoxi (C -C ), feno-
i (eventualmente substituido por metilo o halégeno, alquil (Cl-C )mer-
capto, fenilmercapto (eventualmente substituido por metilo o hal6geno,
fenilo o naftilo (eventualmente substituidos por metilo, alcoxi (Cl-C4)
o halégeno);
cicloalquilo con 5 6 6 4tomos de carbono en el anillo, eventualmente
substituido por alquilo (Cl-C4);
fenilo o naftile, eventualmente substituidos por halégeno, alguilo
(CI-C ), -CF3 alcoxi (C -C4) alquxl(C -C )mercapto é --NO2

un resto heterociclico de 5 6 6 miembros con oxigeno, azufre ylo

nitrégeno como hetero&tomos, el cual puede también estar condensado




10

15

20

,-
e

con anillos carboriclicos u otros heterociclicos;

alcoxi con1a 12 étomo-s de carbono;

fenoxi eventualmente substituido por halégeno, alquilo (CI—C4),
-CF3, alcoxi (Cl-C4), alquil(Cl-C4)rnercapto, alquil(Cl-C4)su1..
fonilo -N02, -CN;

alguilmercapto satur.ado o insaturado con 1 a 12 4tomos de carbono,
eventualmente substituido por alcoxi (01-04) fenilo (eventualmente
substituido por cloro, nitro', metilo o metoxi);

amino eventualmente sgbstituido por alquile (Cl'cw)' cicloalquilo

5
alguilo (C_-C ), -CF , -NO , alecoxi(C -C.) o alquil (C «C )mer-
W 3 o IR U et B

(C -CG), bencilo, fenilo {(eventualmente substituidg por halégeno,

capto. —-

Las reacciones correspondientes a a) hasta g)

son realizadas haciendo reaccionar los compuestos II 6 III con por lo
menos la cantidad equimolar qe los componentes de reaccién mencio~
nad s, pudiendo renunciarse a la adicién de otras subsgtancjas y hae
.cerse actuar y por ejemplo las mezclas de reaccién entre sf en au-
sencia de disolvente o bien en disolventes orgdnicos, tales como hi-
drocarburos (tolueno, clorobenceno), éteres ciclicos (dioxano, tetra-
hidrofurano), sulféxido de dimetilo y similares, hasta la terminacién
del desarrollo de cloruro de hidrégeno. Estas reacciones se llevan
4 caho denfro del intervalo de temperaturas entre 0 y 250°C, prefe-
riblemente entre 20 y 220°C.

Sin embargo, puede trabajarse también con

-

Yo
KA
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la adicionde agentes ligadores de 4cido .jue se aplican en una
cantidad dobie de la molar (al emplearse un compuesto H)
o una cantidad triple de la molar (al emplearse un compuesto III),
Como agentes ligadores de Acido son apropiados: 6xidos, hidréxidos
5 ¥y carbonatos alc-alinos y alcalinotérreos, asf como aminas terciarias,
tales como piridina, trietilamina, N, N-dimetilanilina o similares.
Las temperaturas de trabajo son entonces de -20 a + 120°C, prefe-
riblemente de 0 a 70°C
Los 4, 5-dicloro-imidazoles substituidos
10 en la posicién 2 por radicales heterocfclic;s, sin embargo, pue-
den ser obtenidos también por reaccién de productos resultantes
de II y III.
Como ejemplo sea mencionada:
la reaccién de la'amida del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-tiocar-
15  boxflico (XLIII) con compuestos deek - halocarbonilo, la cual conduce

a 2-tiazolo-4, 5 ~dicloro-imidazoles (LXI):

| Ii 7 Hal-CH-R' '
. Cl_] |__C-NH .+ — ¢

v 2 - r17
| o/ l
H H

XLII LX1

El modo operativo es el mismo que el ya des-

20 cripto en la literatura para otros derivados del tiazol, haciéndose reac-

——— e s ee ns
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cionar los componentes de reaccién preferiblemente en relacién
equimolar en agua o disoiventes orgédnicos, tales como hidrocarbu-
ros, alcoholes, ételx-‘es, dimetilformamida, acetonitrilo, o similares.,
Para acelerala reaccién pueden agregarse bases ligadoras de 4cidos
halogenhidricos‘, tales como 6xidosf,i1idr6xidos y carbonatos alcali-
nos y alcalinotérreos o aminas terciarias, tales como trietilamina,
N, N-dimetilanilina o piridina, Las tempez.'tl.r as de reaccién son de

0 a 150°C, preferiblemente de 15 a 100°C.

En la férmula LXI R17 gignifica preferi-
blemente hidrégeno, alguilo (CI-C 1 2) cicloalquilo con 5 6 6 4tonios
de carbono en el anillo, arilalquilo vy arilo, substituidos eventualmen-
te en la parte arilo por halégeno, metilo, -OH, O-alquilo (CI-C4),
S-alquilo (CI-C'4) 6 -N02. Los dos restos R” juntos pueden formar
también un anillo carbocfclico o heterociclico de 5 6 6 miembros.

Las substancias activas de acuerdo con el
invento se distinguen por un amplio espectrode actividad herbicida,
\superando manifiestamente a los derivados del 4cido benzimidazol-
2-carboxilico anteriormente conocidos y representando por consi-

guiente un enriquecimiento de la técnica, Las substancias activas

pueden ser zplicadas en el procedimiento tanto de pre-~brotadura, co-

i+ -mo-también de post-brotadura. Se prestan como herbicidag selectives

para lcombatir malezas en cereales, algodén y maiz y en mayores
cantidades de aplicacién también como herbicidas totales. Las po-

sibilidades de aplicacién para 12 lucha selectiva contra las malezas

t
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y como herbicidas totales dependen esencialmente de la cantidad de
aplicacién.

Las substancias activas segtin el invento
muestran un fuerte efecto fungitéxico y bacteriotéxico. No dafian
las plantas cultivadas en las concentraciones necesarias para com=
batir hongoé y bacterias. Por estas razones son apropiados para el
uso como agentes protectore.s de plantas para coribatir hongos y bac=
terias. Los agentes fungitéxicos en la tarea de la protecci6n de plan-
tas son aplicados para combatir Plasmodiophoromycetes, Oomycetes,
Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes,

Deuteromycetes. e

Las substancias activas segiin el invento

tienen un amplio espectro de actividad y pueden ser aplicadas contra

.
X .
Y

atacan las plantas desde el suelo, asi como contra agentes pat6genos
transmicibles por las semillas. .

\ Las substancias activas segtn el invento mues~-
tran una eficacia particularmente buena contra hongos parasitos que ata-
can las partes aéreas de las plantas , tales como enfermedades de roya
en cereales provocadas por especies de Puccinia, roya de habichuelas
(Uromyces phaseolie), ademés contra el afiublo verdadero, provacado’
por edpecies de Erysiphe, afiublo del manzano (Podosphaera ¥ucotricha),
y en el caso de arroz, contra Piricularia oryzae y Pellicularia. gasakii.

En las partes aéreas de las plantas, los compuestos son eficaces tam=

Tos hongos pardsitos que atacan las partes dereas de las plantas o los que

Ch et e e dee
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bién contra especies de Botrytis especies de Septoria, eSpec1es de
Helminthosphorium y especies de Cercospora. Eficaces" y de parti-
cular importancia préctica son las substancias activas segt‘m el invento
si son aplicadas como desinfectantes de semillas o como agentes de
5 tratamiento del suelo contra hongos fitopatégenos que se adhieren a
las semillas y ocurren en el suelo, que provocan en las plantas cultiva-
das enfermedades del germen, podredumbre de las raices, traqueomico-
sis y enfermedades de las semillas, tales como especies de Fusicladium,
especies de Thizoctonia, verticillium alboatrum, Phialophora cinerescens.
10 Las substancias segfin el invento son bien tole-
rables por las plantas en las cantidades de aplicacién necesarias para com-
batir hongos y bacterias patégenos.
Las substancias activas segfin el invento ejer-
cen influencia sobre el crecimiento de las plarlta_g.y por ésto, pueden ser
15 empleadys como agentes defoliadores, desecado:l:'es , ;dg..stfuctores de
hierbas, inhibidores de germim ci6n y particularmente como destructo=-

.. rgs de malezas. Como malezas en c;I gentidc; més amplio se entienden
todas las plantas gque crecen en iugares donde son indeseadas. La cues-
ti6n de que las substancias segiin el invento actfian como herbicidas to=-

o0 tales o como herbicidas selectivos depende esencialmente de la cantidad
aplicada. hpe e
' Las substancias activas segln el invento pueden

ser empleadas por éjemplo en el caso de las siguientes plantas:

;o Malezas dicotiledéneas de las especies: mostaza (Sinapsis), berro

PITRATh L AR S Y
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( Lepidium) amor de hortelano (Galium), pamplina (Stellaria), camo-
mila (Matricaria), escorzonera (Anthemis), escabiosa (Galinkoga),
pata de ganso (Chenopodium), ortiga (Urtica), zuzén (Senecid, cola
de zorra (Amaranthus), verdé:laga (Portulaca), bardana (Xanthium),
enredadera (Convulvus), enredadera pomposa (Ipomoea), espédrgula
(Polygonum), sesbania {Sesbania), ambrosia (Ambrosia), cardencha ’

(Cirsium), cardo (Corduus), cerraja (Sonchus), solano (Solanum),
berro palustre (Rorippa), Rotala lindernia (Lindernia), ortiga menor
(Lalium), verénica (Verénica), malva (Abutilon),(Eme)a, estramonio
(Datura), violeta (viola), orobanca (Galeopis), amapola (Papaver),

centdurea (Centaurea).

Plantas cultivadas dicotiledéneas de las especies: algodén (Gossipium),

porotos de soya ( Qycine), remolacha (Beta), zanahoria (1?§pcus): ju=
dfas (chauchas) (Phaseolus), guisantes (arvejas) (P.isum);' patata"s’,(r;a-'-x
pas) (Solanum), lino (Linum), enredadera pomposa, (Ipomocea), habi-
chuela (Vicia), tabaco (Nicotiana), tomate (Lycopersicén), manf
(Arachis), col (Brassica), lechuga (Lactuca), cohombro (pepino)

(Cucumia), cucurbitdceas (zapallo) (Cuburbita),

Malezas monocotiledéneas de las especies: mijo de gallina (Echinochlod),

carricera (Setaria), mijo (Panicum), potentila (Digitaria), fleo (Phleum),

poa (Poa), cafiuela (Festuca), mijo dactiliforme.(Eleusine), Brachiarie,

Cizana (Lolium), bromo (Bromus), avena (Avena), juncia (Cyperus),

alcatchia (Sorghum), grama {Agropyron), cinodenta (Cynodon), Monocharia,

Fimbristylis, sagitaria (Sagittaria), carrizo {Eleocharis), junco palusire

(£ S



10

15

20

25

)

102 =

(Scirpus), Paspalum, Ischaemum, Sphenoclea, Dactyloctenium,
agréstide (Agrostis), alopecuro (Alopecurus), avena loca (Apera).

Plantas cultivadas monocotilédoneas de lag especies: arroz (Oryza),

maiz (Zea), trigo (Triticum), cebada (Hordeum), avena (Avena), cen-
teno (Secale), sorgo (Sorghum), mijo (Panicum), cafia de azucar
(Saccharum) ananas {(Ananas), espidrrago (Asparagus) puerro (Allium),
El empleo de las substancias activas segin. .
el invento, sin embargo, de ninguna manera estd limitado a estas es-
pecies, sino que se extiendé del mismo modo también a otras plantas.
Los compue stos se prestan, en dependea.:ia
con la concentracién, para combatir totalmente las malezas por ejem-
plo en terrenos industriales y en instalacicnes de vias dé ferrocarril,
en caminos y plazas$ con o sin arbolado. Lo mismo pueden aplicarse
los compuestos para combatir las malezas en cultivos duraderos por
ejemplo en silvicultura, arbustos de adorno, fruticultura, wvini-cultura,
4rboles citricos, nogales, bananas, café, gomeros, palmeras ol.efferas,
cacao, arbustos de frutos de bay;; y de lipulc ¥ para combatirt.seie.'cti--f I
vamente las malezas en cultivos anuales.
Las substanciag activag segln el invento, como

tales o en sus formulaciones pueden ser combinadas con otras substan-

.- cias activas herbicidas para aumentar y completar su espectro de ac-

tividad, segtin el objeto de su empleo, siendo posible la farmulacién
acabada o el mezeclamiento en el tanque de aplidacién. Para esto se -
prestan también particularmente las substancias activas citadas a con-

tinuacién, as{ como otros representantes de log grupos de substancia
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activa caracterizados por estas substancias activas.

Acido 2, 3, 6=triclorobenzoico asi como sus
sales, 4cido 2, 3,5, 6~tetraclorobenzoico, as{ como sus sales,. 4cido .
3-nitro-2, S-diclorpbenzoico as{ como susg sales, 4cido $~aniino+~2, 5=
diclorobenzoico as{ como sus sales, dcido 2-metoxi~3, 6~dicloro=
benzéico asf como sus sales, 4cido 2-metoxi-3, 5, 6-triclorobenzé6i
co asf como sus sales, 2, 6~diéloro-tiobenzamida, 2, 6-diclorobenzpz
nitrilo, 4cido 2, 4-diclorofenoxi-acético asf{ como sus sales y ésteres,
4cido 2, 4, 5-tric1cmfenoxi-aéético, asf como sus sales y ésteres, dcido
(2-metil-4~clorofenoxi)~acético asf como sus sales y ésteres, 4c’’o
2-(2, 4-diclorofenoxi)-propiénico, 4cido 2-(2-metil-4-cloro-fenoxi)-

'
propionico y dcido 2-(2, 4, 5-triclorofenoxi)-propiénico asf como sus
sales y ésteres, 4cido 4-(2, 4~diclorofenoxi)-butfrico asf como sus
sales y ésteres, &cido 4-(2-metil-4-clorofenoxi)-butirico as{ como
sus sales y ésteres, 4cido 2, 3, 6-triclorofenil-acético, asf como sus
sales acido 4~amino-3, 5, 6-tricloropicolinico;

Acido tricloroacético asi como sus sales,
4cido 2, 2-cloropropiénico asf como sus sales, amida del 4cido 2-
cloro~N, N-dialilacético, dinitrocresol, dinitro-sec-butilfenocl as{
como sus sales;

3-fenil-1, 1-dimetil-urea, 3-{4'-clorofenil)-
1,1-dimetil-urea, 3=(3',4'=diclcrofenil)~1, l1-dimetil=urea, 3=(3',4'=
diclorofenil)-1-n-butil-1-metil-urea, 3-(3', 4'~diclorofenil)-1, 1, 3-
trimetil-urea, 3-(4!'-clorofenil)-1-metoxi~l-metil-urea, 3-(3'=tri-

fluorometil-fenil)-1, 1-dimetil-urea, 3-(3',4'~diclorofenil)-1-metoxi
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l1-metil-drea, 3-(4'-bromofenil)-1-metoxi-1-metil-urea,
3~(3', 4"-diclorofenil)-3-metoxi-1, 1 -dimetil-drea, 3-(4'-
clorofe.noxifenil)- 1, 1-dimetil-drea, N'ciclooctil=N, N=dime-=
til-drea, 3-(benzotiazol-2-il)- 1, 3-dimetil-tGrea, 3-(3-cloro-4-
metilfenil)~1, 1-dime til-urea;

| Ester S-n-propflico del 4cido N, N-
di-(n-propil)-tiocarb4dmico,
éster S-n-propilico del 4cido N-etil-N-(n-butil)-tiocarbédmico,
éster S-etilico del 4cido N, N-di{n-propil)-éster O-isopropilico
del dcido N-fenil-carbdmico, ester O-isopropilico del 4cido N=-

(m-clorofenil)-carbdmico, éster O-metflico del 4cido N-(3', 4'-

diclorofenil)-carbdmico, éster O-(4-cloro-butir (2)-flico~N=(m)

' clorofenil-carbdmico, éster O-(3-metoxicarbonilaminofenilico)

N-(3'-metilfenil)- éster 2, 3, 3-tricloroalflico del 4ddo N, N-diiso-
propil-tiocarbdmico; 3-ciclohexil-5, 6~trimetilen uracilo, 5-bromo-
3-sec-butil-6-metil-uracilo, 3,6-dioxo-1, 2, 3, §=tetrahidropiridazina,
4-amino-5-cloro-1-fenil-piridazona=-(6).
2-cloro~-4-etilamino-6=-isopropilamino-
s-triazina, 2-cloro-4,6-bis-(metoxipropilamino)-s-triazina, 2-me toxi-
4,6-bis-(isopropilamino)-~s-triazina, 2-dietilamino~-4-isopropilaceta~
mido-6~metoxi-g-triazina, 2-isopropilamino-4-metoxipropilamino-
G-metiltio-s?triazina, 2-metiltio-4, 6-bis=(iso-propilamino)-s-triazina,
2-cloro-4, 6-bis-(etilamino)-s~triazina, 2-metiltio-4, é-bis-(etilamino)-

s-triazina, 2-metoxi-4-etilamino-6-isopropilamino-s-triazina, 2-metil=

Tt



10

15

20

- 105 -

tio-4-etilamino-6-isopropilamino-s~triazina, 2-rﬁetoxi-4, 6=
bis-(etilamino)~-s~triazina, 2-cloro-4, G-bis-(isopmpilaminf))-
s-triazina; |

N, N-dietil-2, 4~dinitro-6-trifluao netil-
1, 3-fenilendiamina, N, N-di-n-propil-2, 6-dinitro~4~trifluoro-
metil-a1ilina, éter 4'-nitro=2,4=-dicloro~difenflico, 3,4-dicloro=
fenil-propionamida, 2',6'dietil-N-(metoximetil)-2-cloroacetanilida.’

Lgs substancias activas se prestan ademés
para combatir parédsitos animales, partigularmente, insectos, arédc-
nidos y nematodos que ocurren en la agricultura, enla silv.icultu;-a,
en el sector de la proteccién de provisiones y materiales, asf como
en el sector de la higiene. Son eficaces contra especies normalmen-
te sensibles y resistentes, asf como contra todos los estados o esta-
dos individuales de desarrolla. |

A los parésitos arriba mencionados perte«
necen:
Del orden de los isépodos, por ejemplo Oniscus asellus, Armadillidium
vulgare, Porcelio scaber,
Del orden de diplépodos, por ejemplo Blanijulus guttulatus.
Del orden de quilépodos, por €jemplo Geophilus carpOphagqs, Scuti-
gera spec.
Del orden de Symphyla, por ejemplo Scutigerella immaculata,
Del orden de los tisanuros, por ejemplo Lepisma saccharina,

del orden de Collembola, por ejemplo Onychiuros armatus.

e ITLLT ===
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Dei orden de ortépteros, por ejemplo Blatta orientalis, Peripla-
neta americana, Leucophaea maderae, Blattdla germanica,'Acheta
domesticus, Gryllotalpa spp., Locusta migratoria migratn~iocides,
Melanoplus differentialis, Schistocerca Gregaria.

Del orden de dermépteros, por ejemplo Forficula auricularia,

del orden de los isépteros, por ejemplo Reticulitermes spp.,

De] orden de Anoplura, por ejemplo Phylloxera vastatrix, Penph):gu's'
spp., Pediculus humanus corporis, Haematopinus spp., Linognathus
SPP.,

del orden de Mallophaga, por ejemplo Tridulectes spp., Damalirea
spp., -

Del orden de los tisanépteros, por ejex;nplo Hercinothrips femoraliy,
Thrips Tabaci. .

Del ordén de los heterépteros, por ejemplo Eurygaster spp., Dysder- °
cus intermedius, Piesma quadrata, Cimex lectularius, Rhodnius
prolixus, Triatoma spp.

Del orden de los homépteros, por ejemplo Aleurodes brassicae,
Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum, Aphis gossypii,
Brevicoryne brassicae, Cryptomyzus ribis, Doralis fabae, Doralis
pomni , Eriosoma lanigerum, Hyalopterus arundinis, Macrosiphum
avenae, Myzus spp., Phorodon humuli, Rhopalesiphum padi,
Empoasca spp., Euscelis bilobatus, Nephotettix cincticeps, Lecanium
corni, Sai_ssetia oleae, Laodephax S’criatéllus, Nilaparvata lugens,

Aonidiella aurantti, Aspidiotus hederae, Pseudococcus spp., Psylla spp.
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De! orden de los lepidépteros, por ejemplo Fectinophora gossypiella,
Bupiius piniarius, /Cheimat;:obia brumata, Lithocolletis blancardella,
Hyponomeuta padella, Plutella maculipennis, Malacosoma ne‘ustria,
Euproctis chrysorrhoea, Lymantria spp., Bucculatrix thurberiella,
Phyllocnistis citrella, Agrotis spp., Euxoa spp., Feltia spp., Earias
insulana, Heliothis spp., Laphygma exigua, Mamestra brassicae,
Panolis flammea, Prodenia litura, Spodoptera spp., Trichoplusia ni,
Carpocapsa pomonella, Pieris spp., Chilo spp., Pyrausta nubilali‘s,‘ )
Ephestia Kunhniella, Galleria mellonella, Cacoecia podana, Capua
reticulana, Choristoneura fumiferana, Clysia ax.nb'iguella, Homona
Magnanima, Tortrix viridana.

Del orden de los coledpteros por ejemplo Anobium punctatum,
Rhizopertha dominica, Bruéhidius obtectus, Acanthoscelides obtectus,
Hylotrupes bajulus, Agelastica alni, Leptinotarsa decemlineata, Phaedon
cochleariae, Diabrotica spp., Psylliodes chrysocephala, Epilachna
varivesti, Atomaria spp., Orysaephi{gsﬁ sm{x_z:ipg_mensis, Anthonomus
spp., Sitophilus spp., Otiorry'rar:‘hus 5u1c.atu;,: ZZosmOpolites sordidus,
Ceuthorrynchus assimilis, Hypero postic':a, Dermestes sapp., Trogo-
derma spp., Anthrenus spp., Attagenus spp., Lyctus spp., Meligethes
aeneus, Ptinus spp., Niptus hololeucus, Gbbium psylloides, Tribolium
spp., Tenebrio molitor, Agriotes spp., Conog}'érus spp., Melolontha
melolontha, Amphimallon solstitialis, Costelytra zealandica,

Del orden de los himenépteros, por ejemplo Diprion spp., IHoplocampa

spp., Lasius spp., Monomorium pharaonis, Vespa spp.

Del orden de los dipteros por ejemplo A€des spp., Anopheles spp.,
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Culex spp., Drosophila melanogaster, Musca spp., Fannia spp.,
Calliphora erythrocephala, Luc.ilia spp., Chrysomyia spp.}
Cuterebra spp., Gastm;philus spp. Hyppobosca spp., Stomoxys
spp., Oestrus spp., Hypoderma spp., Tabanus spp., Tannia spp.,
Bibio hortulanus, Oscinella frit, Phorbia spp., Pegomyia Hyoscyami,
Ceratitis capitata, Dacus oleae, Tipula paludosa. '
Del orden de los sifongsaros, por ejemplo Xenopsylla cheopis,
CeratOphyIius SpP.,
Del orden de los ardcnidos por ejemplo Scorpio maurus, Latrodec-
tus mactans.
Del orden de los 4caros, po[', ‘:jemplo Acarus siro, Argas Spﬁ.,
Ornithodoros spp., ‘Dermanyssus gallinaeze. Eriophyes ribis,
Phyllocoptruta oleivora, Boophilus spp., Rhipicephaius Spp.,
Amblyomma sbp., Hyalomma spp., Ixodes spp., Psoroptes spp.,
Chorioptes spp., Sarcoptes spp., Tarsonemus spp., Brycbia praé-
tiosa, Panonychus spp., Tc;ranychus spp.,

A los nematodos parasitarios de plantas
pertenecen
Pratylenchus spp., Radopholus similis, Ditylenchus dipsaci,
Tylenchulus semipenetrans, Heterodera spp., Meloidogyne spp.,
Aphelenchoides spp., Longidorus spp., Xiphinema spp., Trichodorus
spp.

Las susta.ncias activas segtin la invencién
pueden ser llevadas a las siguientes formulaciones usuales, tales

como soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y granu-
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lados. Estas se preparan en forma en si conocida por ejemplo

por mezclado de las substancias activas con diluyentes, . vald decir,
disolventes liquidos, gases licuados que se encuentran bajo presién'
y/o sustancias po'rtadoras gélidas, eventualmente bajo utilizacién de
ag{xa;es tensioactives , vale d.ecir, emulsionantes y/o dispersantes
y/o agentes espurm ntes. En caso de utilizacién de agua como di-
luyente, pueden utilizarse, como disolventes auxiliares por ejemplo '
también solventes orgénicos., Como disolventes liquidos entran bé«
sicamente en consideracién: hidrocarburos arométicos tales como
xileno, tolueno, benceno o alguilnaftalenos, hidrocarburos aromf-
ticos clorados o hidrocarburos alifiticos clorados, tales como clioro=
bencenos, cloroetilenos o cloruro dé me tileno, hidrocarburos alif4-
ticos tales como ciclohexano, parafinas por ejemplo fracciones de
petréleo, alcoholes tales como butaﬂol o glicol, asf como sus éteres
y ésteres, cetonas tales como acetona, metiletilcetona, metilisobutil=
cetona o ciclohexanona, solventes polares i"uertes talels como dimetil=
formamida y dimetilsulféxido, asf como agua, bajo agentes diluyentes
o portadores gaseosos licuados, se entienden aquellos liguidos que son
gaseosos a tempe:?‘atura normal y bajo presién normal, por ejemplo

gases propulsores de aerosol, tales como hidrocarburos halogenados

por ejemplo, freon; como portadores sélidos entran en consideracién

minerales naturales molidos tales como caolines, arcillas, talco, cre--

ta, cuarzo, attapulguita, montmorillonita o tierra de diatomeas y mi-
nerales sintéticos molidos, tales como 4cido silfcico altamente dis=-

_perso, 6xido de aluminio y silicatos, como agentes emulsionantes ylo
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espumantes entran en consideracién: emulsionantes no ionége=

nos y anidnicos, tales como ésteres polioxietilénicos de 4cidos

grasos, éteres polioxietilénicos de alcoholes grasos, por ejem-
plo élter alquilarilpoliglicélico, alquilsulfonatos, alquilsufatos y
arilsulfonatos; como agentes dispersantes: por ejemplo lignina,
lejfas de desecho de sulfito y metilcelulosa,

Las substancixs activas segin el inven-'
to pueden estar presentes en las formulaciones en mezcla con o-
tras substancias activas cc;nocidas, tales como fungicidas, insec-
ticidas y acaricidas.

Por lo general las formulaciones contie-
nen entre 0,1 y 95% en peso de substancia activa, preferiblemente
entre 0,5 y 90% en peso. |

La p licacién herbicida es posible tanto
segin el procedimiento de post-brotadura como también segtin el proce-
dimiento de que pre-brotadura; en la aplicacién de las gubstanciag
activas como herbicidas totales, es efectuada preferiblemente des-
pués de la brotadura de las plantas, pero en cambio en la aplicacién
para la lucha selectiva contra malezas, antes de la brotadura.

La cantidad aplicada de la substancia activa
puede oscilar dentro de mérgenes amplios. Depende esencialmente
de la indole del efecto deseado. Por lo generd las cantidades de
aplicacién estdn entre 0,1 y 25 kg/ha, preferiblemente entre 0,25 y
10 kg/ha.

La aplicacién de las substancias activas
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segln el invento es efectuada en forma de sus formulaciones
corrientes en el comercio y/o de las formas de aplicacién pre=

paradas de estas formulaciones.

El contenido de substancia activa de

e

las formas de aplicacién preparadas de las formulaciones corrien=
tes en el comercio, puede variar dentro de limites amplios. La
concentracién de la substancia activa de las formas de aplicacién' '
puede estar entre 0,0000001 y 100% en peso de substancia activa,
preferiblemente entre 0,01 y 10% en peso.

La aplicacién procede en una forma usuzl
adaptada a las formas de aplicacién.

En la aplicacién contra pardsitos antihigié-
nicos y de provisiones, las substancias activas se distinguen por un
sobresaliente gfgctg re§idu_q,1 sobre madera y arcilla, asi como por
una buena resisten;i-a .';1 4lcalig sobre bases encaladas.

En la aplicacién como fungicidas para el

a7

tratamiento de las hojas, las concentraciones de la substancia ac-
tiva en las formas de aplicacién pueden ser variadas dentro de un
margen amplio. Por lo general, esténentre 0,1y 0, 00001% en peso,
preferiblemente entre 0,05 y 0,0001%.

En el tratamiento de semillas, por lo gene-
ral se requieren cantidades de substancia activa de 0,01 a 50 g por

kilogramb’de semillas, preferiblemente de 0,01 a 10 g,

Para el tratamiento del suelo son necesa~

rias cantidades de substancia activa de 1 a 1000 g por m3 de tierra,
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preferiblemente de 10 a 200 g.

' Las miltiples posibilidades de aplicacidn de las
substancias activas segun el invento, surgen de los siguientes
ejemplos:

Ejemplo A
Ensayce de post-brotadura
Disolvente: 5 partes en peso de acetona
Emulsivo : 1 parte en peso de dter algquilaril-poliglicdlico.

Para obtener una preparacidn adecuada de substancia
activa, se mezcla 1 parte en peso de laz substancia aotivéiéop la
cantidad indicada del disolvente, se agrega la cantidad indicada
del emulsivo y se diluye el concentrado con agua hasta la concen-
tracidn deseada.

La preparacidn de substancia activa es rociada sobre
Plantes de ensayoc de unz altura de 5 a 15 cm, de tal modo que lle-
gan a aplicarse las cantidades de substancia activa por unidad de
superficie indicadas en la tabla. La concentracidn del liguido de
rociada es elegida de tal modo que en 2000 litros por hectdrea se
aplican las cantidades indicadas de la substancia activa. Al cabo
de tres semanas, se determina el grado de dafios sufrido por las
Plantas en comparacidn con el desarrollo de las plantas testigos
no tretadas, significando:

0 = ninguna gctividad

1 = manchas de quemaduras ddbiles individuales

= dafiog en lag hojas visibles

hojas individuéles ¥y partes del tallo parcizlmente muertas

plenta parcialmente destruida

L6 I~ S VS AN
[

planta totalmente destruida.

Las substancias activas, las cantidades de aplica-

cidn y los resultados constan en la siguiente tabla:
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TABLA

Ensayo de post-brotadura

Matri-

Galin- Stella- Urtica caria

podium soga ria

Echino- Cheno-
chloa

i

-

ca® de sustan
cia activa

Cantidad
kg/ha

Ejemplo
No.
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TABLA A '{contim

Ensayo de post -;brota

Ejemplo  cantidad Echino~ Cheno-  Galih- Stella- :yUptiea
No. aplicada chloa podium soga  ria ‘
de substan-
cia activa
kg/ha
80 i1 5 5 5 ] .4
0,5 4 5 5 5 -3
89 1 3 5 5 2 3
0,5 1 5 4 2 © 3
41 1 4 5 5 5 5
0,5 4 5 5 5 5
142 1 3 4-5 5 3 i 5
0,5 0 3 3 1 4
237 1 4 4-5 . -5 4 .5
0,5 1 4 3 2 3
238 1 3 5 5 5 5
0,5 2 5 5 5 5
239 1 4 5 5 5 5
0,5 3 5 5 4 S
244 1 2 5 5 5 3
0,5 0 5 4 5 3



A A

st ";brotadura

:lla- -fUrtica Matri~ Daucus Sira- avena algodén trigo

[P S

Chmr eI Wamaans s tarha

{continuacidn)

caria pis
.4 5 5 5 4 3 + 5
-3 5 5 5 3 1 S
"3 E 5 5 2 1 g
3 5 5 5 1 0 3
5 5 5 5 4-5 4 5
5 5 5 5 4 1 5
-5 3 5 5 3 2 4
4 1 4 5 2 1 2
5 3 5 5 3 1 3
3 2 3 5 3 0 2
: 8 5 5 5 2 4-5 3
5 5 5 5 2 2 2
5 5 5 5 2 3 4
S 5 5 5 2 2 3
3 5 - 4 3 1 3
.3 5 - 4 3 1 2

.
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Ejemplo B
Ensayo de pre~brotadura
Digolvente: 5 partes en peso de acetona
Emulsivo : 1 parte en peso de éter alquilaril-poliglicdlico.

Para obtener una preparacidn adecuada de substancia
activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa con lg
cantidad indicada del disolvente, se agrege la cantidad indicada
del emulsivo y se diluye el concentrado con agua hasta la concen-
tracidn deseada.

Semillas de las plantas de ensayo son sembradas en
un suelo normal y al cabo de 24 horas la siembra es regada con la
preparacidn de substancia activa, manteniéndose convenientsmente
constante la cantidad de agua por unidad de superficie. La concen-
tracidn de la substancia activa en la preparacidn no es de importan
cia, decisiva es tan solo la cantidad de aplicacidn de la substan-
cla activa por unidad de superficle. Al cabo de tres semanas, se
clagifica el grado de dafio sufrido por las plantas en comparacidn

con el desarrollo de las plantas testigos no tratadas, significan-

0 = ninguna actividad

1 = dafios ligeros o retraso en el crecimiento

2 = dafios visibles o inhibicidn del crecimiento

3 = defios severos y desarrollo insuficiente o solamente desarrolla-
do en un 50 %

4 = plantas destruidas parcialmente tras la germinacidn o desarro-
lladas solamente en un 25 %

5 = plantas totalmente muertas o no desarrolladas.

Lzs substancias activas, las cantidades de aplica-

cidn y los resultados constan en la siguiente tabla:
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TABLA B

Ensayo de pre-.for"ota

Ejemplo cantidad Echino~ Cheno- Galin-  Stella- Loliun
No. aplicada chloa podium soga ria . :
de substan-
eia activa v as
kg/ha
5 3 0 - 1 H 0
\ n 2,5 2 0 - 0 0
H
(conocido)
70 5 5 - 5 5 i 5
2,5 5 5 5 5 1 4-5
3 5 5 5 5 5 5
_ 2,5 5 5 5 5 5
80 5 5 5 - 5 5
2,5 5 5 - 5 5
89 5 5 5 - 5 5
2,5 5 5 - 5 S5
41 5 5 5 - 5 ‘s
2,5 5 5 - 5 5
142 5 4 5 5 5 4
2,5 4 5 <5 5 ‘4
237 5 5 5 5 5 4
2,5 5 5 5 5 4
238 5. 3 5 5 4 3
2,5 3 5 5 4 3
239 5 3 5 5 5 3
2,5 2 5 5 5 3
144 5 4-5 5 5 5 4
2,5 4 5 5 5 4




araee et s o i
.

w 116 ~

A B

yre- drotadura.

2lla~ fLolium Matri- Sina-

caria  pis maiz avena algodén
1 t
0 4 0 0 0 0
0 4 0 0 0 0
5 5 5 1 2 2
4-5 5 4-5 0 1 1
5 5 5 4-5 4 4
5 5 S 4-5 4 3
5 5 5 3 4-5 3
5 5 5 3 45 2
5 5 5 3 4 1
S 5 5 2-3 3 0
5 4 5 4 4 2
4 5 5 3 4 3
4 5 5 2 4 2
4 5 4 4 4 3
4 5 4 3 4 9
3 5 5 2 3 2
3 ) 5 3 3 2
4 5 5 2 5 4
4 S 5 1 4 3
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TABLA B (cc';ntinua‘

Ensayo de pre->rotad

Ejemplo cantidad Echino- Cheno- Galin~  Stella- ]}iolium
No. aplicada chloa podium soga ria :
de substan- v
cia activa
kg/ hHa
145 5 5 5 5 5 4
2,5 5 5 5 5 4
147 5 5 5 5 5 4
2,5 5 5 5 5 4
148 5 4 5 5 5 4
2,5 ) 4 5 5 5 .3
149 5 5 5 5 L ;4
2.5 5 5 5 5 3
150 5 5 5 5 5 4
2,5 4 5 4 5 2
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i
~eccatinuacién)
re-}rotadura
- lolium Matricaria Sina-
; pis maiz avena algodén .

4 5 5 3 5 4
‘4 5 5 2 4 4
:4 5 5 2 5 4
‘4 5 5 0 4 3
Py 5 5 3 5 4
3 4 5 2 4 2
‘4 5 5 3 5 4
'3 4 5 1 5 3
4 5 5 2 5 4
D2 5 5 1 4 3
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Ejemglo C

Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales / efecto protec-
tivo (micosis destructora de hojas)

Para la produccién de una preparacién ade=-
cuada de substancia activa, se recogen 0, 25 partes en peso de substan-
cia activa en 25 partes en peso de dimetilformamida y 0, 06 partes en
peso de éter alquilarilpoliglicblico y se agregan 975 partes en peso |
de agua. Se diluye el concentrado con agua hasta la concentracién fi-
nal deseada del l{quido de rociada. |

Para pensayar la eficacia protectiva, se * o=
culan plantas jévvﬁn':s'de trigo del estado de desarrollo de una hoja,
de 1a variedad Mi;higan Amber, con una suspensién de uredosporios
de Puccinia recondita en agar-agar acuoso al 0,1%. Después del seca~
miento superficial de 1a suspensién de sporas, se rocia la preparacién
de substancia activa sobre las plantas de trigo hasta su mojadura al
grado de rocio y ¢ las colocan para la incubacién por 24 horas en
un invernédculo a—aproximadamente ?OOC y a una humedad del aire de 100%.

Al cabo de 10 dfas de permanencia de las plan-
tas a una temperatura de 20°C y a una humedad del aire de 80 a 90%,
se evalda la existencia de pistulas de roya en las plantas. El grado de
ataque en las hojas inoculadas es evaluado con los Iindices 1 a 9, 1 sig-
nifica un efecto al 100%, 3=efecto muy bueno, 5=efecto moderado y 9=
ningén efecto.

Las substancias activas, sus concentraciones

en el l{quido de rociada y los grados de ataque constan en la siguiente
tablas »
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Ensayo de tratamiento de brotes - Roya de cereales-efecto protectivo

Substands activas

Concentracién de
sustancia activa

Aague en %
respecto del

Ejemplo N° en el caldo a pulveri= control sin tratar
: zar en % en peso
~ Vo
-CN 0,025 9
s
H

21 0,025 1
23 0,025 1
32 0,025 . 2
35 0,025 3
39 0,025 1
5 0,025 2
28 0,025 3
29 0,025 1
6 0,025 1
44 0,025 3
65 0,025 3
71 0, 625 1
67 0,025 3
89 0,025 3
70 0,025 3

47 0,025




B rems e e i

Pl
‘

'I;é_g_;_A__C_(contixiuaciOn) '

Ensayo de tratamiento de brotes - Roya de cereales - efecto protectivo

Subsiancias activas concentracién de Ataque en %
sustancia activa respecto del
Ejemplo No. en el cado a pul- control si
verizar en % en tratar
peso
121 0,025 3
5 53 0,025 . 3
56 y 0,025 2 -
74 0,025 3
128 0,025 3
139 0,025 1
10 138 0,025 1
129 0,025 3
132 0,025 - 1
EjemploD '

Ensayo de crecimiento de micelios

15 Medio de cultivo empleado:

20 partes en peso de agar-agar
200 partes en peso de agua de cocimiento de patatas (papas)
5 partes en peso de malta
10 partes en peso de dextrosa
20 5 partes en peso de peptona
2 partes en peso ‘'de Na 2HPO4
0, 3 partes en peso de Ca(Nos)2

Proporcién mezcla de disolvente: medio de cultivo

2 partes en peso de mezcla de disolventes

25 100 partes en peso de medio de cultivo de agar-agar

S - 120 =
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Composicién de 1a mezcela de disolventes: s
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bt et et bt

i 0,19 pértes en peso de acetona
0,01 partes en peso de emulsivo éter alquilarilpoliglicélico

1,80 partes en peso de agua

[PV R NI TR

5 2 partes en peso de mezcla de"c'iisolventes.

Se mezcla 1a cantidad de substancia activa
necesaria para la deseada concentracién de la substancia activa en
el me dio de cultivo con la cantidad indicada del disolvénte. Se mez~
cla bien el concentrado, en la relacién cuantitativa indicada, con.el,.

10 medio de cultivo liquido enfriado hasta 42°C, y se vierte 1a mezcla en

placas de Petri de un didmetro de 9 cm. Ademés, se preparan placas

testigos sin la adicién de la substancia activa.

Una vez enfriado y sé6lido el medio de cultivo, las plagas son
inoculadas con las especies de hongos indicados en la tabla y
15 son sometidas a la incubacién a aproximadamente 21°c.

La evaluacién es efectuada, s g4 ‘a velo- -
ci-d.ad. del crecimiento de los hongos, al cabo de 4 a 10 dfas. Enla
evaluacién se compara el crecimiento radial de los micelios sobre

" el medio de cultivo tratado con aquél sobre el medio de cultivo testi-
20 go. La clasificacién del crecimiento de los hongos procede confor-
me 2 la siguiente escala:

1 = ningln crecimiento de los hongos

inhibicién muy fuerte del crecimiento

hasta 3

hasta 5 inhibicién medio fuerte del crecimiento

25 hasta 7 = inhibicién débil del crecimiento
9 = crecimiento igual a aquél del testigo no tratado
Las substancias activas, sus concentracio=

nes y los resultados se encuentran indicados en la giguiente tabla:
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Ejemplo E

Enséyo con larvas de Phaedon

Disolvente: 3 partes en peso de dimetilformamida

Emulsivo : 1 parte en peso de éter alquilaril-poliglicélico

| Péra obtener una preparaciér adecuada
de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia
activa con la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad in-
dicada del emulsivo, y se diluye en concentrado con agua hasta la
concentracién deseada.

La preparacién de substancia activa es ro~
ciada sobre hojas de colr(Brassica oleracea) hasta su mojadura al
grado de formacién de gotas y sobre estas hojas se colocan larvas
de la crisomela del rédbano picante (Phaedon Cochleariae).

Al cabo de los tiempos indicados, se deter-
mina la destruccién en %, significando 100% que fueron matadas todas
las larvas de crisomela, mientras que 0% significa que no fué matada
ninguna larva de crisomela.

Las substanciag activas, sus concentraciones

los tiempos de evaluacién y los resultados constan en la siguiente tabla:
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Tabla E.
" (Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con larvas de Phaedon
1
Sustancias . concentracion de la grado de destruccién en
activas sustancia activa en % % al cabo de 3 dias ~
o]
" 0,1 100
-O-C-NH-CHgq .
0,01 0
O-CH(CH3)2
) (3
(conocidas)
ci
0,1 100
|0 S |
' 0,01 100
Cl C-NH- @ -OCF4 '
H
C1
| | 0,1 100
Cl C-NH- @ - SCF3 0,01 100
"
H
o .
C
' c1
‘ | cl 0,1 100
Ct C-NH- 0,01 100
11
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i ' T'a bl a E.(continuacién)
(Insectos nocivos para plantas)
‘ Ensayo con larvas de Phaedon
] !
. Sustancias concentracion de la grado de destrucclon
activas. . sustancia activa en % en % al cabo de 3 dlas

1

C)\TJ\{-@% A

H

Cl .

Cl ’
/N- , 0,1 100
Cl C o1 0,01 100

H \_
H
CF3
Cl Cl
I I /N_@ -CF3 0,1 100
Cl

. Cl 0,01 100
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T ablaE.(contlnuaclon) -

(Insectos nocivos para plantas)

Ensayo con larvas de Phaedon

Sustancias concentracion de la grado de destruccion
activas sustancia activa en % en % al cabo de 3 dfas
] t s
G s 0,1 100
/N- -Cl 0,01 100
Ck .
) CK3
H \N- -C1
H
C1
CF3
N
0,1 100
N c_//'N' ’CF3
100

Cl l . 0,01
H
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Ejemplo F._
Ensayo con Plutella
Disolvente: 3 partes en peso de dimetilformamida
Emulsionante: 1 parte en peso de eter alquilarilpoliglicélico.

Para obtener una preparacién adecuada’
de sustancia act'iva, se mezcla 1 parte en peso de la sustancia activa
con la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada del
emulsionante, y se diluye el concentrado con agua hagta la concentru-
cion descada.

La preparacion de sustancia activa es ro-
ciada sobre hétjas de col (Brassica ocleracea) hasta su mojadura al

grado de formacion de roci{o, y sobre las mismas se colocan orugas

" del arafiuelo de las coles (Plutella maculipennis).

Al cabo de los tiempos indicados, se de~
termina la destruccion en %, significando 100 % que fueron matadas
todas las orugas, mientras que 0 % significa que no fué matada ninguna
oruga.

Las sustancias activas, sus concentracio-
nes, los tiempos de evaluacion y los resultados constan en-la siguiente

tabla:

r mmr e e o— - I e e e et et S S e M G S 1 by e .
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TablaF,
(Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Plutella
Sustancias concentracion de grado de destruccidn en
activas la sustancia ac- % al cabo de 3 dfas
_ tiva en % Yoot

O
11 0; 1 : ) 0'
-O-C-N(CH3)2
N(CHq)
39 :
{conocida )
-C1 0,1 100
Cl
N C‘H3
l ‘ 0,1 100
C C-NH- -C1
rn



Tabla F.(continuacion)

(Insectos nocivos para plantas)

Ensayo con Plutella

Sustanecias concentracion de grado de destruccion
activas i la sustancia acti~ en % al cabo de 3 dias
e va en % o v o
1
Cl
I I ’ 0,1 100
-C-NH- -CF3
Cl h "
| o} .
H

Cl
0,1 100
0,1 100

-Cl

e s vy vvaw - e mem v mreaem e ool e o e o
- e i 2 e -
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T abla F,(continuacidn)
(Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Plutella
: Sustancias concentracion de grado de destruccion
activas la sustancla acti- en % al cabo de 3 dfas
vaen% Vo -
Cl
Cl
' l -C-NH- -OCF 0,.1 .- 100
C ﬁ 3 ¢ ’ )
| (o]
H
0,1 . 100
Ci ’

C1

| J\ 0,1 100
Ct C-NH- -Cl
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T a bla F,(continuacion)

(Insectos nocivos para plantas)

e

" Ensayo con Plutella
Sustancias concentracion de  grado destruccién
activas la sustancia activa en % al cabo de
en % 3dfas
Ci
N Cl 0,1 100
Cl -NH-
} "
H
O
Cl
Cl
[ NJ\C ¢l 0,1 100
-NH-
Cl l n -l
H o
Q1
€l g 0,1 100
1
C -NH- - S-C~C1
1 [}
H (o] F

e e e © e it 1 (13 3 e
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T ablaF, (continuacion).....
(Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Plutella
Sustancias concentracion de  grado de destruccidn
activas ' la sustancia acti- en % al cabo de 3 dias
vaen % Vo
1
N -
| L CF3 0,1 100
1 C-NH- '
" -
H o)
Cl
N .
‘ “J\ 0,1 100
Cl C-NH- @ - CFy
1
H
O
Cl
0,1 100
C -NH- =CF
(1] 3
q _
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T abla F.(continuacion)
(Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Plutella
¢
Sustancias ' concentracion de grado de destruccidn
activas la sustancia acti- en % al cabo de 3 dias

va en %

a
cF 0,1 100
| NJ\C 3
C " -NH- \ 18
H o
CF3

] ] / 0,1 100
% ,

0,1 100
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T a b la F. (continuacioén)
(Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Plutella t
Sustancias " concentracion de grado de destruccion
activas la sustancia acti- en % al eabo de 3 dfas
va en %
Cl 0,1 100
|| a QF3 Vo
v
Cl E = N- -CF3
c1
N C1
I NJ-CO-NH- 0,1 100
Cl
q
CF3
0,1 100

CFg
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T a b la F, (contlnuacion)
(Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Flutella t
Sustaticias concentracién de  -grado.de destruccion
activas la sustancia acti- en % al cabo de 3 dias
va en % -
Cl
II JCO-NH~@OCF2-CHCIF 0,1 100 ..
C
H

Cl

I l -CO-NH- 0,1 100
:Q N
H F ¥ : '
F

0,1 100
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(Insectos nocivos para plantas)

Ensayo con Plutella

concentracion de
la sustancia acti-

va en %

t

grado de destruccion
en % al cabo de 3 dfas

Ccl

Cl

Cl

0,1

0,1

100

100

100
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T abla F.(continuarion)
{Insectos nocivos para plantas)
Ensayo con Plutella (
Sustanclas o concentracién de grado de destruccion
activas la sustancia acti- en % al cabo de 3 dias
vaen%
1 .
a 0,1 100
/NH' 'CF3
A} [0
C . ¢C
H AN i
1
cl Cl

| t /Nn-d -CF, 0,1 100

Cl CFr

. 3
0,1 ' 100
| /NH- -c1 |

oy e g, b oA Spers e e o
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Ejemplo G.
Ensayo con Tetranychus (resi stente)

Disolvente: 3 partes en peso de dine tilformamida

Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicolico

Para la produccion de una preparacion: A
adecuada de sustancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la sustan-
cia activa con la cantidad indicada del disolvente y la cantidad indica-
da del emulsionante, y se diluye el concentrado con agua hasta la
conéentracién deseada.

Con la preparacién de sustancia activa,
unag plantas de habichuelas (Phaseolus vulgaris) fuertemente atacadas
por todos los estados de desarrollo del dcaro hilador comin o dcaro
hilador de habichuelas (Tetranychus urticae), son rociadas hasta su
grado de mojadura de formacion de gotas.

Al cabo dé los tiempos indicados, la des-
truccion es determinada en %, significando 100 % que fueron matados
todos los dcaros hiladores; 0 % significa que no fueron matados ningu-
nos icaros. |

... . . Las sustancias activas, las concentracio-
nes de las sustancias activas, los tiempos de evaluacidén y los resulta-

dos constan en la siguiente tabla: :
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TablaG,.

(Acaros nocivos para plantas)
Ensayo con Tetranychus

concentracion de

Y

- 139 -~

grado de destruccion

Sustancias
activas la sustancia acti~ en % al cabo de 2 dfas
va en % Y
H3 0
14
CH3 O-C-N(CH3)2 0,1 0
N(CHg),
'
{conocida)
Cl
Cl NH- @ -OCF, 0,1 100
n
H
0
Q1
‘C C-NH- - CF 99
H 11 3
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T abla G, (continu:.idn)
7 ' (Acaros nocivos para plantas)
x Ensayo con Tetranychus
1
: Sustancias concentracion de grado Ye destrucclén
; activas ) " 1a sustancia acti- en % al cabo de 2 dias
va_en %
; cl
H (/.
- N
| °‘
N)\C 0’ 1 9\0 )
C -NH- -CF
" 3
H (0]
' Cl .
.- 0,1 98
¢ Cl N -NH- -Cl
- n
H
0 Wy ‘,,.3., P
‘ . -
Cl '
; Ci
: 0,1 90
! | /N. -cl
' Cl TNE
‘ -, -cl
H

| ¢
C = N@-CF;; 0,1 99

et oo

R
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_E_!jemglo H.

Ensayo con Phytophtora (tomates) / efecto protectivo,
Disclvente: 4,7 partes en peso de acetona .
Emulsionante: 0, 3 partes en peso de éter alqui.larilpollglicéllcg

Agua: 85 partes en peso

Se me zcla la cantidad de sustancia activa
necesaria para la concentracidn deseada de la sustancla activa en el

{quido de rociada con la cantidad indicada del disolvente y se diluye
A 1

. el concentrado con la cantidad indicada de agua que contiene los aditi~

vos mencionados.

Se roc{a el liquido de rociada sohre plan<
tas jovenes de tor.'.‘ :;ate. con 2 a 4 hojas de follaje, hasta su mojadura
al grado de fortr-;acién de gotas. Las plantas permanecen durante 24
horas en el lnverniculo a 20°C y una humedad relativa del alre del
70 %. Subsiguientemente las plantas de tomate son Inoculadas con una
suspension acuosa de esporas de Phytophtﬁora infestans, Las plantas
gon Llevadas a u* 2 cimara hiimeda con una humedad de alre al 100 %

-

¥y una temperatufa de 18 a 20°C. .

Al cabo de 5 dfas se determina el ataque
en las i:lantas de tomate. Los valores de claslficacion son calculados
en porcientos de ataque. 0 % significa ningdn ataque, 100 % significa

que las plantas estdn atacadas totalmente.

1.a sustancla activa, las concentraciones

de sustancia activa y los resultados constan en la siguiente tabla:
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Tabla H_.

Ensayo con Phytophthora (tomates) / efecto protectivo

~ Sustancia ataque en % a una concentracion de la
activa sustancia activa de 0,0025 %
conocidé: -
S
131
CH2 ~-NH-C-8S
N . 56

CH,-NH-C-S
2 "

segﬁn 1a invencidn:

C1
| J\ : 7
C-NH- -CyH '
of g (T
H o
Ci
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T abla H, (continuacion)

Ensayo con Phytophthora (tomates) / efecto protectivo

ataque en % a una concentracion de la

Sustancia ,
sugtancia activa de 0,0025 %

activa

b=

€l :
N
I | C-NH-, - CF3 4
o

it A ian s hmits 3 ALmA v 4oL~ D,
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Ejemplol,
Ensayo de crecimiento de micelios
Medio de cultivo empleado:
20 partes en peso de agar-agar
200 partes en peso de agua de cocimiento de patatas (papas)
5 partes en peso de mdta
~
10 partes en pe so de dextrosa
5 partes en peso de peptona
2 partes en peso NagHPO,
0', 3 partes en peso de Ca (1\103)2
Proporcion mezcla de disolvente: medio de cultivo:
2 partes en peso de mezcla de disolventes
100 partes en peso de medio de cultivo de agar-agar
Composicion de 1a mezecla de disolventes: |
0, 19 partes en peso de acetona
5,:01 partes en peso de emulsionante étex.' alquilarilpoliglicolico
1, 80 partes en peso de agua
2 partes en peso de mezcla de disolventes
Se me zcla la cantidad de sustancia acti-
va necesaria para la deseada concentrac ion de 1a sustancia activa
en el medio de cultivo con la cantidad indicada del disoclvente. Se
mezcla bien el concentrado, en la relacion cuantitativamente indi-
cada, con el medio de cultivo lfquido enfriado hasta 42°C. y se vierte
la mezcla en placas de Petri de un didmetro de 9 cm. Ademds, se

preparan placas testigos sin la adicion de la sustancia activa.
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Una vez enfriudo y solido el medio de
cultivo, las placas son inoculadas con las especies de hongos indica-
dos en la tabla y son sometidas a la incubacion a aproximadamente
21°¢C,

La evaluacidn es efectuada, segin la velo-
cidad del crecimiento de los héhgos, al cabo de 4 a 10 dfas, Enla
evaluacidn se compara el crecimiento radial de los micelios sobre el
medio de cultivo tratado con aquel sobre el medio de cultivo testigo.
La clasificacién del crecimiento de los hongos procede conforme a la
siguiente escala:

0 = ningdn crecimiento de los hongos
1 = nhibicién muy fuerte del crecimiento
2 = inhibicion medio fuerte del crecimiento
= inhibicion debil del crecimiento
4 = crecimiento igual a aquel del testigo no tratado
Las sustancias activas, sus concentra-

ciones y los resultados se encuentran indicados en la siguiente tabla:
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Tabla I
Ensayo de crecimiento de micelios
Hongos y una bacteria -

sustancia
activa ppm

Helminthosphorium gramineum
Phytophthora cactorum

g
o]
4
8
Sustancias Concentra- E
activas cibn de la )
|
3
9
L !
-{
8.

Fusariuvm culmorum
Sclerotinia '

sclerotiorun
Verticillium alboatrum ’

Pyricularia oryzae

Rhizoctonia solani
Pythium ultimum
Cochliobolus miyai:eanus
Botrytis cinera
Pellicularia sasakii
Xanthamonas oryzae

Fusarium nivale

]
Py
Y
]
-

c1
l—nﬁ-co-mi@ 19 - - - -555 -
Ly :
Clr CF ) .
c-nn-@3 - = 4 = =% 35 5-1 1- 1
Cl H; ,
cL

cl .@-c]_ -
N
Ly , 1 15 11 12 -51.12 1
N ~
Ao o
Ccl o cl c1
cl}:nié-ua 1 1511 11 -51 13 1
H
c1 cl :
L0
g ~C-NH - - - -5 5- =51 15 1
Cl

L & L2 1 155555 5=-111 =~
o
F3
‘O
L o - 15 =-3350553 55 -
B\ '
NH
e,

-51

b
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Tablal (continuacibn)
Ensayo de crecimiento de micelios
hongos y una bacteria g
g g é
LN T T O
Sustancias Concentra €3 8 g g g g g 4
activas cidn de & % g '&-?: E ga g* 7 3 ﬁ
o 3 =
lasustany L 25 o3 9965« & & 8
cla acti ﬁg-ﬂgsg—'ng 2 % H
LR E RS EEE BN
H M @ :—«ﬁ,u—( :g 1
i9d8438%3838 § & 3
2% E28En8888 & £ B
il o ©&
l ]
CII;’ECNH CFy 10 = =, =5 =3 =5 =3 1 5 5
H
"3 byt
(3
3
"cfN - - 5-33==51 5 = 1
c \
H i

R
AN

Ao

H . }
i T . » i
1 \e - .
Cl 0 =5 - 55=5~-=1 1 = 5
R -G
o
T o
B o 3

cl
CJ'N()C].
| 0] » - - - -
CII_NJ_C_M’_ 10 3 55 53«5 3 5 3
H a’ .

CF.

w—@-u
N
II/CF 0 3 1 3115 1231 1 - =
o S AN
H N~

o Ao . o
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Tablal (continuacidn)
7 Ensayo de crecimiento de micelios
Siistancias Concentra- Hongos y una bacter:.? g E pa! '
activas cidn de la g g g .
o * E N 13} 3
sustancia %5 -§E 8mﬁ‘§ 333’f
activa ppm .g S E g ggog o g O
SRt EE PR E R LY
sggéggggég-ﬂag%?aag
[ )] o ed o . )
ﬁéﬁﬁzuzﬁ%ﬁg*g?éﬁ |
E88 c0BE A 8T LR 2T E -
Ay
o 'c-m:@.c:l 10 - 1 =2 32 5 5.1 2 51 -
H 0
CIHN
U
cL J?."m’@'wa 1 5 1 31 21 3 5«71 1 51 -
0 ——
Cly_,,
J'\N'-M%@—s-cr'3 9 - - - 5 55 5 5517 3 = = -
"
H O o .
" O -
Jl—lL/ 1 5 5 5 55 55 5§ =11 « ==
A" 'xw" ¢
L N
i
cl .
|
cll_Nig-NH ci 1 5 1 5 12 35 3 =-152365 =
H 0 CE‘3 ———
Clo_ W, .
o - - - 1155 -
H F’TO;
" i
cL
c:II“//NH.CCF3 1 5 1 15 5 1 1 2
0 - - - - . -
cl N’Lc: cL
H
)
"1
C1
Cl N/NEI'C'E@‘CI
I
]q*c 1 5 1 31 133 5 51 31 §5 =

Q/
e
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Ejemplo.J .
Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales / efecto protectivo
(micosis destructora de hojas)

Para la produccion de una preparacion
adecuada de sustancia activa, se recogen 0, 25 partes en peso de sus-
tancia activa en 25 partes en peso de dimetilformamida y 0, 06 partes
en peso de éter alquilarilpoliglicdlico y se agregan 975 partes en peso
de agua. Se diluye el concentrado con agua hasta la goncentracién final
deseada del l{quido de rociada.

Para ensayar la eficacia protectiva, se
inoculan plantas jovenes de trigo del estado de desarrollo de una hoja; *
de la variedad Michigan Amber, con una suspension de uredosporios
de Puccinia recondita en agar-agar acuoso al 0, 1 %. Después del seca~-
miento superficial de la suspension de esporas, se rocia la prepara-
cidn de sustancia activa sobre las plantas de trigo hasta su mojadura
al grado de rocio y se las colocan para la incubacion por 24 horas

-

e un inverniculo a aproximadamente 20°C y a una humedad del aire
de 100%.

A1 cabo de 10 dfas de permanencia de las ,

plantas a una temperatura de 20°C y a una humedad del aire de. 80 a

90 %, se evalia la existencia de plstulas de roya en las plantas. El

grad’o de ataque es expresado en porcientos del ataque en las plantas : &'

testigos no tratadas, significando 0 % ningin ataque y 100 % el mismo

grado de ataque que en las plantas testigos no tratadas. La sustancia

activa es tanto mas eficaz, cuanto menor sea el atague de roya.
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Las sustancias activas, sus concentra-
cioues en el liquido de rociada y los grados de ataque constan en 1.

siguiente tabla.

e
Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales [ efecto protectivo

Sustancias activas concentracion de ataque en % dr
) la sustancia acti- aquel enlas . i =
va en el liguido de  tas testigos r
rociada en % en tratadas
peso e
C1
CH
N 3 )
l _ i 0,025 25
-C-NH-
1t
C m o

N Cl
J lewls) o .
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Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales / efecto protec .ivo

Sustancias activas concentracidn de
la sustancia acti-
‘va en el l{quido de
rociada en % en

ataque en % de
aguel en las plan-
tas testigos no
tratadas

e peso
1
. N c 0,025
| NJ-C-NH- -CF3
c
H
-CHg 0,025

0,025

12,5

e g oy

memen

LT Ty
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Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales [ efecto protectivo

Sustancias activas concentracién de ataque en % de
la sustancia acti~ aquel en'la plan-
va en el liquido de  tas testigos no
rociada en % en tratadas

o peso - -

0,025 25

c1 Br

N N-
l \ / 0,025 25
4 e S
c
H \N— ey
H <;::ZL '

0,025 25
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Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales/efecto protectivo

concentracion de
la sustancia acti-
va en el liquido de

Sustancias activas

ataque 'en % de
aquel en las plan-
tas testigos no

rociada en % en tratadas
—— — . peso —_
l NJ\ /Ib 0,025 0
cl C CF3
- -Cl
H
Cl
| ‘ CFg
0,025 0
-NH- -Cl
Cil H "
O
C1 C.l
| | /— 0,025 25
CY . 1
H 1
! N~
H
Cl

ey =

N e eeten e n oo wne vy sy b
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T abla J.Continuacidn)

Ensayo de tratamiento de brotes/roya de'cereales/efecto protectivo

Sustancias activas concentracion de ataque en % de
la sustancia acti- aquel en las plan-
va en el liquido de  tas testigos no

rociada en % en tratadas
peso_ —
c1
N 0,025 0
l - Y - -
0]
Cl
-NH- -SCF3 0,025 0
Cl " 1]
o -
o 1 -
Cl
Cl Cl
N
| l / - 0,025 12,5
Tl

C c1
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T ablald.(continuacion)

Ensayo de tratamiento de brotes / roya de cereales/efecto protectivo

Sustancias activas ' concentracion de ataque en % de
: la sustancia acti- aquel en lag plan-
va en el l{quido tas testigos no
de rociada en % tratadas
—_ - eupeso . -
Cl
0,025 25
O
Cl1 H
\N- -S-CF3
1
H
C1
I l Cl-
0,025 12,5
N -NH-
ol ; S NH va .
0o :
CF3 ! .
cl ’
C1
l] | / - 0,025 12,5 3
|
Cll c C
H \N Fa {
H f




dadumnncina,

I'd
{

Tabla J.(continuacidn)
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Ensayo de tratamiento de brotes/roya de cereales/efecto protectivo

concentracion de la
sustancia activa en
el l{quido de rocia-
da en % en peso

Sustancias activas

ataque en % de
aquel en las plan-
tas testigos no
tratadas

C1
0,025
N \C-NH- -Cl
Ccl H n
o)
CF,
cl
of 2 C-NH- -cl 0,025
o)
CHF,
c
N
| k
N -NH- 0,025
C1 H "

- — Mgy " Sy Wy =—y

25

P o L LR



TablalJ.(continuacién)

Ensayo de tratamientos de brotes/roya de cereales/efecto protectivo
]
Sustancias activas concentracion de ataque en % de
la sustancia acti= aquel en lag plan~
va en el liquido de  tas testigos no

rociada en % en tratadas
peso
0,025 0

0,025 25

Cl . eeaia o s em———— e =

C .
oo le’\/ﬁb-@b‘ 0,025 12,5
¢ ¢ -

C "
al , CFy
0, 025 0
H- -Cl
| l-c cl
o = N-
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En una solucion de 218 g (1,0 mol) de

4, 5-dicloro-2-diclorometilenimidazol en aproximadamente 2 litros

de tolueno seco se introduce acido clorhidrico seco hasta la termina-

cion de la formacidn de un precipitado (por 1o menos 1 mol). Des-

pués del enfriamiento (la adicion de HC1 se desarrolla exotérmica-

mente), del filtrado al vacio y del secamiento, se obtienen 235 g

(88 % de la teorfa) de 4, 5-dicloro-2-triclorometil-imidazol de punto

de fusién de 210°C (con descomposicidn).

 Ejemplo 2.

C1

N

! /I]\
C1 CFCly

H

25 g de 4, 5-dicloro-2-diclorometilen~imi-

dazol son agitados er 100 ml de HF en un autoclave durante 4 horas

a 100°C. Después del enfriamiento y de la distensidn, el HF en exce=

so es removido por destilacion. El residuc es disuelto en éter y es

i

lavado dos veces brevemente con agua fria y secado con NayS0y4 ; L

subsiguientemente el disolvente es removido. Se obtienen 21 g de
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4, 3-dicloro-2-diclorofluorometil~imidazol, después de una recrista-

lizacion Gnica en tolueno/nafta para lavar. P.f. = 172°C con descom-
posicion.

Bfsmpio 3.

L

380 g de 4, 5-dicloro-2-triclorometil-

Ck 3

H

imidazol son introducidos en un autoclave de ﬂuoracién. y & 0°C se de-
jan entrar 400 ml de HF. Entonces el autoclave es cerrado y se le apli-
ca una sobrepresion de proteccidén de #roxlmadamente 2 atmosferas

10 de Cly. En el transcursg de una hora se calienta hagta 100°C, en otras
2 horas hasta 1409C y se mintiene esta temperatura durante otras

2 horas y media. La presion que aumenta por el HC1 que se forma,

es relajada, a través de un refrigerador, medlante una vdlvula regula-f‘

i

dora, a 20 bares,

-

15 Después del enfrlamiento y de la distensidn,
\ . H

el HF restante es eliminado por destilacion, el restduo es disuelto en
tetrahidrofurano y extraido por agitacién con NaF., Después de la fil-~;

tracion y de la destilacion del disolvente quedan 262 g (85,5 % de la teo-

ria) de 4, 5-dicloro=2-trifluprometil~imidazol de P.f. = 186-188°C.

e L e ) ,.I;‘ o

20 é]:emglo 4.

LTt

L rITTETeT L o

iy
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)
L (..- . a.
~Q)
SO
A una mezcla de 28, 2 g (0, 3 moles) de
fenol, 27, 3 g (0, 3 moles) de lejia concentrada de sosa caustica y
200 ml de dioxano, bajo agitacion fuerte a 10-150C, se agregan en
5 porciones 25,5 g (0,075 moles) de 4, 5-dicloro- 2-triclorometil-imida-
zol. A la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion es agitada
todavia durante 2 horas mas y entonces es mezclada con 1 litro de )
agua. Los cristales precipitados son -recogidc;s por succion y secados.

Rendimiento: 25 g (78 % de 1a teor{a) de 4, 5-dicloro-2-trifenoximetil~

10 imidazol, P.f. = 192-194°C (éster acético).

. R

Efemplo 5.
En forma analoga se obtiene con 4-cloro-

benceno en lugar de fenol, el 4, 5-dicloro-2-tris-(4=-cloro-fenoxi}- metil-

imidazol de formula
Cl

15 Cr

B S VS e
IR TSNS A
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o
P.{, = 220-222 C (butanol).

Ejemplo 6.
Cl
[ TCH3
-SCHg
Cl H

SCHg
En una solucidn de 9, 2 g (0, 4 moles) de
5 sodio en 300 ml de etanol se introduce metilmercaptano hagta la sa~

turacion. A la misma se ag{:;égan a 0-50¢ en peqie fias porciones

25,4 g (0,1 mol) de 4, 5-dicloro-2-triclorometil- 'L.midazol. Se agita

pqdavfa durante 2 horas méas a la temperatura amblente, se separa por

filtracion la sal comiin precipitada y se concentra el filtrado por eva-
10 poracidn al vacio. El residuo es recogido en 300 ml de agua y acldifi-

cado con &cido clorhidrico. Los cristales precipitados son recogidos -

por succida, lavados con agua y secados. Se obtienen 23 g (78,5 %

de la teoria) de 4, 5-dicloro-2-tris-(metilmercapto)-metil-imidazol

., . deP..= 175-177°C (de tolueno).

. - 5

15 EfemploT.

4 50 g (0, 23 moles) de 4, 5-dicloro~2~di~ i

clorometilenimidazol se hlerven con unos 250 ml de agua durante




10

15

.agujas largaé finas.

)
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5,2 10 minutos, formindose una solucidn incolora. Después del en-

friamiento precipitan cristales incoloros de monohidrato del dcido
4, 5-dicloro~imidazol-2-carboxflico que funden a 180°C con descom-
posicién (descarboxilacién al 4, 5-dicloro-imidazol conocido).

Rendimiento: 35 g (80 % de la teoria). Llega a obtenerse el mismo

compuesto si se aplica el 4, 5-dicloro-2-triclorometll- imldazol. ~
cl
e, e

40 g (0, 44.moles) de ettlamina acuosa al -
50 % son mezclados con acido clorhidrico concentrado hasta justa= ‘
mente reaccidn dcida y suflsignientemente son-calentados brevemente .
a temperatura de ebullicion con 21', 8 g (0, 1 mol) de 4, 5~dicloro-2-
diclorometilenimidazol hasta la formacidn de una Boluclétg dara. Des-
pués del enfiiamiento se ajis ta el pH con blcarbonato de sodio hasta
reaccion ligeramente alcalina, El preclplt;ado formado es recogldo por
succion, lavado con agua y secado. As{ se obtlenen 14 g (62 % dcf la
teorfa) de 1a sal de la etilamina del doldo 4, 5-dicloro- imidazol-2-car-

boxilico de punto de fusidn 290°C, reciistalizable en agua en forme de

! ' ’ v
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~ Ejemplo 9.

T g™
-0 HN-CH

H tr
O CH3,

En forma similar como en el Ejemplo 8

I

arriba descripto fué obtenlda la sal de isopropilamina del dcido

4, 5-dicloro-imidazal~2-carboxflico de punto de fusién > 290°C.

Ejemplo 10

N/kS-O-CI-Iz-CHz-O-CHS

0
| Al I'cg (13, 2 moles) de éter glicolmono-
metflico, bajo ligero enfriamiento y agitacién se agregan paulétiné-
10 mente 560 g (2, 56 moles) de 4, 5-dic10ro-Z-diclorometueﬂ— {midazol
** ' enforma tal que la temperatura de la reaccion exotérmica se manten-
ga a 80- 100°C. Luego se concentra por evaporacién al vacio hasta se~
quedad. Se obtiene asi el éster metoxietilico ;lel acido 4, 5-dicloro- i
imidazol~ 2-carboxflico, con un rendimiento practicamente cuantitati=
15  vo. Punto de fusidn= 130°C. g
! * Llega a obtenerse el mismo compuesto

« 5, enlugar del 4, 5-dlcloro-2-diclorometilenimidazol, se aplica el

¥ = .
- .

f

0
o
1
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4, 5-dicloro-2-triclorometilimidazol, en cuyo caso eventualmente

se caienta posteriormente a 90-100°C,

En forma similar pueden obtenerse los

siguientes ésteres del acido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxflico de

5 formula general
1
N
|
a” 3 C-O-R
0
Ejemplo No. ' R P.1. °C

11 ' CHj 160
10 12 CoH, 111
13 CH,-CH,-CHg 85
14 CH(CHp, - 168
15 ‘ CHg-CH,Cl - 136
16 - | CHy-cClg L 220
15 17 CH,- CH=CH, 105
18 CH4-CzCH 185
19 C4Hg(n) ‘ 94
20 C Hy() 156
. 21 C4Hg (sek.) 157
20 ’ 22 CgHjy1(n) 40
23 CgHy gn) 58
Ve, 'CHy-C(CHy)y 195
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Ejemplo No, R P.£.°C
25 C8H17(n) ~ 50
26 CyoHa1(n) ~ 40
27 CypH,ye(n) 40
CH/CH2C1

28 131

NcH

3

~CH,Cl
29 CH 150

“\CH,Cl
3 CH,~CH CH/OCH3 89

0 - -
2 2 \CH
3

31 CHy-CHy=CN 168
32 CHg: CHyrO-CoH, 70
33 CH,+CHy-O-CH(CHg),  aceite
34 CHgy-CH2-0-C4Hg(n) aceite
35 CH2-CH2-O-CH2-CH2-OCH3 aceite
36 CHz-CHz-O-CHz-CHzocsz aceite
37 -CHZ-Q 139
38 -CHZ-.@ -Cl 137
40 163

a e -

e T TN T TR eT AT e ¢ s e
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Ejemplo 41.

En una mezcla de 130 g (0,65 moles) de
monohidrato del acido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico (prepara-
cidn: véase Ejemplo No.7) y de 1, 3 litros de dioxano, bajo agitacion
y refrigeracidn a aproximadamente 10 a 20°C, se instilan 65 ml de
icido sulférico concentrado, Subsiguientemente, a temperatura am-
biente,y durante unas 12 horas, se hace pasar por la mezcla de re-

accion una corriente lenta de isobutileno gaseoso. Después de dejar

oy

en reposo durante la noche, se eliminan a temperatura ambiente y al

vacio el isobutileno disuelto en exceso y una parte del dioxano y se

T

introduce el residuo en unos 5 litros de agua helada. El precipitado
formado es recogido por succion, lavado con agua y secado. Asf se ob-
tienen 43 g (28 % de 1a teoria) del éster ter-butilico del dcido 4, 5-di- -+
cloro-imidazol- 2-carboxilico. Agujas incoloras de acetonitrilo, de

punto de fusion de 180°C (con descomposicicn).

s

Bjemplo 42.
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9,4 g(0,1 mol) deienol y 25,4 g
(0, 1 mol) de 4, 5-dicloro-2-triclorometil-imidazol son disueltos en
150 ml de ‘etrahidrofurano, En la solucion se instilan a 0-5°C bajo
agitacion fuerte 27 g (aproximadamente 0, 3 moles) de lejfa concentra-
da de sosa. céustica.- La mezcla es agitada durante una hora bajo re-
frigeracidn y todavia durante una hora mis a temperatura ambiente.
Entonces se agregz,l litro de agua, se acidiﬂca con acido clorhidri~ _
co y se recogen por succion los cristales precipitados. Estos son la-
vados con agua y secados. Rendimiento: 11,2 g ( 43,5 % de 1a teoria)
del éster fenflico del icido 4, 5-dicloro-imidazol- 2-carboxflico de

P.f. = 102-103°C (de tolueno).
éle_méio_‘_i_g; ‘
En forma correspondiente, con 4-nitro-

fenol en lugar de fenol, se obtiene el éster 4-nitro-fenflico del acido

e g -

4, 5-dicloro- imidazol- 2-carboxflico de férmula

oo O
Ct H

de P.f. = 216-2189C (de etanol)

DRI I I SRR
te

éis.f.n.a.._k’ 44.

! N
e '
C a -SCH3. ,
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19,6 g (0, 1 mol) de 1a amida del dcido

4, 5=-dicloro- imi'dazol- 2-tlocarboxilico son calentados a reflujo con

17 g (0, 12 moles) de yoduro de metilo en 150 ml de dioxano durante

3 horas , se separan por filtracion pequefias canti.da{ies de componen-
" tes insolubles y se concentra la solucion por evaporacion al vacio.

El residuo es agitad con acido clorhidrico acuoso al 5 % aproximada-

mente, recogido po'r succion, lavado con agua y secado. Se obtienen

13,5 g (63 % de 1a teoria) del éster S-met{lico del dcido 4, 5~dicloro-

imidazol-2-tiocarboxilico de P.f, = 162-164°C. (en nafta para lavar).

Ejemplo 45.

CH -CH2-C‘N

2
En una solucion de 21, 8 g (0, 1 mol) de

4, 5-diclorometilenimidazol en 100 ml de dioxano se disfribuyen

24 g (0, 2 moles) de hidrocloruro de 3-metilaminopropionitrilo y se

calienta bajo agitacién durante 2 horas a la tempe ratura de reflujo.

Después del enfriamiento se hace precipitar en agua, se recage por

succion, se lava con agua y se seca. Asf se obtlenen 16,5 g (67 % de

la {eorfa) de N-(2-cianoetil}-N-metilamida del acido 4, 5-dicloro=-iml- .

dazol- 2-carbox{lico. Punto de fusidn = 18_4°C (de acetonltrllo)i
En forma simlilar pueden obtenerse las

t siguientes 4, 5-dicloro-imidazol-2-carbonamidas de formula general

e
e e eie g
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C-N\ -
1"
o R
Tabla 2.
Ejemplo No. _-R P.f, °C
N\R
5 46 -N(CH:?‘)2 245 (cloroben ceno)
47 -N(C2H5)2 119 ¥ (acetonitrilo)

48 ' - 213 (acetonitrilo)

49 -Nf—\) 215 (acetonitrilo) : ;

__le Elo 50

() \

! H(CHs) R
lr .

CH(C‘H 3 2
- En la mezcla de 30, 3 g (0, 3 moles) de
diisopropilamina y 150 ml de metanol a la temperatura de 0 a 5°C,
ge introducen en pequefias porciones 25, 4 g (0, 1 mol) de 4, 5-diclore-

2-triclorometil-imidazol. Se agita todavia durante una hora més a

15 , temperatura ambiente, luego se agregan 150 ml de agua y se agita to- i

POOR
QUALITY
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dav{a durante una hora mas a temperatura ambiente. Subsigulente,
mente la mezcla es acidificada con dcido clorhidrico y enfriada con
hielo. Los cristales preclpitados son recogidos por succion, la»fados
con agua y secados.. Rendimiento: 16,5 g (62, '5 % de la teorfa) de la

diisopropilamida del acido 4, 5-dicloro- l.r_ﬁldazol- 2-carboxflico.

P.f. = 133-135°C (nafta para lavar).

Ejemplo 5_1__

CHg

a) - A una mezcla preparada de 783 g (9 moles)

de iBOprop{lformamida, 162 g (9 moles) de agua y 3 litros de acetonl=

trilo se agregan de a poco, bajo agltacion y refrigeracion y a aproxi- -

my samente 0°C, 654 g (3 moleg de 4, 5-dicloro-2-diclorometilenimi-
dazol finamente pulverizado en el transcurso de aproxima.damente una
horg. Subsiguientemente se vierte la soluclon clara en unos 15 kg
de agua con hielo. El precipltado bIanco‘for;:nado es8 recogido por

succion, lavado con agua y secado. ~Asl se obtlenen 630 g (84 % de la

teorfa) de la N-formll-lsopropilamlda del écfdomi.ﬁr diclore~lmlidazol-

2+carboxflico de punto'de fusidén 142°C. Se'llega al mlsmo resultado _

también sin la adicion de agua.

b) A 87 g(1 mol) ‘de isopropllformamida se

agregan de a poco'bajo agiteclon 21, 8 g (0, 1 mol) de 4, 5-dicloro-2-

— X
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.
diclorometllenimidazol finamente pulverizadé, calentandose la mez~
cla de reaccion a aproxims damente 40 a 50°é. Después del.decrecl-
miento d.e la reaccion exotérmica, se vierte en un exceso de agua hg-
lada. Primeramente se forma un preclpitado viscoso que se solldifica
después de un reposo durante apréxlmadamente una hora. Después de
recoger por succion, lavar con agua y secar, se obtienen 23 g de una
sustancia que en su mayor parte es idéutica al préducto descripto bajo
a), Intervalo de fuslén:laproxtmadamente 132 a 137°C. Por cristaliza-
cion fraccionada en acetonitrilo puede alslarse, después de-la separa~
clon de un componente secundark‘)_'sné.s dificilmente soluble, .el pro'duo-
fo descripto bajo a) en forma pura con un punto ae fusién de 142°C.
c) ' Si se realiza la reacclén b) a una tempera-
tura de reaccion de aproxlmaciamente 106°C; no se obsgerva ning(m
cambio esenclal en 1a composicidn del pfoducto en relacién con b).
En forma similar pueden obtenersge las si-

guientes N-formil-amidas del &cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxfii-

co de formula general

Cmt et et ae e

YRR Ay Satu I R

T i o e Py 108wt Rt
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Tabl a':'s:_
Ejemplo No. R { “P.£.°C
52 H 250
53 (Z'I—I3 ) 216
5 54 C,Hs 169
55 CH.2-CH20H 135
56 CHg-CHg-CHg 140
57 CHy-CHg-CN 150
58 CHj-CH=CH; 147
10 59 CHy-CHy~CHp-CH3 - 130 s
60 - 17d (desc’ompo-
R siclon)
61 -cnz-.@ 142
Ejemplo 62. -

!

15 a) a partir de la N-formil-isopropilamida del 4cido 4, 5-dleloro=imi- -
~ .

. dazol-2-carboxflico (véase Ejemplo §1)

t

25 g (0, 1 mol) de N-Ior.:r;u- isopropllamida

del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxflico son agltadoé con

Y N
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200 ml de acido sulfiirico concentrado durante unos 15 minutos

a 50'- 70°C. Después del enfriamiento, se vierte la mezcla sobre hie-

b)

10

15" e

20

lo, se recoge por succidn, se lava con agua hasta reaccion neu-

[y

tra y se seca. As{ se obtienen 16 g (72 % de la teorfa) de isopro-
pilamida del acido 4, 5-dicloro- imidaz/ol- 2-carboxilico con un
punto de fusidn de 150°C.,

a partir del 4, 5-dicloro-2-diclorometilen-imidazol (procedimien.
to de etapa unica).

A una mezcla preparada de 783 g (9 mo-
leg de isopropilformamida y de 162 g (8 moles) de agua se agre-
gan de a poco bajo agitacion y ligera refrigeracién 654 g (3 mo-
les) de 4, 5-dicloro-2-diclorometilenimidazol finamente pulveri-
zado en el transcurso de aproximadamente una hora, subiendo la
temperatura interna a aproximadamente 75°C. Subsiguientemente
se calienta todav{a durante media hora més a unos 90 a 110°C,
Después del enfriamiento se precipita en agua, se recoge por suc-
cidn, se lava con agua y se seca. Se obtienen asi 566 g (85 % de
la teoria) de la isopropilamida del a'.cic;lo 4, 5-dicloro-imidazol-2-
carboxflico con un punto de fusién de 1500C,

En forma simlilar i)ueden ser obienidas

las siguientes amidas del acido 4, 5-dicloro-imidazol~ 2« carboxfilicos

de i,'érmula general

ey v g © w1

- e
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Iablai4,
Ejemplo No. R P.1.°C
63 H. 260
64 CHg 240
66 CH,-CH,OH 236
67 CHg-CH,-CHy 140
68 CH,-CH,-CONH, 194
69 CH,-CHy-CHy-CH, 105
CH
;3
10 70 ~C-CHgq 218
1
CH,4
71 CHj .
., '»:..:". S 'C‘C2H5 153
. 1
CHg
72 .

ve \ 73 ) : - '@ 186
: () -
15 75 -CHp-CH,- @ 149
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Ejemplo 76,

Cl

C-NH-C,H
2
Cl H " 5

o)
10 g (0, 043 moles) del producto de re~

aceiodn ciclico de frmula

Cl

Cl

son mantenidos con 100 ml de acido sulfirico concentrado durante
aproximadamente 5 minutos a una teraperatura entre 60 y 80°C, Des-
pués del enfriamiento se vierte sob-re hielo, se recoge por succion,
se lava con agua hasta reaccion neutra y se seca. Se :obtlenen asi 6 g
10 (67 % de la teorfa) de la etilamida del acido 4, 5-dicloro-imidazol-~2-
carbox{lico con un punto de fusion de 146°C.
E1 producto de partida empleado en el
'Ejemplo 76 puede ser preparado de la siguiente manera |

! .
Cl N e

N\ A°

-CoHg

76 a ,

Cl




10

- 176 -

87 g (1 mol) de N-etil-acetamida son
mezclados bajo agitacion con 21, 8 g (0, 1 mol) de 4, 5-dicloror2-dicloro-
metilenimidazol finamente pulverizado, subiendo la temperatura de la
reaccin exotérmica a aprox.50°C. Después del enfriamiento se precipi-
ta en agua, se recoge por succidn, se lava con agua y se seca. Se obtienen
ast 14 g(ﬁ% de la teor{a) del compuesto biciclico de la formula arriba
indicada con punto de fusién de 155°C, Agujas incoloras, de hexano,

En forma similar a partir de la N-metil-

acetamida puede ser obtenido el compuesto bicfclico de formula
Cl N

76b | N

Cl - CH

O

2 .
con un punto de fusidn de 194°C. Su saponificacién con 4cido sulfiirico

concentrado conduce, en forma correspondiente al ejemplo arriba des-

cripto,a la metilamida del dcido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico

con un punto de fusion de 240°C (comparese :.Ejemplo No. 64).

15 . Ejemplo 77.

Cl
N

I N/ll\c
of -NH-CH,-CH,-CHy- COOH

H n
0
Una mezcla de 20 g (0, 087 moles) del

compuesto triciclico de formula
Cl
77a

T e
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y 100 ml de acido férmico anhidro es calentada durante 2 horas con
reflujo. Después del enfriamiento, recogido por succion, lavado con
agua y secado, se obtienen 19 g (82 % de la teor{a) de (3-carhoxi-n-
propilamida) del acido 4, 5-dicloro-imidazol-2~carboxilico con un pun-
to de fusion de 285°C. Otros 3 g del 4cido carboxilico son obtenidos

si vuelve a calentarse el filtrado de 4cido de férmicc durante & horas
con reflujo.

El mismo compuesto es obtenlido si se ca-
lienta el producto de partida triciclico con aproximadamente 10 veces
su cantidad de 4dcido sulfiirico concentrado durante 15 minutos a unos
100°C, se enfria, se pone sobre hielo y se aisla en la forma usual.

En forma similar pueden ser obtenidas
las siguientes (W -carboxi-n- élqui.lamidas) del acido 4, 5-dicloro-imida-

zol-2-carboxilico de formula general

Cl
N
C-(CH,) ;= NH~COOH
n
of = |
(o)
Tablas.
Ejemplo No. 78 n ~ P.f. °C producto de partida
4 - 233 C1
78a

Cl
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EjemploNo.79 n p.£.% - producto de partida
5 215

79a

Los productos de partida triciclicos em~

pleados en los Ejemplos 77 a 79, pueden ser preparados de la siguien-

5 te manera:

A una mezcla de 25 g (0, 3 moles) de pi-
rrolidona y de 125 ml de dioxano se agrega de a poco 21, 8 g (0, 1 mol)
de 4, 5-dicloro-2-diclorometilenimidazol finamente pulQrerizado. su-

10 biendo la temperatura a unos 50°C. Se calienta todavia brevemente has-
ta unos 90°C, entonces se enfria y se vierte en agua. Después de re-
coger por succidn, lavar con agua y secar, se oﬁtlenen asi 17 g

(74 % de la teorfa) del compuesto tricfclico de 1a formula arriba indicagda
ct;n un punto de fusion de 230°C,

15 Llega a obtenerse el mismo compuesto

si como .i)roducto de partida se aplica el 4, 5-dicloro- 2-triclorometil-

imidazol.
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En forma similar, partiendo de la
o -valerolactama o de la 8 ~-caprolactama, pueden ser ctenidos

los compuestos triciclicos de formulas

Cl
Ci o
78a . P.f, 230°C
C1
o
5 79 2 l P.1. 168°C
Cl
" .E.:lEEn.P..l..?.EQ-

CO-N-CO-@

Una solucion de 15 g (0, 11 moles) de

N-metilbenzamida en 100 ml de dioxano es mezdada con una solucion

10 1 de 21,8 g (0, 1 mol) de 4, 5~-dlcloro~-2-~ diclorometilen-imidazol. Sub-

B e

o oy o m e, e = g
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siguientemente se calienta brevemente a 1a tempe ratura de ebulli;
cion y se vierte sobre agua helada. El aceite que primeramehte.se
separa, solidifica al cabo de unas horas. Después de recoger por
succion, lavar con agua y secar, se obtienen 6,0 g (20 % de 1a teoria)
de la amida ael acido N-benzoil-N-metil-4, 5-diclorolmidazol-2-car-
boxilico con un punto de fusidn de 168°C (acetonitrilo).

Bjemplo 81,

Una suspension de 15 g (0, 25 moles) ;ie

urea en 100 ml de dioxano es mezclada con 21, 8 g (0, 1 mol) de
4, 5-dicloro-2-diclorometilenimidazol y es calentada bajo agitacion
brevemente a la temperatura de ebullicion. Después del enfriamiento
se viért;e en agua, Sc Yecoge por succion, se iaVa ;:;:n agx‘za:}se seca.
As{ se obtienen 18 g (67 % de la teorfa) de 4, 5-dicloro-imidazol-2-
oil-urea, que cristaliza con medio mol de dioxano. Punto de fusién

> 290°C. El dioxano de cristalizacién puede ser eliminado a apro;
ximadamente 140°C en vacio,lo mismo que con un breve:calentamiento

en etancl a la temperatura de ebullicidn.

En forma similar pueden ser obtenidas

e s e

las siguientes imidazolollureas sustitu{das de fé6rmula general

Y et e e s e——— e poms
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Cl
N
I N/\L
cl C-NH-C-NH-R
H " 11
o o
Tanla’s
Ejemplo No. R p.f. °C
82 -CH, 290
/CI-I3
83 -CH 214 (de aceto-
i nitrilo)
CH4
84 -@ ' 280 (de aceto-
nitrilo)
Ejemplo 85.
V J\C ICZHS
J”7 % M - - - -
- '}1; C N "c NH-C,Hy
! o ©

Una solucién de 26 g (0, 22 moles) de

N, Nt-dietilurea en 150 ml de agua es mezclada con 21, 8 g (0, 1 mol)

t de 4, 5-dicloro-2-diclorometilen~imidazol y es calentada bajo agitacion

s

.
e TR e e
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a 100°C. Después del enfriamiento se recoge por succién, se lava
con agua y se seca. A'sf se obtienen 18,5 g (66 % de la teoria) de
4, 5-dicloro-imidazol~2-0il-N, N'-dietilurea con un punto de fusion
de 159°C,

Si se hierve una parte en peso del pro-
ducto de reaccion durante aproximadamente una hara con aproximada-
mente 10 veces su cantidad de 4dcido formlico a;nhidro y subsiguiente-
mente se elimina el dcido formico por destilacidn en vacio y se re=
cristaliza el residuo en acetonitrilo, se obtiene con buen rendimiento
la N-etilamida del 4cido 4, 5-dicloroimidazol-2-carboxilico con un

punto de fusion de 146°C (véase Ejemplo No. 65).

Se obtiene en forma andloga al

FHS compuesto descripto en el

C-N-C-NH-CH
i 1 3

O o Punto de fusién = 205°C.

Ejemplo precedente No. 77.

Ya en el intento de recristalizar el pro-
ducto de reaccion en acetonitrilo en ebullicion ocurre el desdoblamien-
to que forma la N-metilamida del dcido 4, 5-dicloroimidazol-2-carboxi-

lico con un punto de fusion de 240°C (véase Ejemplo No. 64).

yyeient 8

T
g hee®y
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21,1 g (0, 1 mol) del éster S-metflico

del acido 4, 5-dicloro-imidazol- 2-tiocarboxilico se hierven a reflujo

con una solucion de 11 g (0, 25 moles) de dimetilamina en 100 ml de

agua durante 3 horas. La solucion es filtrada, enfriada y acidificada.
5 Los cristales precipitados son recogidos por succién, lavados con

agua y secados. Rendimiento:-Q gv(43 % de la teorfa) de dimetilamida

del acido ¢4, 5-dicloro- imidazol-2-carboxilico, P.f.= 244-246°C

(tolueno) (véase también Ejemplo 46).

E_igz_n_plo 88.

s i e <

Hg
10
Hy
En una suspensién de 10,0 g (0, 0306 moles)
de la cetena dimera de formula IV
vy C Cl1
v
!
Cl Ccl
en 100 ml de dimetilformamida se introduce dimetilamina gaseosa hasta -
15 la formacion de una solucién clara practicamente incolora. Subsiguien-

! temente se concentra por evaporacion al vacio hasta 1a sequedad y se

P ey

T ———p—— —— s
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recristaliza en clorobencer. Asf se obtienen 11,5 g (80 % de 1a teor(a)
de N, N-dimetilamida del acido 4, 5-dicloro-imidazol-2~-carbox{lico

con un punto de fusidn de 245°C,

En forma similar pueden ser obtenidas
5 las siguientes 4, 5-dicloro-imidazol-2~-carboxilamidas de formula

general

Cl

Cl
H " \R

Ejemplo No. ' <ﬂ : T p.£.%C
R

127 (éter de petrdleo)

traleo)

AT S e e 4

10 89
C,Hj
et CH
‘ P03
50 NH-C—-C:CH 158 (ciclohexano)
t
CHy
91 NH-CHz-CHz-O-@ 182 (acetonitrilo)
192 -N(CHy-CHy-CHy), 93 (éter de pe-
_ tréleo)
93 -N(n-C,Hg), 90 (éter de pe-
tréleo)
15 . 9 -=N(i-C4Hg)g 127 (éter de pe-

T

-
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T a b1 a 7.(continuacion)
t
Ejemplo No. ~R P.1.°C
. =N
SR
95 _— 242 (dioxano)
r—— A [
96 -N >290 (dimetilformamida)
97 -O 186 (acetonitrilo)
98 NH=C,H,5(0) 86 (éter de petroleo)
a9 N(CHy-CH=CHg), 95 (eter de petrdleo)
100 «+ sew . NH-C-C:CH 173 (acetonitrilo)
|}
101 NH/-@ 180 (acetonitrilo)
C-CH

102 NH-CHg- . 184 (acetonitrilo)
103 NH-CHz-D 133 (acetonitrilo) .
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; Tabla 7. (continuacidn)
! © R
i ¢
i Ejemplo No. / P.f.%C
' - 104
; o NH-CH, 197 (dioxano)
: . AR I}
: 108 ' NH-CH2-® 169 (acetonitrilo)
5  Efewdlo 106,
: cl ' c1
I‘ |
s N/]\C- -CH,-CH,-NH-
1 o H C-NH-CHj-CH,-NH-C ¥ N
o . o)

se. sudo obtener en forma similar a partir de etilendiamina,

P.f. = 290°C (en etanol).

............

Ejemplo 107,

10

C-OCH,-CH 2OH

H

Una suspension de 10,0 g (0, 0306 moles)

de 1a cetena dimera de la férmula IV
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Cl c1 -

\ e

Cl _ C1
en iOO ml de glicol es calentada a unog 1509C hasta la formacion
de una solucién clara. Subsiguientemente el glicol en exceso es sepa-
rado por evaporaciénpﬁrotacién en vacio. Asi se obtienen 13 g
(14 % de 1a teorfa) del éster (2-hidroxi-etflico) del acido 4, 5-dicloro-
imidazol-2-carboxflico con un puntojéé fusidn de 170°C. Cristales inco-
loros, de acetonitrilo'.

La cetena dimera empleada en los Ejem=

plos 88a 107 puede ser preparada de la sigulente manera:

a) En una solucién en ebullicion de 100 g
(0, 46 moles) de 4, 5-dl cloro-2-diclorometilen-imidazol en 1 litro de

éter de petréleo (intervalo de ebullicion: aproximadamente 60°C) se
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instilan en unos 10 minutos 40 g (0, 55 moles) de dlmetilforx;xamida,
formandose un precipitado, Después del enfriamiento el éter de pe-
troleo es decantado y el precipitado es agitado con acetona. Subsiguien-
teménte se recoge por succidn y se lava con acetona Jasta que ésta sal-
ga con color amarillo claro. As{ se obtienen 41 g (55 % de la teorfa)

de la cetena dimera de la formula arriba indicada en forma de un pol-
vo amarillo claro con un P.f. = »290°C, , Vo

b) Una mezcla de 500 g (2,51 moles) del
monohidrato del acido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxflico (Prepara-
cion: véase Ejemplo No.7) y de 1, 8 litros de cloruro de tionilo es agi-
tada durante unas 24 horas con reflujo (aproximadamente a 75°C). /
Después del enfriamiento se recoge por succion, se lava con tn pocé
de cloruro de tionilo, luego con éter cje petroleo, y se seca. Asi se
obtienen 362 g (89 % de la teorfa) de la cetena dimera de la férmula
arriba indicada en forma de un polvo amarillo clgro con un

P.f. >290°C, idéntica al producto preparado segin a).

C-NH-C-0-C,H,
(@] o)
Una solucidn de 20 g (0, 225 moles) del

éster etflico del dcido carbimico y de 21, 8 g (0,1 mol) de 4, 5- dicloro'-

2-dicloro- megilgn- imidazol en 50 ml de dioxano es hervida brevemente ’

o_.- .
« (aproximadamente a 115 C). Despues del enfriamiento se precipita con
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agua, se recoge por succion, se lava con agua y se seca, Se obtienen
. ¢

15 g (60 % de la teorfa) del éster etilico del acido N-(4, 5-dicloro-imi-

dazol-2-6il)-carbamico con un punto de fusion de 208°C (de acetonitri--

" lo). .
5 Ejemplo_109, -
1
\ (W)
cr I?J\"'NH'.C."OCHf*
o o

En forma similar como en el Ejemplo
108 arriba descripto, fué obtenido el éster metilico del dcido
N-(4, 5-dicloro~imidazol~2-oil)~carbamico con un punto de ebullicion
1o de 2479C (en etanol).

Cl

o ooy (),

Una s1spension de 22 g (0, 114 moles) de la

sal s;Sd'Lca de la p-toluen-sulfonamida en 200 ml de agua se mezcla

15 bajo agitacién con una solucién de 21, 8 (0, 1 mol) de 4, 5-dicloro-2-
diclorometilen-imidazol en 25 ml de dioxano, Subsigulentemente se

calienta brevemente a la temperatura de ebullicidén y se recoge por

succidn estando todavia en ebullicién. El precipitado es secado y re-
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cristalizado en acetonitrilo o tolueno. 'Asf se obtienen 14 g (42 % de
; t

1a teoria) de la N-(4-metilfenilsulfonil)-4, 5-dicloroimidazol-2-car-

boxil) amida con un punto de fusion de 238°C,

Ejemplo 111

C-NH‘NH2

En 1la mezcla de 15 g (0, 3 moles) de hidra-'.
to de hidrazina y de 100 ml de etanol se introducen en porciones bajo
agitacion a la temperatura ambierité/ 720, 9 g (0, 1 mol) de éster etilico
del écido_4, 5-dicloro-imidazol-2-car’boxf-1ico. Se hierve la mezcla du-
rante 2 horas y se la enfria, precipitando la sal de hidrazina de 1a hi-
drazid.a é.e’].'é.;:iAO 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico. Esta es recogi-
da por succidn, suspendida en 100 ml de agua y disuelta por adicién
de lejia diluida de sosa caistica. La solucién es acidificada con dcido
acético. Los cristales separados son recogidos por suceldn, lavados
con agua y secados. Rendimiento:. 11 g (56,5 % de la teoria) de 1a hi-

drazida del acido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico con un P.f. =

210-2110C (de etanol).

Sieusio 112,
N

) J\E.NH-M;_,,.@ |

H

P



C O

21,1 g (0, 1 mol) de éster S-metflico del
t -

acido 4, 5-dicloro-imidazol-2-tiocarboxilico se hierven a reflujo con
10, 8 g (0, 1 mol) de fenilhidrazina en 150 ml de etanol durante 4 horas
La mezcla de reaccion enfriada es mezclada con 500 ml de agua, la

5 parte cristalizada separada es recogida por succ ion y secada. Se ob-
tienen 13,5 g (50 % de la teor{a) de la N'-fenil-hidrazida del 4cido

] v

4, 5-dicloro~imidazol-2-carboxilico con un P.f. de 229-230°C (de és~

ter acético).

....... « .

Ejemplo 113,
c1

N
| ] © CHg

10 .
Cl C-NH-N=CH~CH
H . -
.M

s

19,5 g (0, 1 mol) de hidrazida del 4cido

4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico y 7, 2 g (0, 1 mol) de isobutiralde-

- -

worva o

hido se hierven a z;;ﬁuj'o' en 150 ml de etanol con adlclén de 1 ml de
acido clorhfdrico concentrado durante 3 horas. Después de 1z elimina-
15 cidn del disolvente por destilacion queda con rendimlento cuantitativo
la 4, 5-dicloro~imidazol oil-(2)-isobutir-hidrazona, P,f. = 172-174°C
(de tolueno).
Con la aplicacion de 1a cantidad equimolar

20 de salicilaldehido en lugar de isobutiraldehido, se obtiene la correspon-
L]

diente hidrazona de formula '
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1]
C-NH-N=CH-
¢ H
HO
P.f. = 300°C (de éter glicolmonometilico) Vo
Bjempio 115,
Cl
f NJ\O o)
1 1i¢
Cl c:LNH-rsnfr-c-cc13
H

Se parte de 19,5 g (0, 1 mol) de hidrazida
del acido 4, 5-dicloro-imidazol- 2-carboxilico .y 10, 1g (0, 1 u;ol.) e T
trietilamina en 150 ml de dioxano. En la mezcla se ingtilan bajo agita~
cién a 10-150C 18,2 g (0, 1 mol) de cloruro de tricloroacetilo. Se agi-
ta todavia durante 2 horas més a temperatura ambiente, se mezcla con
500 ml de agua y se recogen por succion los cristales precipitados.
Rendimiento:lzﬁ. 2g (7§ % de la teor{a) de N=(4, 5-dicloroimidazolil~

(2) y=N-triclorchidrazina., P.f. = 192-194°C (ester acético).

L T

-~ Ejemplo 118.

Con la cantidad equimolar de éster etilico
del acido cloroférmico, -en lugar de cloruro de tricloroacetilo se ob-
tiene, con un modo operativo anilogo el éster etilico del dcido N'~(4, 5-

dicloro-imidazoloil-(2) )-carbaz{nico de férmula ,
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C-NH-NH-C-OCH,
P.f. = 235-237°C (butanol).
Bjomplo 111, -
Cl
N
| o
"
ci g N3
5 Variante de procedimiento a):.

19,5 g (0,1 mol). de hidrazida del acido

4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico son disueltos en 150 ml de acido
clorh{drico acuoso al 5 %. A la temperatura de 0 a 5°C se instila bajo
agitacion fuerte la solucion de 7 g (aproximadamente 0, 1 mol) de nitrito,

10 de sodio en un poco de agua, Se agit.a todav{a durante una hora mas a’
la misma temperatura, se recoge por succion, se lavan los cristales
con agua y se secan a temperatura ambiente. Rendimiento de a.zi-da
del acldo 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico practicamente cuantitati=
vo. El espectro IR y el espectro de masa confirman la estructura. El

15 cqmpuesto se descompone con detonacion a aproximadamente 175°C
sin fundir, Variante de procedimiento b):'

En una solucion preparada de 80 g
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(1, 23 moles) de azida de sodio en 1 litro de agua, se Instila bajo agi-
tacion y refrigeracion con hielo entre unos 10 y 30°C, una dolucidn

de -218 g (1,0 mol) de 4, 5-dicloro-2-diclorometilen-imidazol en

250 ml de di oxano, en el transcurso de unos 20 minutos. Subsiguien-
temente se recoge por succion, se lava con agua y se seca. As{ se ob-
tienen 196 g (95 % de la teorfa) de azida del acido 4, 5-dicloro-imida-

zol-2-carboxilico, idéntica al producto preparado segin a).

Ejemplo 118.
C1

l H

C' SCH3
o g

En una solucidn saturada con hidrégeno
sulfurado de 24 g (0, 5 moles) de hidroxido de sodio en 150 ml de me-
tanol a temperatura ambiente se introducen en porciones 25, 45 g
(0, 1 mol) de 4, 5-dicloro-2-triclorometil~imidazol bajo agitacion fuerte.
Se agita todavia diarante 2 horas a temperatura ambiente y durante
2 horas mds a 500C, se recoge por succion la sal comin precipitada
y luego se instilan en el filtrado 14, 2 g (0, 1 mol) de yoduro de metilo.
La mezcla es agitada todavia durante una hora més a tempe ratura am-
biente y durante una hora a 40'-45°C y luego es concentrada por evapo-
racion al vacio. El residuo es disuelto en agua, la solucidn es acidifi-
cada, el cristalizado precipitado es recogld.o por succidn, lavado con
agua y secado. Rendimiento' 19,7 g (80 % de la teorfa) de éster metfli-

co del cido 4, 5-dicloro-imidazol-2-ditiocarbonico. P.f. = 122-1240C
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(nafta para lavar).
Ejemplo 11.9.

Cl
N

| I~

g 2

\ [

16,2 g (0, 1 mol) de nitrilo del dcido
4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico son disueltos en 125 ml de piri-
dina. Se agregan 10,1 g (0,1 mo)) de trietilamina y se introduce, co-

menzando a la temperatura ambiente y aumentando paulatinamente

la temperatura hasta 50°C, hidrégeno sulfurado seco durante 5 horas.

La mezcla de reaccion es concentrada por evaporacion al vacio; el
residuo es disuelto en agua, la solucion es acidificada con 4cldo clor-
hidrico y el cristalizado precipitado es recogido por succion., El pro-
ducto en bruto contiene un poco de azufre elemental y es liberado de
éste por redisolucion en leja diluida de sosa ciustica, por filtracion
y nueva acidificacion. Rendimiento: 16,2 g (82,5 % de la teoria) de
amida del dcido 4, 5-dicloro- imidazol~2-tlocarboxilico. P.{. =
171-173°C (tolueno).

cl
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16,2 g (0, 1 mo}) de nitrilo del dcido
4, 5~dicloro-imidazol-2-carbox{lico son suspendidos en 150 ml de
metanol. A la temperatura de 10 a 15°C = introduce cloruto de hi-
drogeno seco hasta la saturacion. Lo no disuelto es separado por filtra-
cidn, el filtrado es concentrado por evaporacion al vacio, el residuo
es exprimido sobre arcilla y secado . en el desecador con KOH,
Rendimiento: 13 g (56, 5 % de 1a teorfa) de hidrocloruro del éster me-

tfiico del Acido 4, 5-dicloro-1 midazol-2-iminocarboxfilco. P.f; #250°C.
Ejempio 121,
/N-C(CH3)3
<
™~ NH-C(CHj)
En73¢g (Q, 5 moles) de ?er—butilamina

acuosa al 50 % se introducen bajo agitacién 21, 8 g (0, 1 mol) de 4, 5-di-
cloro-2-diclorometilen~imidazol, con lo que 1a mezcla de reaccion se
calienta hasta unos 80°C. Después del enfriamiento se precipita en agua,
se recoge por succidn, se lava con agua y se seca. As{ se obtienen

24 g (80 % de la teoria) de N, N'-di-ter-butilamidina del dcido 4, 5-di-

cloro-imidazol-2-carbox{lico. En etanol/agua, cristales compactos de
color amarillo claro con un punto de fuslion de 169°cC.

En forma similar pueden obtenerse las
siguientes amidinas del icido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico de

formula general Cl
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Tabl a_§_.__
)
Ejemplo No. R P.f. C
122 CHg 280
123 C2H5 223 (de me-~
tanol)
124 /CH3 .
CKCH:B
\ I

Ejemplo 125.
a1

C

C H _
NH-< /> |

En una solucion de 25,4 g (0, 1 mol) de

4, 5-dicloro-2-triclorometil-imidazol en 200 ml de dioxano se instila
bajo refrigeracidn y a la temperatura de 10 a 15°C, una mezcla de
18, 8 (0, 2 moles) de a~amino-piridina y de 30, 3 g (0, 3 moles) de tri-
etilamina., La mezcla es agitada todavia durante 2 horas més a tempe=
ratura ambiente, mezclada con 1 litro de agua y debilmente acidificada
con acido acético. Los cristales precipitados son recogidos por suc-
cion, lavados con agua y secados. Se obtienen 25, 4 g (77 % de 1a teoria)
de la N, N'-di-piridil(2)-amidina del dcido 4, 5-dicloro-imidazol-2~car-
boxflico. P.f. = 199-200°C (de éster acético/ligrofna).
C14H1oClgNg (333, 2) calculado: 21,3% CL, 25,23%N

encontrado: 20,8 % Cl, 25,0 % N
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Ejemplo 126,

N
l Nk /NOH
H
\NH2
16,2 g (0, 1 mol) de nitrilo del 4cido

\ e

4, 5-dicloro-imidazol- 2-carboxflico son suspendidos en 120 ml de

etanol. A la suspension se agregan 8 g (0, 115 moles) de cloruro de

-hidroxilamonio y subsiguientemente en pequefias porciones 14 g de

carbonato de potasio. La mezcla es calentada hasta la ebullicion y

hervida hasta que no se desarrolle mas C02. Los componentes salinos

son recogidos por succidn y lavados con etanol; los filtrados reunidos
son concentrados por evaporacion al vacio. El residuo es recristali-
zado en éster acético. Se obtienen 12,2 g (63 % de la teor{a) de 4, 5-
ticloro- imidazel-2-carbamidoxima. B.L. = 270-275°C.

C4H,CI N0 (195,0) caleulado: 36,36 % Cl, 28,74 %N,

encontrado:' 36,9% Cl, 28,3% N.

Ejem_p_l_g 127.

Cil o
, | | eo-c
e
- H

2
19,5 g (0, 1 mol) de 4, 5-dicloro~imida-
zol-2-carbamidoxima son disueltos con 10,1 g (0, 1 mol) de trietllami~

na en 150 ml de dioxano. En la golucion se instilan a la temperatura
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de 15 a 20°C 14,05 g (0, 1 mol) de cloruro de benzoilo. 1.a mezcla es
agitada todavia durante una hora méas a temperatura ambienée y du-
rante 2 horas mas a 50°C y subsiguientemente es introducida en

500 ml de agua. Los cristales precipitados son recogidos por succion,
lavados con agua y secados. Se obtlenen 18 g (80, 2 % de la teor{a) de
4, 5-dicloro- imidazol-2~carbamido~O-benzoil-oxima.

P.f, = 177-178°C (de tolueno).

»
- /

Ejemplo 128.

En 200 ml de etanol saturado con amonia-
co se introducen, bajo refrigeracion con hielo y agitacion fuerte, en
pequefias porciones 25,4 g (0, 1 mol) de 4, 5-dicloro=-2-triclorometil-
imidazol- Se agita todavia durante’ ﬁxedia hora a 50°C. Los componen-
tes insolubles son recogidos por succidn, el filtrado és concentrado
por evaporacion al vacio. Los residuos reunidos son disueltos en agua
caliente. Por acidificacién con dcido clorhidrico diluido precipita el
producto de reaccion. Este es recogido por succion, lavado con agua
y secado, Rendimiento: 14,6 g (90 % de la teorfa). P.7, = 187-189°C -
(de tolueno).

E;:emglo 129,

ittt
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10,9 g (0, 1 mol) de 2-aminofenol y 40,~4 g
(0, 4 moles) de trietilamina son disueltos en 200 ml de dioxano. B\ajgl
refrigeracion a la temperatura de 15 a 20°C. Se introducen en porcio-
5 nes 25,4 g (0, 1 mol) de 4, 5-dicloro-2-triclorometil-imidazol. La
mezcla es agitada todavia durante media hora mis a temperatura am-
biente y durante 2 horas mids a 60-70°C. Entoncés se introduce la mez-
cla de reaccion en 1 litro de agua,. se acidifica con 4cido clorhidrico -
diluido y se recoge el precipitado por succion. Este es lavado cén
10 agua y secado. Rendimiento:. 12 ¢ (4.7, 2 % de la teorfa) de 2-(4,"5-d‘1c10-
ro-imidazolil-(2) )-benzoxazol, P.f. = 196-198°C (en etanol).
Por un modo operativo andlogo,con 10,8 g

(0, 1 mol) de fenilendiamina, en lugar de 2-aminofenol, se obtiene el

2-(4,5-dicloro~imidazolil=(2) )=benzimidazol de formula

15  Ejemplo 130,

P.f. = 300°C (de bu-
tanol)

ycon 6 g {0,1 mol) de etilc_andiamitia la 2-(4, 5-dicloro-imidazolil=(2) )-

imidazolina de férmula
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Ejemplo 131.

P.f. >260°C (de
éster acético/
ligroina)

Cl
Cl Cl
st
H

A 23,5 g (0, 11 moles) de hidrazida del

C

4cido 3, 4-dicloro-isotiazol-5-carboxflico (Punto de fusién = 156°C,
prepara;io par 1a via usual a partir del dcido 3, 4~ dicloro-isotiazol«5-
carboxilico descripto en la Patente norteamericana No. 3,341, 547) en
300 ml de dioxano se agregan bajo agitacion 21, 8 g (0, 1 mol) de 4, 5-
dicloro-2-diclorometilen-imidazol, calentandose la mezcla de reac-
cién hasta aproximadamente 50°C y formandose simultineamente un
precipitado voluminoso. Después de un breve calentamiento posterior

a 100°C se enfria, se recoge por succidn, se lava con dioxano y se
seca. As{ se obtienen 33 g (84 % de la teoria) de un producto intermedio
de férmula bruta CgHCl5N508, al cual probablemente corresponda

una de las dos férmulas estructurales tautomeras.
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Cl Ci1 Q ¢
T’l 0
/ it -
=c-Ng-Ng-c-(/
C
)
C1 Cl1 o) cl Cl T
1"
I \ -C:N-NH-C'/ \
Cl

H
Este producto intermedio funde a 205°C con desprendimiento de HCI,
después de lo cual vuelve a solidificargse. En esto ocurrio una trangs
formacién cuantitativa en el derivado de oxadiazol de la férmula ari-
ba indicada, que funde a 266°C.

Se ottiene el mismo derivado de oxadia-
zol con el procedimiento de etapa Unica, si no se realiza la reaccion
en dioxano, -sino que se la lleva a cabo en un disolvente de elevado pun-
to de ebullicion, tal como por ejemplo el 1, 2, 4-triclorobenceno o el
l-cloronaftaleno, a temperaturﬁs de hasta 200 a 250°C,

En forma similar pueden ser obtenidos los

siguientes imidazolil-oxadiazoles de formula general




4 Aebie e eae e diee =

10

15

-,\
O

- 203 -
Tabla 8.
i o
Ejemplo No. R . P.£.°C

133 -<_:‘:!>-1\102 >290
134 @ 262 _
\ 2

136 @v 290

A la solucidn de 25,4 g (0, 1 mol) de

4, 5-dicloro-2-triclorometil-imidazol en 200 ml de dioxano a tempera-

. tura ambiente se agregan-en porclones 16,7 g (0, 11 moles) de éster

S
-

fefiflico del acido carbazinico. 'Dwg‘ués del decrecimiento de la reac-~
cion ligeramente exotérmica, se calléﬁtav.paulatlnamente hasta la ebu-~
Llicion y todav{a durante 2 horas mas con reﬂuj‘b.,'Entonces se enfria

) i, .
hasta temperatura ambiente y se instilan 20, 2 g (0, 2:\1"1*:‘191;) de trie-~
tilamina. Se agita todavia durante 2 horas mis a 50°C, se recvgen por

succion los componentes insolubles y se concentra el filtrado por evapg~

racién al vacio. El residuo es tratado con agua, recogido por succion y

POOR
QUALITY
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secado. Se obtienen 21,5 g (72,5 % de la teoria) de 2-(4, 5-dicloro-
imidazolil-(2) )-5-fenoxi-1, 3, 4-oxadiazol. P.f. = 1090C (en toluol).
t

Ejemplo 138.

C1

cl H 2 N

9,1 g (0,1 mol) de tiosemicarbazida y
40, 4 g (0, 4 moles) de trietilamina son agitados en 200 ml de etanol
hasta que se presente una solucion clara. A la temperatura de 0 a §°C
y bajo agitacion se introducen en la solucion en porciones 25,4 g (0,1
mol) de 4, 5-dicloro-2-triclorometil- imidazol‘. La mezcla es agitada
todavia durgnte 1 hora bajo refrigeracion, durante 1 hora a la tempe ra-
tura ambiente y durante 1 hora a 50°C. Después del enfriamiento se re-
coge por succion el hidrocloruro de amina y se concentra el filtrado
por evaporacion al vacio. El residuo es tratado con agua, acidificado
con écid;a clorhidrice, * recogido por sdcciét;, ‘lavad; cron.;';'g'ixa'.y secado.
Se obtienen 18 g (76, 5 % de la teor{a) de 2-(4, 5-dicloro-imidazolil-(2) )-
5-amino-1, 3, 4-tiadiazol. P.f. = 147°C (bajo descomposicion) (de éster
acético/ ligrofna).
Ejemplo 139,

Aplicando hidrocloruro de semicarbazida
en lugar de tiosemicarbazida en presencia de 1a cantidad 5 veces molar
de trietilamina, siendo en lo demas igual el modo operativo, se obtiene

la 3-(4, 5-dicloro-imidazolil-(2) }-1, 2, 4-triazolona-(5) de férmula
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19, 6 g (0, 1 mol) de amida del dcido 4, 5-
dicloro- 'Lmidazol-z-tiocarboxilicc; y 15,5 g (0, 1 mol) de &) ~cloro-
acetofenona son disueltos en 200 ml de acetonitril'o. Se agregan 30 g
de carbonato de potasio y se calienta la mezcla paulatinamente hasta
la eb&lhcxon Después hervir durante 5 horas los componentes inso-
lubles son recogidos por succion y el filtra&o es concentrado por eva-
poracién al vacio. Los residuos reunidos son. introducidos en agua.
Entonces es agregado cido clorhfdrico hasta reaccion debilmente aci~
da y lo insoluble es recogido por s'uccién, lavado con agua y secado.

Rendimiento:. 18 g (61 % de la teor{a); P.f. = 159-160°C (de nafta para

lavar).

Ejemplo 141
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Con el mismo modo operativo que en el
Ejemplo 118, con 17,9 g de bromopinacolina en lugar de cloroaceto-
fenona, se obtienen 21 g (76 % de la teor{a) de 2-(4, 5-diclorb- imida-
zolil-(2) )-4-ter-butil-tiazol, P.f. = 157-158°C (nafta para lavar).
Ejemplo 142.

Cl

a_| e/l__CN .
Na ®
16,2 g (0, 1 mol) de nitrilo del acido 4, 5-di-
cloro-imidazol-2-carboxilico son disueltos bajo calentamiento en
150 ml de etanol. Se agrega la solucion de 2, 3 g (0, 1 mol) de sodio en
un p.oco de etanol. Después de una breve agitacidn, la solucion es con-
centrada por evaporacién al vacio. Queda la sal sodica hidro.;.oluble

con rendimlento cuantitativo, P.f. >250°C.

Ejemplo 143.

Cl o)
l I 11
c1_\9 -C-0-CH(CHg)g o
e
BN (CoHs)g

22, 3 g (0, 1 mol) de éster isopropilico del
dcido 4, 5-dicloro-imidazol-2-carboxilico son disueltos bajo un debil-
calentamiento en 150 ml de tolueno. A la solucién se agregan 10,1 g
(0, 1 mol) de trietilamina, La mezcla es agitada durante media hora a
la temperatura ambiente y enfriada hasta 0° ; el cristalizado es recogi-
do por succion y secado. Se obtiene la sal de trietilamonio hidrosoluble

con rendimiento cuantitativo. P.{. >250°C.
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16,2 g (0,1 mol) de nitrilo del dcido 4,%5~diclo~

ro-imidazol=2-carboxilico son disﬁeltos en 150 ml de etanol. A la

solucidn se agrega 0,1 g de una amina y subsigulentemente se elimi

na el disolvente por evaporacidn al vacio. Como residuo queda la

sal de la anina con rendimiento cuantitativo.

Ejemplo 144:
Ejemplo 145:
Ejemplo 146:
Ejemplo 147:
Ejemplo 148:
Ejemplo 149:
Ejemplo 150:
Ejemplo 151

sal
sal
sal
sal
sal
sal
sal

de trietilamonio P.f. 38«40°C
de butilamonio P.f. 122~124°C
de piridinio : P.f. T4-76°C
de N,N-dimetil-bencilamonio P.f. 90-92°C
de dibutilamonio P.f, 56-58°C
de morfolinio P.f. 144=146°C
de tris-(2-hidroxi-etil)emonio P.£. 102°C

CL
Cl

N
| //JL\\\ NH
N
c1 H c/ ol c1

N

Cl

A la solucién de 10,9 g (0,05 moles) de 4,5-dicloro-

2=diclorometilen~imidazol en 50 ml de dioxano se agregan 16,2 g
(041 mol) de 2,5-diclorcanilina y 10,1 g (0,1 mol) de trietilemina
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a aproximadamente 20°C. Subsiguientemente se calienta brevemen-
te a unos 100°C, se enfrfa, se precipita en agua, se recoge por
succidn, se lava con agua y se seca. Se obtienen 22 g (94 % de
la teoria) de N,N'-di-(2,5-diclorofenil)-amidina del dcido 4,5-
-dicloro-imidazol-2~carboxflico. Punto de fusidn 212°C (de to-

lueno).

En forma similar pueden obtenerse lss signientes
N,N'-diarilamidinas del 42ido 4,5-dicloro~imidazol-2-carboxilico
de férmula general

)
NH-R
N’/L\\ ~
Cl H C\\\\
N N-R
Table 10
¢
Ejemplo No. R P.f. C.
152
¢l 204 (tolueno)
Cl
Cl
153 @ 203 (benceno)
Cl
CF3

154 210 (acetonitrilo)

155 ' @ 220 (acetonitrile)
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Ejemplo No. ___ R P.i, °C
156 - :"\'_ /‘> -CFy 212 (tolueno)
Cl
Cl
157 ' - d— Cl 255 (clorobenceno)
CFg
158 - {j 181 (ciclohexano)
-
- ¢F3
CHg
159 -b -CH 3 290 (clorobenceno)
160 - @ -CF3 285 (acetonitrilo)
161 - @ -F 285 (clorobenceno)
Cl
162 -d-CFs 210 (acetonitrilo)
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———— -

Ejemplo No, _ R _B1 °c
Br ’
163 - \—/ 242 (clorobenceno)
CH
3

164 -b -Cl 240 (clorobenceno)
1

165 - C{-OCE} 180 (acetonitrilo)
C1

168 - C{ 255 (clorobenceng)
Cl1

167 - Q -1 - 197 iciclohexano)

Cl.? 3 1 -
' Cl C1

168 -5 229 (clorobenceno)

169 -@ -OCF3 242 (acetonitrile)

170

253 (acetonitrilo)
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Ejemplo No. R P.£.°C

171 216 {aceionitirilo)
CF3
172 -@ <O-CFyCHCIF 200 (acetonitrilo)
173 F 250 (acetonitrilo)
F
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Ejemplo 172,

Una suspension de 16, 3 g (0, 05 moles)

de la cetena dimera de férmula

¢y ——71—2=X

(preparacién: véase Ejemplo No. 107) en 109'.‘_1:1]'. de dime ti.l:nc.:;zamida :

es calentada con 14 g (0, 11 moles) de 2, 4-difluoroanilina durante

aproximadamente 5 minutos a 145-1559C, formandose una solucidn.,

Después del enfriamiento se precipita en agua, se rec'oge por succion,
10 se lava con agua y se seca. As{ se obtienen 24 g (83 % de la teoria)

de N-(2, 4-difluorfenil)-amida del dcido 4, 5-dicloro-imidazol~2-cap-

boxilico. Punto de fusidn: 290°C {de o~-diclorobenceno).
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Ejemplo 175

Cl

No &

Ny
c N
. H

Una me zcla de 16 g (0, 125 moles) e
o-cloroanilina finamente pulvetizada, de 100 ml de agua y de 1 g
(aproximadamente 0, 15 moles) de dcido clorh{drico al 37 %, €5 mez~
clada bajo agitacién a temperatura ambiente con 21, 8 g (0, 1 mol) de
4, 5-dicloro- 2-diclorometilen~imidazol finamente pulverizado ¥ sub-
siguientemente es calentgda durante aproximgdamente una hora a
unos 100°C. Despues de enfriar, recoger por succion, lavar con agua
y secar, se obtienen 21,5 g (74 % de 1a teoria) de 2-cloroanilida del
icido 4, 5-dicloroimidazol-2- carboxflico con un punto de fusion de
244°C. La sustancia crista:llza de clorobenceno o 1, 2-diclorobenceno
en forma de agujas incoloras. También a partir del 4, 5-dicloro- 2-
triclorometil- imi;:\azol. Se obtiene el mismo compuesto.
En forma similar como en los dos ejem-~

plos precedentemente descriptos pueden ser obtenidas las siguientes=

anilidas del acido 4, 5-dicloro- imidazol-2-carboxilico de formula gene-

ral
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Tabla 11
Ejemplo No. _ R p.£,°C
176 - @ 23 (acetonitrilo)
CH3 .
177 -@ 195 (tolueno)
178 - @ -C2H5 205 (clorobenceno o
acebnitrilo)
CFj
179 - @ 200 (tolueno)
CH4O
180 @ 290 {o-diclorobenceno)
181 - @ -OCH 3 221 (o-diclorobenceno)
cl -
182 - @ 258 (clorobenceno)
183 - @ -NOg 280 (o-dicloro benceno)
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Ejemplo No. R P.£.°C
0
1"
184 - @ -C- CI-I3 290 (o-diclorobenceno)
O3gN
185 - D -Cl 290 (o-diclorobenceno)
() 1
186 -d 260 (o~ diclordbenceno)
: Cl
187 - @ -Cl 260 (o-diclorobenccno)
Cl
188 @ -Cl > 290 (o-diclorobenceno)
Cl
189 - 290

180 - @ -C1 " 9284 (clorobenceno)
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Ejemplo No. -

w

- 216 -

».1.°%

181

192

193

5 194

185

186

187

e

265 (tolueno)

257 (clorchenceno)

280 (o-diclorobenceno)

' 249 (acetonitrilo)

244 (clorobenceno)

259 (clorobenceno)

228 (acetonltrilo)

S r e e pen g o eyt
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Ejemplo No. R P.1.°C
198 -@-CFa 266 (acetonl-
trilo)
199 - @ -F >290 (dioxano)
Cl
200 - @ 290 {clorobencero)
Cl
} Br
201 - d 280
Cl
202 - d—'—pcgs‘;'_ 205 (acetonitrilo)
Cl
203 - @-SCFZCI 244 (acetonitrilo)
204 - @ -Cl 215 (acetonitrilo)
CF3
, C1
205 - - 290 (dioxano)
“ .
C

e errre o e

oy

s vrer e - m
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Ejemplo No, R

p.£.°C

2°" W
207 -@—SCFa

202 (acetonitrilo)

254 (acetonitrilo)

208 211 (acetonitrilo)

5 209 ° - -cl 236 (acetonitrilo)

C¥y,
210 C- -Cl 254 (acetonitrilo)
214 -@-OCF‘z-CH(_‘lF 202 (acetonitrilo
212 218 (acetonitrilo)
213 - -CF3 280 (acetonitrilo)
CF3
10 214 - -CN 265 (tolueno)

S A T

. m——
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Ejemplo 213,

..21'9..

En una mezla de 81 g (0, 5 moles) dz

9, 6-dicloroanilina finamente pulverizada, de 500 ml de agua y de

75 g (aproximadamente 0, 75 moles) de acido clorh{drico acuoso &l

37 % se instila a 55-60°C, bajo agitacion, una solucion de 109 g

(0, 5 moles) de 4, 5-dicloro- 2-diclorometilen-imidazol en 125 na Ge

dioxano, e unos 10 a 15 minutos. Después de agitar durante aproxi-

madamente 2 horas mais, se recoge por succion, se lava con aguay

se seca. Se obtienen 159 g (92 % de la teorfa) de cloruro de la N-(2, 6~

diclorofenil)-imida del acido 4, 5- dicloro-imidazol~2- carboxflico. De

acetonitrilo o de cloroformo se obtienen lanzas largas con un punto de

descomposicion de aproximadamente 200°cC.

" En forma similar pueden ser obtenidos los

siguientes cloruros de N-arilimidas del 4cido 4, 5~dicloro-imidazol~-2-

carboxilico de formula general

Cl

Ci

-y LA

B e
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Tablail2,
Ejemplo No. R P.L0C
216 - -CF, 170 (ciclohexano)
CF3

Efemplo 217.

25 g (0, 73 moles) de cloruro de 1a N2, 65 -
diclorofenil)~imida del 4cido 4, 5-dicloro-imidazol- 9«carboxilico. (Pre-
paracién:- véase Ejemplo No. 216) son agitados con 125 g de acido sulfiri-

:

co concentrado durante unas 5 horas. Subsiguientemente se pone sobre

“hielo, se recogeé por succion, se lava con agua hasta reaccion ncutra y

se seca.Se obtienen 18,5 g (78 % de 1a teor{a) de 2, 6-dicloroanilida del

écido 4, 5-dicloro-imidazol—2-carbox1’llco.P.f.'—' 206°C (de acetonitrilo);

19 g (0, 12 mcﬁles) de 3-trifluorometilanilina e
500 ml de agua son mezclados con 34, 4 g(0,1 mol) de cloruro de 1a N-(2,6-
diclorofenil)-imida del acido 4, 5- dicloro-imidazol-2- carboxflico finamente
pulverizado (vease: EJemplo 216) y bajo agitac ion son calentados durante
5 a 10 minutos a aproximadamente 100°C. Después del enfriamiento se re~
coge por succidn, se lava con agua y s€ geca. Se obtienen 46 g(98% de la

teoria) de N-(2, 6~ dlclorofeml)-N‘-(3-tri.ﬂuorc;metufenﬂ)-amidlna del aci-
do 4, 5-dicloro-imidazol- 2-carbox{11co P.f.= 205°C (de acetounitrilo).
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En forma similar pueden ser obtenidas

las siguientes amidinas de férmula general
Cl, H

N ——wmr \

T

Cl

o]

5 Ejemplo No. R P.f.°C

219 - -CFq 205 (acetonitrilo)

220 --<j>-s—-(.‘F2 Cl 165 (acetonitrilo)
221 oo -'@-CF3 212 (acetonltrilo)

Cl
222 -b -Cl . 192 (acetonitrilo)
. CFs
10 223 -C—z 195 (acetonitrilo)
CFy

c
224 - O 190
o

e cr o i s B 4S8 b« 4 AP PP b L e AR TS Sl i e <

cperm pamrem v

o e s ——
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Ejemplo No. R p.t.°c
Cl
s - : -\ -
225 (\ /) ~CFs 170
226 ~2D -Cl 158
Cl
227 -@ =Cl 250 (acetonitri-
lo/dioxano)

C1l t -
228 - , 182 (acetonitrilo)
229 200 (acetonitrilo)
230 -@ -OCFz-CHCIF 165 (acetonitrilo)
231 -{ 187 (acetonitrilo)
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Cl

20 g (0, 06 moles) de cloruro de 1a

N-(2, 6-diclorofenil)-imida del acido 4, 5- dicloro-imidazol~2~car-
boxilico finamente pulverizado (véase:'Ejemplo No, 216) son introdu:
cidos bajo agitacion en 200 ml de amonfaco acuoso concentrado. -
Después de una agitacién durante aproximadamente una hora, g2 re-
coge por succion, se lava .con agua y se seca. Se obtienen 15 g
(77 % de 1a teorfa) de N-(2, 6-diclorofenil)-amidina del acido 4, 5-di-
cloro-imidazol- 2-carboxilico. Punto de fusién: 270°C (de acetoni-
trilo). ' ST e R R
Bjemplo 283 B

Ci
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Una solucion de 17,2 g (0,05 moles) de
sloruro de N-(2, 6-diclorofenil)-imida del dcido 4, 5-dicloro- imidazol-
charbox{lico (véase Ejemplo No. 203 en 200 ml de dioxano, 212
temperatura de 20 2 30°C es mezcl.":tda conl,5gde dietilamina, Des-
pués de una agitacién ulterior durante una hora se precipita en agua,
se ;xeutraliza con 4cido clorhidrico dilufdo, se recoge por succion, se
lava con agua y se Seca. Se obtienen 18,5 g (97 % de la teorfa) de
N-(2, 6-diclorofenil) -N!, N'-dietil-amidina del acido 4, 5-dicloro-im ida-
zol-2-carboxilico. Punto de fusién:‘ 175°C (de acetonitrilo).

Ejemplo 234.
Cl

&

En una solucion de 10 g (0,18 moles) de
hidroxi-do de potasio en 400 ml de metanol s¢ introducen 34,4 g {0, 1 ol
de cloruro de N-(2, 6~ diclorofenil)~imida del deido 4, 5-dicloro- imidazol~
9-carboxf{lico finamente pulverizado (véase Ejemplo No. 216) bajo agita-
cidn y refrigeracion a aproximadamente 20°C. Después de una agitacion
posterior durante aproximadamente una hora a 20°C, se precipita en agua,
ge neutraliza con acido clorhfdrico dilu{do, se recoge por succion, se la=

va con agua y se seca. Se obtienen 26 g (717 % de 12 teorfa) de éster

(2, 6-dlclorofenllimido)-metﬁico del acido 4, 5- dlclorolmldazol-2-carboxi-

lico. Punto dé fusion: 203°C (en benceno).

v
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g_j_emglo 235.

A una solucidn de 4 g (0, 071 moles) de
hidréxido de potasio y de 9 g (0, 062 moles) de 4-cloro-tiofenol en
200 ml de agua se agregan bajo agitacién a 20-25°C, 17,2 g (0,05
moles) de cloruro de N-(2, 6- diclorofenil)-imida del acido 4, 5-diclo-
ro-imidazol-2-carboxilico (véase Ejemplo 216) en forma finamente
pulverizada. Después de una agitacion posterior durante unas 5 horas
a 20-25°C se recoge por succion, se lava con agua y se; seca. Se ob-
tienen 18 g (80 % de la teoria) de tioester (2, 6-diclorofenilimido)-4-
clorofenlico del cido 4, 5-dicloro~imidazal-2- carboxflice:  Punto de
fusion: .190°C (de un poco de {sopropanol). |

Por un procedimiento andlogo al descrip-

to en el Ejemplo No. 142, pueden ser preparados los siguientes com-

puestos:
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-,-225-

Tabla 14

Ejemplo No.
236 Cl — N
c1__| ‘ CF B
\\N//l_- 3
c]
Na
237 CI_TI_—IN 9
Cl— -NH-CgHyi
c]
Na ®
238 Cl— O CHO
I l n oy
c—L_ C-N -CgH,
G
Na ®

Descrita suficientemente la naturalieza
del invento, asi como la manera de realizarse en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18.~ Procedimiento para preparar derivados del dcido
4,5-dicloroimidazol~2-carboxilico de férmula general:

g -

en la que X, Y y 2 independientemente entre si significan halg
geno 0 un grupo -SR1, OR2 4 ~SR2, donde R significa radicales
hidrocarbonados alifdticos o cicloalifdticos, saturados o insz
turados, ¥ R2 gignifica arilo, cuyo grupo arilo estd opclcnal-
mente sustituido por alquilo Cq.4, polifluoralquilo Cq_4, ha-
1égeno, alcoxi Cq.4, ariloxi o arilmercapto, donde el grvpo
arilo estd opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Cy_y,
-CF3, alcoxi COq.4, -NO, o por alquilmercapto Cy-4 0 por alquil
01_4-mercapto, alquilosulfonilo 01_4, alcoxicarbonilo, amino-
carbonilo, =CN, -NOp o dialquilamino ¥ el grupo arilo R2 puedse
contener tambidn un anillo cilcloalifdtico o heterocfclico con-
densado, o en la qus X e Y conjuntamente significen oxigeno,
azufre o el grupo =N-R> en el que R> significa hidrégeno, OH

§ alquilo Cq-q2, cuyo grupo alquilo estd opcionalmente susti-
tuido por haldgeno, OH, alcoxi 61-4 o ariloxi, cuyo grupo aril
oxi estd opcionalmente sustituido por alquilo C4.4 o haldgeno,
tal como clors, ¢ por alquilmsrcsypioc Uq-4, bencilmercapto,
COOH, CONHp, CONH-alquilo, CON(alquilo)p o CONHwarilo, en el
que el grupo arilo estd opcionalmente sustituido por haldgeno,
alquilo Cq-4, trifluormetilo, alcoxi Cq.4 o nitro, o por ciclg

alquilo con 5 4 6 dtomos de carbono en el anillo, que estd op=

cionalmente sustituido por alquilo 01_4, o0 por una estructura
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I3

heterociclica con 5 6 6 miembros que contiene 0, SN, o
significa alquenilo C3_8, que estd opcionalmente sustituido
por haldgeno oralcoxi C1-4, dalquinilo C3-12y que estd opcio-
nalmente sustituido por arilo, cuyo arilo estd opcionalmente
sugtituido por haldgeno, alquilo Ci-4» trifluormetilo, szlcoxi
C1-4 o nitro, o por cicloalquilo con 5 & 6 dtomos de carbono
en ol anillo, cicloalquilo con 4 g 8 £%omos de carbono ¢n el
anillo, que estd opcionslmente sustituido por alquilo Csng 0
CF3 0 qQue contiene wn anillo fenilo condensado; arilo que .pug
de estar opcionalmente sustituido, o una estructura heteraci-
clica con 5 & 6 miembros que contiene 0, S é N, 4 R3 represen-
te wm grupo O—R4, en el que R4 significa alquilo Cqmgqr aralqui

lo o un grupo 0

o
-c-R7

en el qué R/ significa hidrdgeno o alquile C1-12 o alguenilo
Co-8, qﬁe pusde estar sustituido por haldgeno, nitro, alquil-
mercapto Ci—4 o0 arilmercapto, cuyo grupo arilmercapto estd
opcionalmente sustituido por haldgeno o alquilo C1.4, 0 pOTr
erilo, euyo grupo arilo est4 opcionalmente sustituido por
haldgeno o alquilo 01_4 0 por cicloalquilo con 5 6 6 Z£tomos
de carbono en el anillo, o Rr7 significa alquinilo Co.g8s ciclp
alquilo con 3 a 6 dtomos de carbono en el anillo o arilo, gque
estd opcionalmente sustituidoe por haldgesno, alquilo Cieys al-
coxi Cq.4, CF3 N0y, o significa una estructura heterocfeli-
ca con 5 § 6 miembros, que contiene 0, SJEN, o un grupo
-0-R26 ¢ ~5-R26, on o1 que R26 significa alauilo C1-12, alque
nilo Cq-12 o alquinilo Co~12, que puede estar opcionalmente
sustituido por haldgeno, glcoxi C1-4 o fenilo, que estd opcig

nalmente sustituido por halégeno o alquilo 01_4, 0 por ciclo-
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alquilo, especialmente ciclohexilo, o por una estructura
heterociclica con 5 § 6 miembros que contiene 0, S 6§ N, eg-
pecialmente furilo, tienilo o piridilo; o significa eicloal
quilo=C3-g 4 arilo, que puede estar opcionalmente sustitui-
do por haldgeno, alauilo Cq.4, alcoxi Cq-4q o nitro, o R/ sig
nifica wn grupo R27-ﬁ-R27 en el que las mitades RZ' pueden
ser ldénticas o diferentes y cada una significa hidrdgero o
alquilo Cq.42 o alquenilo C3-8, que puede estar sustituido
por haldgeno, alcoxl Ci-4 o arilo, cuyo grupo erilo esid op
cionalmente sustituido por haldgeno o alquilo Cq.y4; o signi
fica ciclealquilo con 5 6 6 4dtomos de carbono en el anillo
o arilo, cuyo grupo arilo estd opcionalmente sustituido wor
haldgeno, alquilo C1-4, alcoxi Cq-4, alquilmercapto C{-4,
CF3 é NO2, ¢ alternativemente R3 representa el grupo ~r-R°R6
en el que R N Rr6 pueden ger idénticos o diferentes y cads
wio significa hidrdgeno, alauilo Ci-4, que estd opcionalmen-
te sustituldo por arilo, cuyo sustituyente arilo estd opcio=-
nalmente sustituido por haldgeno o alquilo Ci-4, arilo, cuyo
grupo arilo estd opcionalmente sustituido por haldgeno, NOo,
alquilo Cqi.4, alcoxi Cq.4 & CF3, o el grupo

o(s)

"

-c-Rr'

en el que RT tiene los significados anteriormente indicados,
o R? y/0 R® pueden significar el grupo -802-R8 en el que
g8 gignifica alquilo Cq-q2, que estd opcionalmente sustitui-
do por haldgeno & arilo, cuyo grupo arilo estd opcicnalmente
sustituido por haldgeno, slquilo Cqy-4, alcoxi Cq=y, CF3 6
NOo; o significa un grupo amino secundario, ¢ R’ ¥ R® conjun

tamente pueden significar el grupc = C = R9
AN 9
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siendo las mitades RY iddnticas o diferentes ¥ cada una sig-
nifica alquilo Cq.42, que estd opecionalmente sustituido por
OH, alcoxi C4_4, COOH 6 COO(alquilo Cq_4); cicloalquilo con

5 6 6 dtomos de carbono en el anillo, aralquilo con 1 a 4 dto
mos de carbono en la parte alquilo, que puede estar opcional~
mente sustituido por haldgeno, NO,, alquilo Cieg 6 alcdxiv
Ci-43 arllo, que puede estar opcionalmente sustituido pbr 6H,
halégeno, NOp, alquilo Cq_y, alcoxi Cioy, alquilmercapto Cqig
d CF3; o una estructura heterocfclica con 5 ¢ 6 miembros que
contiene 0, S é N, o los dos radicales R pueden formar son-
Juntamente con el dtomo de carbono adyacente un anillo eardvocl
elico o heterociclico, 0 uno de los radicsles RY Puede signifi
car tambidn hidrdgeno, 4 R Ng RS pueden formasr, junto con el
dtomo de N adyacente, una estructura heterocfclica con 5 4 §
miembros que puede contener al menos otro heterodtomo, tal co-
mo 0, N &S, y 7 significa halégeno, un grupo -OR'C ¢ -sr10,
donde R10 significa hidrdgeno, un catidn formador de sal alqui
lo o alquenilo, estando cada uno de los radieales alquilo Yy al
quenilo opcionalmente sustituidos por haldgeno, OH o aciloxi,
en el que el grupo acilo procede de un 4ecido carboxflico ali-
fdtico, cicloalifdtico, aralifdtico o aromdtico o es el radi-
cal de un deido carboxflico heterociclico; o por alcoxi & aleg
xialquilen~-oxi, ariloxi, cuyo ariloxi estd opcionalmente susti
tuido por haldgeno, alquilo C1-4, CF3 6 -NO2, alquilmercapto,
que estd opclonalmente sustituido por arilo, que a su vez estd
opcionalmente sustituide por alauile Ci-4 & haldzens; £ exril~
mercapto, arilsulfinilo 4 arilsulfonilo, cada uno eventualmen-
te sustituido por alquilo Ci.g4 & haldégeno; & alquilsulfonilo,
acilamino ¢ diacilamino, donde el radical acilo es el resto
de un deido carboxflico alifdtico, cicloalifdtico, aralifdtico
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aromdtico & heterociclico 6 es el radical de un decido carbd-
nico ¢ tiocarbdénico; § ~CN, un radical éster del deido carbo-
x{lico, cicloalquilo ¢ arilo, que estd opcionalmente sustitui
do por haldgeno, alquilo Cq_4 6 alcoki C1-4; ¢ una egtructura
heterocfclica con 5 6 6 miembros que contiene O, S 6 N; & R10
representa alquinilo, cicloalquilo, cuyo grupo cicloalquiio
estd opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo Cqegy 8l=
coxi 01_4 4 contiene un anillo condensado; & arilo, cuyo xru=—
po arilo estd opcionalmente sustituido por alquilo C4-4, po-
lihalogenoalquilo Cq4, haldégeno, alcoxi Cq_4, ariloxi & aril
mercapto, cuyos grupos ariloxi y arilmercapto estdn opcionalmen
te sustituidos por haldgeno, alquilo C1-4, ~CF3, alcoxl Ci-4 §
-NO2; alquilmercapto Cq-4, alduilsulfonilo 01_4, alcoxicarboni-
lo, aminocarbonilo, -CN, -NO» 6 monoalquilamino o dizlquilami-
no, o contienen restos cicloalifdticos orhete?ociclicos conden~
sados, 6 Z significa un grupo -N-R11 en el que R'? ¢ R12 son
idénticos o diferentes y cada ugzﬁgignifica hidrdgeno o.alqui-
lo o alquenilo, cada uno de los cuales estd opcionslmente sus-
tituido por haldgeno, OH, alcoxi, ariloxi, & aciloxi, donde
acilo significa el radlcal de un dcido carboxilico alifdtico,
cicloalifdtico, aralifdtico o aromdtico o el radical de un decil
do carboxflico heterociclico & por alquilmercapto, que estd
opcionalmente sustituido por arilo, 4 por arilmercapto, CN,
COOH, COOR, CONHp, CONH(alquilo Cq-4), CON(alquilo Cq_4)o;
CONH-arilo, cicloalquilo, una estructura heterociclica con 5 §
6 miembros que contiene 0, S 6 N, o por un grupo R114§-acilo
en el que R11 tiene los significados anteriormente citados ¥y
acilo significa el radical de un deido carboxiflico alifdtico,
cicloalifdtico, aralifdtico o aromdtico o el radical de un dci

do carboxflico heterociclico; o son alquinilo, que estd opcio=~
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nalmente sustituldo por arilo o cicloalquilo opcionalmente
sustituldo; 4 son eieloalquilo, que estd opcionalmente susti
tuido por slquilo Cq-ts CF3, alquenilo 01_4 o} alquinilo 01_4
u opcionalmente contiene wn anillo aromdtico o cicloalifdtie-
co condensado; 6 una estructura heterociclica que contiene

S, O é ¥ pudiendo contener también un anille heterocfclico,
cicloglifdtico & aromdtico condensado y puede estar tambidn
opcionalmente sustituido, § R'1 y R12 pueden tambidn formar,
Junto con el 4tomo de N adyacente un anillo heterociclico con
3 a 7 miembros que puede tembidn contener ademds heterodtomos
de S, 0 d N, puede estar opcionalmente sustituido ¥ opcional-
mente pﬁede contener anillos aromdticos o heterocfelicos con-:
densados, ¢ r11 ¥ r12 pueden tambidn representar arilo opcio-
nalmente sustituido, o R12 puede significar también OH, alccxi,
qQue estd opcionalmente sustituido por arilo; & un grupo acilo
~C-R13  en el que R13 significa hidrdgeno, alquilo o alqueni-
lo, que cada uno puede estar opcionalmente sustituido por hald
geno, alcoxi-c1_4, ariloxi, alquilmercapto, arilmercapto & ari
lo; alquinilo, cicloalquilo, arilo & una estructura heteroci-
clica que contiens 0, S é N y que contiene opcionalmente radi-
cales cicloalifdticos aromdticos o heterocfclicos condensados,

é R12 puede slgnificar un dster de un dcido carboxflico
9
~C-0-R14

nilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por

en el que R4 significa alquilo, alquenilo o alqui

haldgeno, alcoxi C1-4, arilo, cicloalquilo ¢ una estructura hg
terocfeclica que contiene 0, S 6 N; o significa cicloalquilo cu
Yo cicloalquilo estd opcionelmente sustituido por alquilo C1_4;
é arilo, cuyo arilo estd opcionalmente sustituido por haldgeno,
alquilo Cq-4, CF3, aleoxi Cy.4; alquilmercapto Cq-4, NO» 6 CN;
8 R12 puede significar un grupo amida de deido earboxflico
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"
~C=K
r1°
en el que las mitades R15 son idénticas o diferentes ¥y signi-
fican hidrdgeno o alquilo o alquenilo, cads uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido por haldgesno o significa arilo,
cicloalquilo & R12 puede significar un grupo sulfonilo:nsoz-R8
donde RS tiene los significados anteriormente citados,,¢ r12

puede significar el grupo 5
R

7

-

\\\‘35
en el que R5 h'g R6 tisnen los significados anteriormente indi-
cados y ademds, si X e Y conjuntamente representan el grupo

=N-R3, g3 puede formar conjuntamente con Z y el 4tomo de car

bono adyacente una estructura heterocfclica de una de las fér

mulas siguientes:

R16
N — g16 N — r13
_<Q . R16 ’ —<Q [ R19 ?
216
N N N-H
T
g
Q r19 Q 0="P

en las que las mitades R16 son idénticas o diferentes y signi
fican hidrégeno, alquilo Ci1-4, halogenoalquilo C4.4, alcoxi
Ci-4 o0 ariloxi, cwyo grupo ariloxi estd opclonalmente sustitul
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do por halégeno, alquilo C1~4, alcoxi Cyoy 6 NOp; Q signifi-
ca 0, S o el grupo -N-R’B en el que R1® significa hidrédgeno,
alquilo C4.6, cicloalquilo, bencilo ¢ arilo, que estd opcio-
nalmente sustituido por Cl, alcoxi Cq-4, alauilo Cq_4 6 NO,;
R1? significa hidrdgeno o elquilo, cuyo alquilo estd opcio~-
nalmente sustituido por alcoxi 01_4, ariloxi, que estf opcio~-
nalmente sustituido por metilo o haldgeno; alquilmercapto
C1-4, srilmercapto, que estd opcionslmente sustituido por me=
tilo o halégeno; o arilo, que estd opcionalments sustituido
por alquilo C1-4, alcoxi Cqi.4 & haldgeno; o significa cicloal
quilo, cuyo grupo alquilo estd opcionalments sustituldo por
alquilo C4-4 © haldgeno; arilo, cuyo grupo arilo estd opcional
mente sustituldo por alcoxi 01_4, alquilmercapto Cqg 6 NO,:
wna estruectura heterociclica, que contiene 0, S 6 N y opeional
mente contlene radicales cicloalifdticos, cicloaromdticos ¢ he
terociclicos condensados, y opcionalmente DPuede estar sustitul
do por halégeno; alcoxi, ariloxi, cuyo grupo ariloxi estd op-
cionalmente sustituido por haldgeno, alquilo Cy-4s CF3, alcoxi
Ci-4, alquilmercapto 01_4, alquilsulfonilo Ci-4 NO,, CN,
000(alquilo Cq4), CONE, ¢ N(alquilo Cq_4)p, alquilmercapto,
que estd opcionalmente sustituido por alcoxi 01_4, cicloalqui
1o, 0 arilo que estd opcionalmente sustituido por cloro, nitro,
metoxi o metilo; & amino, que estd opeionalmente sustituido
por alquilo Cqi-q2, cicloalquile, aralguilo o arilo, que estd
opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo, CFy, No, ¢
alguilmerecapto Ci-43 u opcionalmente dos radicales R1% pueden
formar tambidn conjuntamente un anillo que estd condensado con
la estructura heterocfclica mencioneda, y P significa 0 4 S, ¢
alternativamente 2 significa wn grupo azida 6 X, Y y Z, junto

con el dtomo de carbono adyacente, significan un grupo nitrilo
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¥y sus sales con bases, caracterizado porque comprende hacer
reaccionar la cetona dimera del dcido 4,5-dicloroimidazol-2-
carboxilica, de fdérmula:

Cl

(Iv)

Cl
Cl

cl

con un agente nucleofilico de férmula general:

H-12
en la que Z tiene los significados anteriormente indicados,
opcionalmente en presencia de un disolvente inerte y opcional
mente en presencia de un aceptor de decido y/o en presencia de
agusa, a una temperatura comprendida entre 0°C y 200°C, y el
producto ds la reaccidn puede tratarse subsecuentemente con
agua, y el producto de hidrdlisis asi obtenido se convierte
opcionalmente en uns sal por medio de una base.

22 .~ Procedimiento para preparar derivados del
decido 4,5-dicloroimidazol-2-carboxflico, tal y como queda sug
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 235 hojas, escritas a md~
quina por una sola cara.

Madrid
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