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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE aflos

solicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER BN
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT., de nacionalidad hingara, domi
ciliada en 1-5 Té-utca, Budapest, Hungria, por “Procedimien-
to para la fabricacién de derivados de N-acil-pirrol-2,5-dig
na"; con prioridad de la solicitud hingara CI-1757 ds fecha
25 Julio 1977. = = = = = = - e ---———-

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien~
%o para la fabricacién de derivados de N-acil—pirrol-Z,S-dig
na, saturados o parcialmente saturados, de la férmuls general

I’ ——————————— SR W ER S W W GR W e HE W ek mm e e e e e

g2 g3
R — | g
)\ .
0 0
0=c-gt
en 1a ques = = = = =« - = - - .- - i R SIr

R representa un grupo amino, un grupo fenilamino substituido
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eventualmente por uno o mds 4tomos de halébgeno, alquilo
inferior o alcoxi, un grupo fenilalquil(inferior)amino
substituido por un grupo alquilendioxi inferior, un grupo
alquilamino con 2-10 4tomos de carbono, un grupo naftil-
amino, un grupo cicloalquilamino con 5-~7 tomoe Ja carbo-

no o un grupo furfurilaming, = = « = - - @ = - - = - .-

r! representa un dtomo de hidrégeno o halégeno, o un grupo
fenilo, un grupo fenilifo o fenilsulfonile substituido
eventualmente con alquilo inferior, wn grupo alquiltio
con 1-6 Atomos de carbono, un grupo cicloalquilsiec con

5-7 4%omos de carbono, o0 un grupo benciltfo, = = - - - -

R2 y R3 0 bien significan conjuntamente otro enlace éarbo—
no~carbono, o bien R2 representa un dtomo de hidrégeno o

un grupo alquilo inferior y R3 es un ftomo de hidrégeno y

R4 representa un grupo alquilo inferior o alcoxi o un £rupo

caracterizado porque se transforman derivados saturados o
parcialmente saturados de pirrol-2,5-diona de la férmula ge-

neralII""‘""" -------- My Em TR G W W e D S EE e e e

R )\ )\ £39
II
AN
07 N\y N0
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1, R2 ¥y R3 tienen el mismo signifiecado que se

en la que R, R
da arriba y'R5 representa un 4tomo de hidrégeno o de metal
alcalino en presencia o en ausencia de disolventes y/o de
agentea de unidén de Acido con medios de acilacién de la fér-

mala general III = = = = = = = = = = = =« ~ - = = = = = = =
R - co - x III

en 1la que R* tiene el significado que se :da arriba y X re-
presenta un dtomo de haldgeno o un grupo de la férmuls gene-

al Ry=C00s = = = = = = = = = = o = e - e - - oo -

Segin otro aspecto de la invencién, la reaccidn se
conduce en un exceso del compuesto de la férmula general III,

en 1a que R y X tienen el significado que se da arriba. - -

Segin otro aspecto de la invencién, la reaccidn se

realiza en presencia de acetong,. = « = @ = - o w = = - - - -

Segin otro aspecto de la invencién, para la fabri-
cacién de compuestos de la férmula general I, en la que R,
R1, R2 y R3 tienen elrmismo significado que se da arribs y
R4 representa un grupo alcoxi inferior, la acilacién se rea-
liza con ésteres de dcido ecloroférmico como compueéfos de la

férmulageneralIIIb--"--- ----- - W em e e m = o

Segin otro aspecto de la invenecién, para la fabri-
cacifn de compuestos de la férmula general I, en la que R,

31, R2 y R3 tienen el significado que se da arriba, y R4 re-
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presenta un grupo metilo, se utiliza anhidrido de éc@do acé-

tico como medio de acilacién de la férmula general III. - -

Segin otro aspecto de la invencién, la reaceién se

realiza, en su caso, en presencia de un agente de uniGn»de.

80id0. = = = = = m m r e e e e e m e e e —— ... -

Segiin otro aspecto de la invencién, la reaccién se

realiza, en su caso, en presencia de acetong. = = = = = « -

Los compuestos de la férmula general I pregentan
una valiosa actividad herbicida y pueden emplearse asi como

ingredientes activos de composiciones agroquimicas, = = = =

Los compuestos de la férmula I pueden formularse
con otros agentes y la formulacidn presenta actividad herbi-
cida. Las subgtancias pueden utilizarse ademds sin formula-

cién como productos intermedios en la sintesis de otros com-

pueatos.-——--—--—-n ----- " AN wm Ge e e um e W W

La ventaja del procedimiento de la invencién es
que da un método simple y directo de preparacién de los conm
puestos de la f6rmula general I, que ofrece productos fing-

les puros adecuados para ULterior USO., = = = = = = = = = =

Los compuestos utilizados como materiales de parti
da pueden prepararse por métodos conocidos en sf. La 3=bromo

maleinimida y las aminas apropiadas se hicieron reaccionar a
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fin de obtener derivados 3-aminosubstituidos (Ber., 21, 2718
/19887, Gazz. Chim. Ital. 65, 1221 /T9357). Las maleinimidas
3y4~digubstituidas se prepararon segin Tetrahedron 24, 4051
(1968), J. Org. Chen. 26, 2032 (1961), J. Amer. Soc. Chem.,
80, 1385 (1958). Las succinimidas 3-substituidas se prepara-

ron segin J. Org. Chem., 26, 787 (1961)s = = = = = = = = = =

Otros detalles de la invencién se ilustran por me-

dio de los siguientes Ejemplos sin que el glcance dz la in-

vencién quede limitado a los Ejemplos, = = = = = - - .-

Ejemplo 1

Se disuelven 7,52 g (0,04 mol) de 3-fenilaminoma-
leinimida en 280 ml de acetona bajo agitacién ¥ simultédnea-
mente se afiaden bajo agitacién 6,48 g (0,06 mol) de clorofor
mato de etilo y 6,06 g (0,06 mol) de trietilamina, gota a go
ta. La temperatﬁra de la mezcla se mantiene a 25-309C duran-
te la adicién de las anteriores substancias. La mezcla se .
agita entonces durante 1,5 horas a temperatura ambiente.y se
calienta bajo reflujo durante 16 minutos. Entonces lg mezecla
se deja reposar durante la noche y el clorhidrato de trietil
amina precipitado se separa por filtracién. Las aguas madres
que contienen acetona se evaporan hasta la sequedad. La subg
tancie emarilla cristalina obtenida se lava con 2 x 15 ml de
agua y se separa por filtracién.'bespués del secado puede re
cristalizarse, si se desea, 3~fenilamino-N—carbetoiimaleini~

mida bruta a partir de acetato de etilo o de alcohol absolu-
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Rendimiento: 7,6 g, (73%), pefe: 168=1722C, = = = = = = - -

Ejemplo 2

Se disuelven 1,88 g (0,01 mol) de 3~fenilaminomalei
nimida en 70 ml de acetona. A esta mezcla se le afiyden gota
a gota y bajo agitacién 1,17 g (0,015 mol) de clorurv de ace
tilo y 1,51 & (0,015 mol) de trietilamina. En el curao de la
adicién la temperatura de la mezcla de reaccidén se mantiene
a 25-352C. La mezcla de reaccién se agita entonces durante
2,5 horas a temperatura ambiente y se calients durante 1,5
horas y se deja reposar a témperatura ambiente durante la no
che. El producto se precipita junto con clorhidrato de trie-
tilamina, La mezcla cristalina se filtra ¥ se lavacon 2 x 5
ml de agua. La substancia cristalina amarilla se recristali-
za después del secado a partir de acetona o dioxano. Se obe
tiene 3~fenilamino-N-acetilmaleinimida, — — = = « = = = = =

Rendimiento: 0,85 g (36,9%); pefe: 217-2192C, = = = =« = = =

Bjemplo 3

Se disuelven 3,76 g (0,02 mol) de 3-fenilaminoma=
leinimida bajo calentamiento en 60 ml de anhfdrido de deido
acético. Ia disolucién se calienta bajo reflujo durante 5 ho
ras y se deja reposar durante una noche. Los cristales de cg
lor amarillo p4lido precipitados se filtran Y se lavan con

3 x 10 ml de agua. La 3-fenilamino~-N~acetilmaleinimida obte-
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nida se recristaliza, si se desea, después de secar a partir

de acetona 0 dioxano. = = = @ = « = = - e e e e e e o -

Rendimientos 4 g (86%); pefe: 218-2192C, = = = = = = = = = -

Ejemplo 4

Se disuelven 1,88 g (0,01 mol) de 3~-feniiaminoma-
leinimida en 70 ml de acetona bajo agitacién. A esta mezcls
Se le afiaden gota a gota y bajo simultdnea agitacida 2,1 g
(0,015 mol) de cloruro de benzoilo y 1,51 g (0,015 hol) de
trietilamina., La temperatura se mantiene a 25-3OQC durante
la adicién. lLa mezcla ée agita entonces durante 2,5 horas a
temperatura ambiente y se calienta durante 1,5 horas. La mez
cla ge deja reposar durante la noche. EL producto se precipi
ta juntohcon clorhidrato de trietilamina. La mezcla cristali
na se filtra y se lava con 2 x 10 ml de agua. Después de se-
car se obtiene un producto cristalino amarillo que puede re-
cristalizarse a partir de cloroformo o acetona, si se desea.
Se obtiene 3-fenilamino-N-benzoilmaleinimidg., - = = = = = «

Rendimiento: 1,24 g (42,4%); pefe: 238-412C. = = = = = = m =
Ejemplo 5

Se disuelven 4,44 g'(0,15 mol) de 3-fenilamino-4-
feniltiomaleinimida en 60 ml de acetona bajo agitacifn. A la
mezcla enfrimda con hielo-agua se le afiade wna mezela de
1,95 ml (0,025 mol) de cloroformato de metilo y 2,25 ml

(0,016 mol) de trietilamina, bajo agitacién. Ia mezcla se
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agita entonces durante otras 3 horas bajb refrigeracién con
hielo-agua. El clorhidrato de trietilamina precipitado se se
para por fiitracidn. Las aguas madres que contienen acetona
Se evaporan hasta la sequedad. Los crigstales anaranjados as{
obtenidos se lavan con 3 x 5 ml de éter de petréleoc. Después
de secar la 3-fenilamino-4-feniltfo~N-carbometoximaleinimida
obtenida se recristaliza opcionalmente & partir de metanol.

Rendimiento: 4,55 g (85%); pefet 156=1570C. = = o = = = = =
Ejemplo 6

Se disuelven 18,9 g (0,1 mol) de 3~fenil=-3-~metil-
succinimida bajo agitacién en 100 ml de acetona. A exta mez-
cla se le afaden gota a gota y bajo agitacién 16,2 g (0,15
mol) de cloroformato de etilo y 15,1 g (0,15 mol) de trietil
amina. La temperatura de la mezcla se mantiene a 25-302C du~
rante la adicién. Entonces la mezcla se agita a temperatura
ambiente y se calienta bajo reflujo durante 10 minutos. La
mezcla se deja reposar durante la noche ¥ la trietilamina
precipitada se separa por filtracién. Las aguas madres que
contienen acetona se evaporan hasts la sequedad. El aceite
regidual precipita al enfriar. La substancia cristalina casi
blanca obtenida se lava con agua y se separa por filtracién.
Después de secar la 3-fenil-3~-metil-N~carbetoxisuccimida ob-

tenida se recristaliza opcionalmente a partir de alcohol al

6% = = = === e e em e S



Los siguientes compuestos de la férmula general -

VII

de la Tabla 1 se preparan segin el Ejemplo 1 g pariir de las

correspondientes maleinimidas substituidas. « o = @ @ « =« «
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Los siguientes compuestos se preparan también se-

gin el Ejemplo 13 w = = = = = = e e m v = o . --———-

40, 3=-fenilamino-4-(isobutilti{oc)-N-carbometoximaleinimida,

Pefet 113=1158C, ~ = = = = e e e e e e - e - -

5 41. 3-fenilamino-4-etiltfo-N~carbometoximaleinimidn, p.f.:

83"8690 [ I e e ot e e e

42, 3-fenilamino-4-benciltf{o-N-carbometoximaleinimida,

Pofet 150-1510C, = = = = = = = 0 = = = = = = = = -~

43. 3-fenilamino-4-ciclohexiltio~N-carbometoximaleirimida,

10. p-f-: 131“‘1349(}, bt e o o S ® e owm

44, 3=fenilamino~4~cloro~N-carbometoximaleinimida, p.f.:

155-1579C, = = = = = = = = = = = = = —m e m -

Los compuestos siguientes de la férmula general -

0 0 ViII

00002H5

pueden prepararse segin el Ejemplo 6 a partir de suceinimi-

15. das substituidas, = = =~ = = - = - = - c - - - .- —- - -
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Tablg 2
Ejemplo . R Rendi;iento pi§°=
45. fenilamino . 67 102-105
46. 4~metilfenilamino~- 58,8 24~-99
47. 4~clorofenilamino=- 89 130-33

La actividad herbicida de los cumpueétos a los que
se refiere la presente, de la férmula general I, se decmues-

tra por medio de los siguientes ensayoS, = = = = = © « « = =

Ejemplo A
Ensayo de germinacién

La actividad inhibidora de la germinacién se ensa-
¥6 con la mostaza blanca (Sinapis alba) y con la hierba hinga
ra {Setaria sp.) como‘plantas de ensayo. El compuesto de en-
sayo se administrd a una dosis de 10 mg (plato de Petri) y
la germinacién se realizé durante 1 semana en la obscuridsd
¥y se determiné la inhibicién en % con respecto al control no

tratado. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 3.

Ejemplo B
Tratamiento de prebrdtado

Se sembraron en platos de cultivo mostaza ¥ hierba

hiingara. Despuds de sembrar se aplicaron 20 kg/ha de ingre-
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diente activo al suelo y el plato de cultivo se dispuso en
un invernaderq durante 1 semana. La actividad herbicida se
valoré después de'i seﬁana y se determiné en % con respecto
al control no tratado. Los resultados obtenidos se hallan en

laTabla3. ------- n-----------&--’—-

Ejemplo C

Tratamiento de postbrotade

El follaje de plantas de mostaza y de hierba hinga
ra de una semana de edad se rocié con un 1fquido que conte-
nia ingrediente activo a base del compuesto de ensayo en una
cantidad correspondienté a 20 kg/ha, Se determiné 1la activi-
dad herbicida una semana después del tratamiento y se expre-
86 en % de los controles no iratados. Los resultados obteni-

dos se indican en 1a Tabla 3¢ = = = = = @ w = = = = = = - -
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Los sigulentes compuestos pertenecen a los mimeros

de cédigo que se identifican, = = = = = = — = = = - -
ggdggo Compuesto _

971 3-fenila¥inb-N-carbétoximaleinimida I
1144 3-ciclohexilamino-N~carbetoximaleinimida « = = = =
1223 3-fenilamino—4—cloro~N-carbetoximaleinimidg ---
1225 3-(4-metilfenilamino)~4-cloro-N—carbetoximaleinim;

8 = = = = . - .- . e e - G s e = o-

1227 3-(4-metoxifenilamino)-4—clofo-N—carbetoximaleini—

Ridg = = = = = = o . e o e - - .- -
1243 3-amino-4-clo;o-N—carbetoximaleinimida ------
1271 3-(4-clorofenilamino)-4-cloro-N—carbetoximaleinimg
8 = = = = - - e e e Lo R
1272 3-(3,5~diclorofenilamino)-4-cloro-N-carbetoximale;
nimida = = = = = = @ - - - -l Ll - -

1473 3-fenilsulfonil-N-carbetoximaleinimida ------
1524 3—n—butilamino-N-carbetoximaleinimida ------
1527 3-fenilamino-N-carbetoxisuccinimida = = - = ~ — —
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N2 de
cédigo

Compuestd

1528

1532

1539

1541

1542

1622

1662

1667

1668

1670

1673

3~(3,4~dimetoxifeniletilamino)~N-carbetoximaleini~

mida ——————— e W ar m Wn S G A W W e S M e e

3~(beta~naftilamino)-4-cloro-N-carbetoximaleinimi-

da = = = = - .- - - d R N i I
3~(4~metilfenilamino)-N-carbetoxisuccinimida = = =
3~(4-clorofenilamino)=-N-carbetoxiguccinimida - - -
3=(n-hexilamine)-N-carbetoximaleinimida — = = = =

3~fenilamino-4-~fenilt{o-N-carbetoximaleinimida - -

3~fenilamino-4-~fenilsul fonil=N=carbetoximaleinimi~

3~fenilamino~4~(i-butiltfo)~-N-carbetoximaleinimi—

da—————'wm--——---—-——-—-—————
3-fenilamino~4-(i~-butiltfo)-N-carbetoximaleinimida
J-fenilamino=-4~bencilt{o~N-carbetoximaleinimida -~

3-fenilamino-4-ciclohexil t{o~N-carbetoximaleinimi~-

8 = = = = % .- m e e e e oo -
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A los efectos consiguientes se declaran de novedad
¥y propiedad pars Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguells = = = = = = = = = = ~
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la fabricacién de derivados
de N-acil=-pirrol-2,5-diona, saturados o parcialmente satura-

dos, de la férmula general I, = = = = = = =~ = = = % = = =

1

R g3
R | T

0=c-at

5 en la que: = = = « = - = - .- --- - - - - - - - -

R representa un grupo amino, un grupo fenilamino substitui-
do eventualmente por uno o mis 4tomos de halébgeno, alqui=-
lo inferior o alcoxi, un grupo fenilalquil(inferior)amino
substituido por un grupo alquilendioxi inferior, un grupo

10. alquilamino con 2-10 4dtomos de carbono, un &rupo naftil-
amino, un grupo cicloalquilamino con 5-7 4Ltomos de carbo-

no o un grupo furfurilaming, = = = « = = - - e - -

representa un dtomo de hidfégeno o halégeno, o un grupo
fenilo, un grupo feniltfo o fenilsulfonilo substituido
15, eventualmente con alquilo inferior, un grupo alquiltio
con 1-6 dtomos de carbono, un grupe cicloalquiltfio con

5-7 dtomos de carbono, o un grupo benciltfo, = = = = - -

R2 y R3 0 bien significan conjuntamente otro enlace carbo-
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no~-cerbono, ¢ bien 2 representa un dtomo de hidrégeno o

un grupo alquilo inferior y B3 es un dtomo de hidrégeno y

R4 representa un grupo alquilo inferior 0 alcoxi o un grupo

caracterizado porque se transforman derivados saturados o
parcialmente saturados de pirrol-2,5-diona de la férrula ge=
neral Il = = = = =~ = - e e 0 = = - - e - -

II
O‘/L\\N/fl\*o

en la que R, R1, R2 ¥y R3 tienen el significado que se da arri
ba ¥y R5 representa un 4tomo de hidrégeno o de metal alealino
en presencia o en ausencia de disolventes y/0 de agentes de

unién de 4cido con medios de acilacién de la férmula general

IIl = = = = e m e e e e e m m r m e e et e m - ———— -

g - o -x III

-

en la que R? tiene el significado que se da arriba y X repre
senta wn dtomo de haldgeno o un grupo de la férmula general

R4-c00.—-—— ————————— P E MM W M an W S W A e  ms e

2.~ Frocedimiento segéin la reivindicacién 1, carac

terizado porque se conduce la reaccién en un exceso del com-
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puesto de la férmula general III, en la que rt ¥ X tienen el

significado que se da arriba. = = = = = = - - o - o - - o

3¢~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1=2,
caracterigzado porque se realiza la reaccién en presencia de

BCETON8, = = = = = w w - - - - e . - et o wm e e o e em -

4.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1-3, para la fabricacién de compuestos de la férmula ce=-
neral I, en la que R, R1, R2 y §3 tienen el significado gue
se da arriba, y R4 representa un grupo alcoxi inferior, ca-
racterizado porque se realiza la acilacibn con ésteres dz

dcido cloroférmico como eompﬁestos de le férmula general

IIle = = = = = e m e e m et o m - .- - o

5.~ Procedimiento segiin una de las reivirdicacio~
nes 1-3, para la fabricacién de compuestos de la férmula ge~
neral I, en la que R, R1, Rz Yy R3 tienen el significado que
se da arriba, y R4 representa un grupo metilo, caracterizado
porque se utiliza anhfdrido de 4cido acético como medio de

acilacién de la férmula general IITe = = = = = = e = = = = =

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio=
nes 1, 3 6 4, caracterizado porque se realiza la reaccifén en

presencia de un agente de wnidn de dcidos - = = = = = = = =

7+= Procedimiento segin una de lasg reivindicacio-

nes 4 6 5, caracterizado porque se realiza la reaccidn en pre
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Sencia de acetoNa, = = = = o « o = = = = @ = = @ - - = = - =

8.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DERIVA~
DOS DE N-ACIL~-PIRROL~2,5-DIONA"s = = = = = = = = c e -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de veintitres hojas, foliadae N

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 22 JULIO 1978
P.A. M. CURELL SUNOL
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