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" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS IMIDAZOLCARBQ
XILICOS Y SUS DERIVADOS",

Memoris descriptiva

A partir de la DT-0S 2 130 673 son conocidos deri-
vados de benzhidrilimidazol con suatitucidn de alcohilo en
8l anillo de imidazol., Asimismo fueron descritos ya dcidos
1-bsncile y 1-tetrahidronaftil~-imidazol (5)=-carboxilicos y
sus dsteres (J.Med. Chem, 15, 336-337 (1972), Derivados de
benzhidril-imidazol con una funcidn carboxilo en el radical
imidazol no son conocidos hasta ahora, '

Se ha hallado qus tales compuestos poseen valio-
sas propiedades como agentes protsctorse de plantas y ragu
ladores del crecimiento.

Objeto de la invencidn es, por consiguisnte, un

procedimisnto para la preparacidn de compusstos de férmula

R, : (CU'R1)n
AN
o (1)
= T~ ool
T

en las que
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m =0=23n=2102ym+n=3;

R

haldgeno, (C1-cs)alcohilo, alilo, hidrox1~(01-cs)alcohi
lo, halégono(c1-cﬁ)alcohilo, (C1-C6)a1cohiltio, ciano,
fenilo o funiln-(c1—cz)alcuhilu;

hidroxi, (C1-cﬁ)alcoxi, hidroxi=-(C,~Cc)alcoxi, (Cy=Lg) =
alcoxi~alcoxi, di—(c1-cs)-alcohilfoafinilu(c1-cs)-alcoxi,
Di-(C1-Cs)alcohilf‘oafinil—-(czacs)hidroxialcux;, amino,
(C,=Cg)-aleohilamino, di=(C,=C.)-alcohilamino, di-(C,=Cx)
alcohilamino, (01-03)—alcohi1amino, hidroxiamino,
(Cl-Cs)llcoxlamino; N~(c1~;3)-alcoh11-N-(c1-c3)~a1cox;am4
no, anilino, Nepirrolidino, N-piperidino, N<morfoline,
hidrazino, N'-(C1—Ca)~alcohilhidrazino, NIN'=dinetilhi
drazino o N'=fenilhidrazino,

Ry
halégeno, (01-C3)alcohilo, trifluormetilo, hidroxi,

son iguales o diferentes y significan hidrégsno,

(c1gc3), alcoxi, haldguno(c1-cs)-alooxi, (01-Cs)alcoh11
tio, ciano, nitro o acetamino, y

hidrdégeno o fenilo

as{ como sus sales no téxicas con dcidos o bases,

En los compuastos de la férmula I "haldgeno" reprg

senta preferentements cloro o bramo, En el casc de las aalaes

de los compuestos ee trata prefsrentements de salss de dci-

dos con dcidos minersles, tales como por sjemplo écidq nitrd

eo, dcido oclorhidrico, dcido sulfdrico o dcido foafdrico o de

salas de metales alcalinos ~(Ne,K)~ o de sales aménicas; ain
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embargo entran también en consideracidn sales de metales
alcalinotérreos o sales con bases orgénicas, tales como tri
gtilamina,

E1l procedimiento para gbtensr estos comnusstos sa

paracteriza por el hecho de que compuestos de la fdrmula

(cp-8,),
F‘H
(1)

N N ——— C0—ro RB

>

(R,

en la qus
Ry significa hidrégeno o (C1—83)-alcnhilo se hacen rseaccio-

nar con compuestos de 13 fdérmula III

— Ry (111)

gn l2 que

X conatituye un 4tomo de haldgeno a un grupo alcohilsulfg
nilo o arilsulfonilo, a continuacidn al grupo =CO-Ry =8
separa ds mansra cunncida; y 81 se dnaea; en estos com-
puastos obtenidos los grupos éster se transesterifican

o s8 saponifican y/o lgs dcidos libres obtsnidos, si se
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desea, sa transforman sn sales, ésteres, ésteres tidlicos,
amidas, anilidas o hidrazidas no Pitotéxicas o (si estdn
prasentas varios grupps fster) se sspara uno de ellos
térmicemente.
El procedimisnto de preparacién se describird més
detalladamente a continuacidns
En la reaccidn el grupo -CO0-R; sirve de grupo protector,
qus impide une doble reaccién en ambos dtomos de nitrdgsno
del anille de imidszol, Las sustancias de partida de la 65
mula II1 pusden obteneras mediante acilacidén de cumpusstos
de la férmula V
¢ 0-R1)n
HN N (v)
(R,

en 8l dtomo da nitrégeno 1. A partir de la reaccidn de los
compuestos de la férmula I11 con los de la férmula IV resu}
ta una guaternscidn en al dtomo de nitrdgeno 3. La separacién
subsiguiante del grupo acilo mediante hidrélisis, alcoholisis
o aminolisis, que se efectue muy fécilments, conduce ds ma-
nera conocida (E.F, Godefroi, J. H,F.M, Mentjens, Rec. Trsv,
Chim, Pafses Bajos 93, (1974) 56 a los compusstos degeados

de la fdrmula I,

En la férmula IV, X representa sn general un grupe



que paermite la cuaternacidn del anillc de imidazol} como tal
sntra sn consideracidén preferentements haldgenc (Cl, Br) o
un grupou alcohilsulfonilo o arilsuylfonilo (mesilo, tosilo),

La reaccidn de II1 con IV se desarrolle generale

100 mente, a temperaturas de 602 hasgta 1002C en un disolvents
adecuado; tal como acetonitrile o propionitrilo.

Los compuestos obtenidos segin la invsncidn pueden
modificarse a continuacién de diversss maneras sn el o an los
grupos -EU~R1. Por ejemplo pusden saponificarss ésteres ds

103 manera conocida para Pormer dcidos libres o sus salss, Estos
écidos libree, medienta saponificacidn ds grupos dster, pue-
den trensformarse a traves da los gloruros de dcidos dn otros
éaterss, dsteras tidliooa;_amidaa; anilidas o hidrazidas de

la férmula -CO-R1. Agimismo &i datan pressntes 2 grupos éster

110 uno de ellos pusde saponificarss y descarboxilarse,
Efemple
- i -mat a - a

1,7 g (0,01 moles) do 1-acetil-4-metoxicarbonil~imidazol se

calentaron & ebyllicidn en 5 ml de acstonitrilo con 2 g de clg
118 ruro de benzhidrilc durante 4 hores. A continuacién se reti~

ré el disolvante en vacio y el residuo 8@ agité con 15 ml

de una solucidn des acatato de sodio 0;5 n para la separacidn

dal grupo acetila, A partir de clorsformo se obtuvo sl 1~-beng

hidril-5-metoxicarbonil~imidazol dal punto de fusién de 1292C,

120 Los compuestos obtanidos segin la invencién son
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utilizables de forma miltiple como agantes para sl tratamiep
to de plantas en la agricultura y en la jardinerfa. Son rasgy
ladorss aficaces de crecimiento, herbicidas y fungicides, Adg
més pusden utilizares para combatir musgo, bacterias fitopa
tégenas as{ como en forma de antimicéticos.,

Para la preparacidn de los agentaes, las sustancias
activas obtenidas ssgin la invencidn se llevan des manera cg
nocida en si, solas o en combinacidén con otras sustoncias ag
tivas o nutritivas, a las formulaciones usualss, tales como
polvo, polvos, psstas, granulsdos, soluciones, sspumas, emul
sionas y suspensiones, Para mezclar y extender lag sustancias
ectivas son adecuados por ejemplo disclvsntaes, gases licua-
dos, agsntes emulsionantes, agsntes dispasrsantss, agsntes
formadores de espuma y materialas sélidos de soports tales
como estén & disposicidn para la elaboracidn de agentes prg
tectores de plantas o productos farmaceuticos,

Los compuestos puedsn utilizarse dentro de un mag
gen de concentracidén considerable de aproximadaments 0,00008
hasta 2 %, En casos espacielas las sustencias sctivas puedan
llegar a emplearas sn una concentracidn superior, ai hasta
en forma pura, por ejemplo molturadas de mansra microfina, 34
se utilizan como agentes hsrbicidas o rsguladores des creci-
miento asciende la concantracidn de sustancia activa por ca
da Ha de supsrficie de suslo en general a 0;01 hasta 5 kg da
sustancis activa, En 1a formulacién de las sustancias.activas

se prefisren polvos para rociar al 20 hasta 50 %, que contig
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nen las proporclonss usuales de medios inertes, psz de celu-
losa y agentss humsctantes, sventualmente también agentes adhg,
rentes, concentrados de emulsién el 15 hagta 30 % asi como
granulados al 5 % junto a agentas para espolvorear de diferepn
tes concentraciones de suatancias activas, Preparados para el
tratamiento de hongos de la pisl contienen por lo reédiar 0,5
hasta 2 % de la sustancia activa.

Como reguladorss de crecimiento los compuestoe ob-
tenidos segin la invencidn manifiestan una actividad aexcelente
inhibidore del erecimiento por sjemplo en el caso de carealss,
habas y césped decorativo as{ como en la pruaba germinal da
semillas de lino y de grancs de avena, A

Con ayuda de reguladorss de crecimiento pusdé faci
litarse la cosecha y aumantarsé sl producto de la misma e incre
mentarsg al mismo tiempo la calidad de los productos de la cg
secha, Mediante reduccién dsl tallo y reforzamiento dsl mismb
en el caso de cereales se mejora sl abastscimiento de sustan-
cia nutritiva de las espigas y pusden evitarse pérdidas por
almacenamiento, Ademds pueds aumentarss sl contenido de pro-
teinas an rcersales y soja asl como 8l contsnido de azucar en
remolachas y cafflas de azuecar mediants la utilizacidn de regu
ladores de crecimiento, Utros campos de aplicacién son por
ejemplo la potsnciacidn de la multiplicacidén de ssquejes y del
crecimiento de hojas en plantas de tabaco., En zonas da conssg

vacidn pusede controlarse al crecimiento de céeped, hierbaz y
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bosquecillos, por lo que pueden raducirse los costss de con~
servacién., En casos especiales se hace posible por vez prims
ra ¢ por lo menos se abarata la utilizacidn de ayuda mecédnica
para cosechar mediante la utilizecién de reguladores de cre-
cimiento, En el cultivo de plantas decorativas pueds censeguip
88 una buena adaptacidn a las sxigencias cualitativas y tempg
rales del mergado,

Los compusstos obtenidos segin la invencidn poseen
ademds muy buanas propiedades harbilcidas contra una gran se-
ris de hierbas perjudiciales y malas hisrbas dicotilsdéneas,
econdmicamante importantes, eapecialments antes del Bro£e.

Por otra parta son compatibles frents 2 algunos cultivos impor
tantes deeds el punto de vista de la agricultura y de la jardj
neria, tales como algodén, maiz, colza; habas eatc, de tal mang
ra que san adecuadas para combatir selectivaments malas hisr-
bas,

Los compuastos tienen ademéa un afecto axcelents,
en parte sistémico, contra hongos Pitopatégeanos y por ello
son extraordinariamente adecuados como agentes protsctores
de plantas, Manifiestan un buen sfecto fungicida por ejemplo
contra ursdinwas Phytophthora infestans, Plasmopara viticola,
Venturia inasqualis, Phoma betas y Botrytis ginersa asi como
gontra hongos de la pisl tales como Trichophyton mentagrophy-

tes y Microsporium canis,
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Un efecto fungicida sxcelsnte presentan los com~
puastos contra Piricularia oryzae y sspucies de oidio en pg
pino, cereales (trigo y cesbada), manzanas y plantas decora-
tivas, Hay que subrayar gspacialments sl excelants sfecto
fungicida de los compuestos contra espscies de oid;a o mal
blanco resistentes contra benzimidazol. ‘

Los agentas fungicidas pueden formularse de mane-
ra usual por 8jemplo como polvoa; polve para rociar, dispsg
siones y concsntrados en emulsidn. Su contenido de shstancia
activa total asciends prefersntamente a 10 hasta 9C % sn pe=
so. Junto a esto contienen las usualss sustancias adﬁsrantnl,

humectantes, dispersantes, de carga y ds soporte.

REIVINDICACIONES

1) Procedimiento para la preparacién de 4cidos imj

dazolcarboxflicos y sus derivados, de Pérmula I

R2 (Cu*R1)n
A )
—. c ! 3N (I)
7\ 1 i}k;\
R (R)
Ry 4 m
en las que

' <
m 20«2 m=162ym+ns3
R = halégeno (C1-Cﬁ), alcohilo, alile, hidroxi—(c1-cﬁ)-a1cg
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hilo, halégeno-(C,~Cgz)-alcohilo, (€4-Cg) =alcohiltio,
ciano, fenilo o fenilo-(C,-C,)alcohilo;

hidroxi, (c1~cs)~alcoxi, hidroxi-(C,=C.)~alcoxi, alcoxi-
(C,=Cg)-aleoxi, dj.-(C1-l33) -alcohilfosfinil-(C,~C,)alcoxi,
di—(C1~l33_)-alcohilfosfinilo-(CZ-CS)-hidroxialcoxi, amino,
(C1~Cs)-alcohilamino; di(Cy~Cg)-alcohilamino, di-(Cq=Cy)=
alcohilamino-(c1-c3)-alcnhilamino, hidroxiamino, (C1~C3)-
alcoxi~-amino} N-(C1-03)~alcnhilo-N—(C1-Ca)-alcoxiamino,
anilino, N—pirrolidino, N-piperidino, N-marfolino,
hidrazino, N!-(C1-03)-alcohilh1drazino, N'Nt—dimetilhidra
zino o N'=fenil-hidrazine,

RsJapn igualas o difersntes y significan hidrégeno, halg
geno, (01-03)—a1cuhilo, trifluormetilo, hidroxi, (C1-Cs)-
aleoxi, halégenc-(C,-C,)-alcoxi, (C;-C,)~alcohiltio ciena,
nitro o acetamino, y

significa hidrégeno o fenilo asf{ como sus salaes no téxi

cas con dcidos y bases,

caracterizado por el hecho de qus compuestos de la férmula III

(CU-R1)n

{::::W (111)
N\\;;QS\\ Co— RB
"),

ot ettt e
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en la quse
Rg eignifica hidrdgsnc o (61-63)-alcohilo

88 hace reaccionar con compuestos de la fdrmula IV

Rp .

Y |
—

//;}/ (1v)
R / )

3

—0

en la que X constituye un dtomo de halégsno o un grupo aleohil
sulfonilo o arilsulfonilo, a temperaturas de 602 hasta 1004C,
an un disolvente adecuado y & sontinuacidn &e separs al grupo
-CD-RB- de manera conocida,

2). Procedimiento de acusrdo con la reivindicacidn
1, caractsrizedo por sl hecho deé que los grupos éster se
transestarifican o saponifican y/o los dcidos libres gbteni-
dos, si se desea, sa transforman en sales, éstarss, ésteres
tiélicos; amidas, anilidas o hidrazidas no fitotéxicas o
(si estén presentes varios grupos éster), se separa uno de
ellos termicamenta,

3), " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS
INIDAZOLCARBOXILICOS Y SUS DERIVADOS™,

Easta memoria
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consta de 12 hojas fopliadas y mecanografiadas por un solo

lado da sus caras,

Madrid, 31 de Ma 1,879
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