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Memdria descritiva referente a

patente de invencgao de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., belga, in-
dustrial e comercial, com sede
em Turnhoutseweg 30, B-2340 Be-
erse, Bélgica, (inventores: Mar
cel Frans Leopold De Bruyn, Guy
Rosalia Eugéne Van Lommen, resi
dentes na Belgica e William R.
Lutz, residente na Suiga), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
DERIVADOS DO ACIDO 1H-IMIDAZOL-
-5-CARBOXILICO E DE COMPOSICOES
HERBICIDAS QUE O CONTEM".

MEMORIA DESCRITIVA

Antecedentes da Invencao

Sdo conhecidos como agentes fungici
das atraves da Patente E.U.A. NQ. 3 485 917 um certo nimero de
derivados do dcido lH-imidazole-5-carboxilico. Além disso, al-
guns destes compostos sdo descritos como agentes activos num pro
cesso para inibir o crescimento de rebentos na Patente E.U.A. N?
3 873 297. As Patentes E.U.A. N9s. 3 354 173, 3 336 326,

4 038 286, 3 991 072 descrevem ésteres e amidas lH-imidazole-car
boxilicos possuindo propriedades hipndoticas. Uma série adicional
de acidos 1lH-imidazole-5-carboxilicos sao conhecidos da Patente

E.U.A. No. 4 162 624 como reguladores do crescimento de plantas,
fungicidas e herbicidas. Adicionalmente, apresentam—-se um certo

nimero de derivados do acido lH-imidazole-5-carboxilico na Publ.
Eur. Pat. Appl. N9s. 0 185 961, publicada em 2 de Julho de 1936
e 0 219 798, publicada em 29 de Abril de 1987, como inibidores

do crescimento de plantas.
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Descricao da Invencao

A presente invengao refere-se a um

processo para controlar ervas daninhas aplicando a elas ou ao
seu local de implantacao uma quantidade herbicida eficaz de um

derivado 1H-imidazole com a formula

N

ou uma sua forma estereoquimicamente isomérica, ou um seu sal,

em que

R & hidrogénio ou mercapto;

L @ ciano ou um radical com a formula
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-C(=G)—D-R2 ou —C(=Gl)-O-R5;

sendo cada R independentemente hidrogénio ou alquilocl—cs;
E & oxigénio, enxofre ou -NR-;
r? & hidrogenio, alquiloC,~Cy ou trifluorometilo;

G e oxigenio, enxofre ou =NR;

el & oxigénio ou enxofre;

D & enxofre, -N(®R3)-, -N(R3)-NH-, -N(R>)-0-, N-C(=G)-E-R>,
—&-C(=G)-R3, -ﬁSOz—R3, -&—CN, -NH-CHz-CH2-0~ ou N—CHZ—CHZ—O—;

, _ éHz-CHz-OH

R® e cada R~ sao independentemente
hidrogenio, alquilocl—cs, alceniloC3-C5, cicloalquiloCB—C7 ou al
quiloCl-C5 substituido com arilo, cicloalquiloCB—C7, cicloalqui-
loxiC3—C7, alquiloxiCl—CS, hidroxi, carboxilo, alquiloxicl-CS—

~carbonilo ou alquilcl-CS-carbonilo, ou




R ¢ R® em conjunto com o atomo de

azoto a que estdo ligados podem formar piperidinilo, pirrodinilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolini
lo, imidazolilo ou piperazinilo opcionalmente substituido na po-
sigao~4 com alquilocl—CS, alquilcl—cs—carbonilo, alquiloxicl—cs—
carbonilo ou mono- e dialquilc1—C5-aminocarbonilo, e sendo os re

feridos radicais ciclicos derivados de r? e R opcionalmente subsg

tituidos com um a trés radicais alquilocl-cs;

R5 é fenilo, naftalenilo, ou um he-

terociclo aromdtico com cinco ou seis membros ligados a um atomo
de carbono; sendo o referido fenilo, naftalenilo ou heterociclo
opcionalmente substituido quando possivel com um a trés substi-
tuintes independentemente escolhidos entre alquiloCl—Cs, alcani-
locz-cs, alcinilocz-cs, halogéneo, alquiloxicl-c5, alquilcl—cs—
-tio, mono-, di- ou trlaloalqullocl-CS, mono-, di~ ou trialoal-

un.lox1Cl—C5 e nitro; ou R5 & um radical com a formula —N—CR14

15, ou alquiloC substituido com NRlGRl7 -N 16 -CO- Rl7

1 6
-NR 16 -CO- NRl7R18, hidroxi, mono-, di- ou trlhaloalqullOXJ.C2 C8'

-0-CO- R16 ~-0~CO- O-ng ~0~-CO~ NR16Rl7 -0-CO~CHC1- R16 ~-0-CO-
~cc1,-R*¢, -o-sog—ng, 01cloalqullC3- g ~co- R16 ~co-Nr1R17,
—S(O)leg SlRl R20R ou PO(OR 2 ; ou R e alqulloCl C6
substitulido com um ou dois radicais 1ndependentemente escolhidos

de -CN e -COOR16

ou R5 e alqu:LloCl 6 substituldo com um, dois ou trés radicais
escolhidos independentemente entre halogéneo e mono-, di- ou tri

haloalquilocl—CG;

R & hidrogénio, alquiloC,-C,, ci-=

cloalquiloc3—c7 ou arilo;
15 - . . .

R™™ e alqullocl—CG, c1cloalqulloc3-

C-, ou arilo;
7 14 15
ou R™ e R~ tomados em conjunto podem formar um radical alcano-
diiloC,~C_;
476 16 17 _ .18

R™°, R™' e R™® independentemente s30
hidrogeéenio, alquilocl-CG, alceniloC3—C5, alciniloc3—c5, arilo,
alquiloxicl—CSalquiloCZ-C5 ou alquiloxicarbonilocl—csalquilocl-
C5; ou

R16 e Rl7 tomados em conjunto podem
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formar um radical alcanadiiloci—c6;

R 9, r%0 ¢ »?1 530 independentemen-—

te alquilocl—CG, alceniloC3-C5, alciniloc3-c5, ou alquiloxicl—
-Csalquilocl—cs; ay . )
] R e hidrogenio, alquiloCl-C6, hi-
droxi ou alquiloxicl-CG;

me 0, 1 ou2;

X @ l-indanilo, l-tetrahidronaftale
nilo, 5-benzocicloheptanilo, 4-tetrahidrobenzotienilo, 4-tetrahi
drobenzofurilo, 5-tetrahidroquinolilo, 5-tetrahidroisoquinolilo,
8-tetrahidroquinolilo, 8-tetrahidroisoquinolilo, 9,10-dihidro-9-
-antracenilo, 9H-fluoren-9-ilo, 5-dibenzo/a,d/-cicloheptenilo,
5-dibenzo/a,d/cicloheptanilo ou l-dihidronaftalenilo cada um nao
substituido ou substitulido com um a seis substituintes escolhidocs
no grupo consistindo em alquilocl-CS, mono- e di(aril)alquilocl—
—C5, alquiloxiCl—Cs, halogéneo, alceniloC3— 71 amino, nitro, al-
quilCl-C5 carbonilamino, trifluorometilo e difluorometoxi, em
que dois substituintes geminais juntamente com o atomo de carbo-
no a que estao ligados podem formar um grupo cicloalquiloc3—c7
espirociclico, ou dois dos referidos substituintes tomados em con
junto podem formar um grupo alcanodiilocl-c5 ou cicloalcanodiilo
C5-C7, sendo o referido alcanodiilocl—c5 ou cicloalcanodiiloCS-
C7 opcionalmente substituido com um ou dois radicais escolhidos
independentemente entre alquiloCl-CS, mono~ e di(aril)alquilo
Cl-CS, alquiloxiCl-CS, halogéneo, alceniloc3-c7, trifluorometilo,
difluorometoxi e arilo; ou

X @ um grupo

, OU um grupo -?H—Z ; em que
A

n & zero, um ou dois;
Y @ um grupo -CH,0-, -CH,-S(0) -,
13 2 2 m
-CH,-N(R™7)~ ou -CH=N-, em que O heteroatomo estd ligado ao ato-

mo do carbono do anel benzénico, e em que m & zero, um ou dois;




R6, R7, R8 e R9 sao cada um indepen

dentemente hidrogénio, alquilocl—cs, mono~ e di(aril)alquilocl-
-C5, alquiloxicl-cs, halogéneo, alceniloc3-c7, alquilocl—c5 subs
tituldo com um a tr@s atomos de halogéneo, alquiloxiC,-Cy substi
tuldo com um a tr&s atomos de halogéneo, ou arilo; ou

R6 e R7 tomados em conjunto podem
formar um residuo benzénico fundido que pode opcionalmente ser
substituldo com um ou dois substituintes cada um independentemen
te escolhidos entre hidrogénio, alquilocl—cs, alquiloxicl-CS, ha
logéneo, alquiloC;-Cg substituldo com um a trés atomos de haloge
neo, alguiloxiC;-Cg substituido com um a trés atomos de haloge-
neo, nitro, amino e -NH-CO-M; ou quando R6 e R7 sao geminalmente
substituldos, eles podem formar um anel de carbono espirociclico
com 3 a 7 atomos de carbono; ou R6 e R7 tomados em conjunto po-
dem formar um grupo alcanodiilocl-c5 ou cicloalcanodiiloCS—C7 op
cionalmente substituido com um ou dois radicais escolhidos inde-
pendentemente entre alquiloCl—Cs, mono- e di(aril)alquilo Cl—CS,
alquiloxicl-CS, halogéneo, alceniloc3-c7, alquilocl—c5 substitul
do com um a trés atomos de halogéneo, alquiloxiC;~Cg substituido
com um a trds atomos de halogéneo e arilo; e

Rlo, R e r1? &30 independentemen-—

te hidrogenio, alquiloCl-CS, alquiloxicl—cs, halogéneo, alquilo
C=Cs substituido com um a trd@s atomos de halogéneo, alquiloxiCqt
-Cg substituldo com um a trés Atomos de halogéneo, ciano, nitro,
amino, mono- e dialquilocl—c5 igi?o, ou —?H-CO-M;

R e hidrogenio, alquilocl—cs, al-
canoiloCl—C5 ou 4-metilfenilsulfonilo;

A @ hidrogénio; cicloalquiloC,-C,
opcionalmente substituldo com um ou dois radicais alquilocl—cs;
alquilocl—c7 opcionalmente substituido com alquiloxicl-c7 ou com
um radical Ar; ou alquilocl-c7 substituido com um radical alqui-
loxicl-C7 e um radical Ar; ou um radical escolhido entre piridi-
nilo, pirimidinilo, naftalenilo, furanilo e tienilo, cada um nao
substituido ou substituido com um ou dois radicais escolhidos in
dependentemente entre alquiloC;-Cg, alquiloxiC,;-Cg., halogéneo,
nitro, amino, mono- e dialquilcl—CSamino, -NH-CO-M, ciano, tri-

fluorometilo e difluorometoxi;




Sendo o referido radical Ar fenilo,

piridinilo, pirimidinilo, naftalenilo, furanilo ou tienilo, cada
um n3o substituldo ou substituido com um ou dois e no caso em
que Ar e fenilo também com trés substituintes escolhidos entre
alquilocl-CS, alquiloxicl—cs, halogéneo, nitro, amino, mono- e
dialquilcl-CSamino, -NH-CO-M, ciano, trifluorometilo e difluoro-
metoxi;

7 & naftalenilo, tienilo, furanilo,
pirimidinilo, fenilo ou piridinilo, daca um ndo substituido ou
substituldo com um ou dois substituintes e no caso em que Z & fe
nilo também com trés substituintes escolhidos independentemente
entre alquiloCl-CS, alquiloxicl-cs, halogéneo, ciano, nitro, ami
no, mono- e dialquilcl—csamino, ~-NH-CO-M, trifluorometilo e di-
fluorometoxi; e

M e alquiloC;-Cg; e

arilo @ fenilo opcionalmente substi
tuido com um a trés substituintes cada um independentemente esco
lhido entre alquiloC;-Cg, alquiloxiC,-Cg e halogéneo.

Os compostos de f£ormula (I) exibem,
surpreendentemente, fortes propriedades herbicidas e sdo portan-
to Qiteis para o controlo de ervas daninhas. Esta propriedade tem
importéncia pelo facto de algumas culturas de plantas fteis nao
serem danificadas, ou serem apenas ligeiramente danificadas quan
do tratadas com compostos de formula (I) em altas dosagens. Con-—
sequentemente, os compostos de formula (I) sao herbicidades se-
lectivos valiosos em culturas de plantas uUteis, como por exemplo
beterraba agucarina, colza, soja, algodao, girassol, cereais, es
pecialmente trigo, cevada, centeio e aveia, arroz, quer arroz das
terras altas quer arroz macio e milho. Especialmente em culturas
de arroz pode utilizar-se uma gama larga de taxas de aplicagao,
preferivelmente se as culturas de arroz forem culturas de arroz
transplantado, e se se aplicarem os compostos de formula (I) a-
pos transplante. Nas culturas de milho observa-se uma acgao her-
bicida selectiva quer no tratamento de pré-emergéncia quer no de
pos-emergéncia.

Os ingredientes activos (i.a.) de

formula (I) sio geralmente aplicados em taxas de aplicagao de




0,01l a 5,0 kg do ingrediente activo por hectare de modo a se con
seqguirem resultados satisfatorios. Algumas vezes, dependendo das
condigdes ambientais, as taxas de aplicagdo podem exceder os li-
mites acima estabelecidos. Contudo, as taxas de aplicagao prefe-
ridas estao entre 0,05 kg e 1,0 kg de i.a. por hectare.

Tal como usados nas definigdes ante
riores alquilocl—c5 representa radicais hidrocarbonetos de ca-
deia linear ou ramificada saturada possuindo 1 a 5 atomos de car
bono, por exemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, os qua-
tro isdmeros do butilo e os isdmeros do pentilo; alquiloC;-C. in
clui radicais alquiloC,-C; e os seus homdologos superiores com 6
atomos de carbono; alquiloC,-Cg representa radicais hidrocarbong
tos de cadeia saturada linear ou ramificada possuindo 2 a 8 ato-
mos de carbono; halogéneo & fluoro, cloro, bromo ou iodo, sendo
preferidos fluoro e cloro; alceniloC3-C5 define radicais hidro-
carbonetos de cadeia linear e ramificada contendo uma dupla liga
¢do e possuindo 3 a 5 atomos de carbono como, por exemplo, 2-pro
penilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-me-
til-2-propenilo, ou 3-metil-2-butenilo, sendo preferidos 2-prope
nilo e 2-metil~-2-propenilo;
alceniloCz—C5 inclui alceniloC3—C5 e etenilo; alceniloc3—c7 in-
clui alceniloc3—C5 e os isOmeros de hexenilo e heptenilo; alcini
loC4~Cy define os radicais hidrocarbonetos de cadeia linear e ra
mificada contendo uma tripla ligagao e possuindo 3 a 5 atomos de
carbono como, por exemplo, propargilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo, 3-pentinilo ou 4-pentinilo, com preferéncia propar-
gilo; alcinilocz-c5 inclui alciniloc3-C5 e etinilo; alciniloC3—
—C7 inclui alciniloc3—c5 e os isOmeros de hexinilo e heptinilo;
e quando o referido alciniloC3-C7 ou o referido alceniloCB-C7 sad
substituldos num heteroadtomo, entdo o atomo de carbono do referi
do alciniloc3—c7 ou alceniloc3—c7 ligado ao referido heteroatomo
e saturado; cicloalquiloC3-C7 define ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo e cicloheptilo, sendo preferidos ciclo
pentilo e ciclohexilo; e alcanoilocl-c5 representa formilo, ace-
tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo
ou pivaloilo;
alcanodiiloc3—c6, alcanodiiloc4-c6 e alcanodiilocl—c5 definem ra
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dicais hidrocarbonetos bivalentes de cadeia saturada linear e ra
mificada possuindo 3 a 6, 4 a 6 ou 1 a 5 atomos de carbono como
por exemplo metileno, 1,2-etanidiilo, 1,3-propanodiilo, 1,4-buta
nodiilo, 1,5-pentanodiilo e 1,6-hexanodiilo;
cicloalcanodiilocs:-c7 representa ciclopentanodiilo, ciclohexano-
diilo e cicloheptanodiilo.

O termo mono-, di- e trihaloalquilo
¢
que um, dois ou trds hidrogénios foram substituidos por atomos

~Cg como utilizado anteriormente define radicais alquilo em

de halogéneo. Exemplos desses radicais sao fluorometilo, difluo-
rometilo, trifluorometilo, triclorometilo, cloroetilo, trifluoro
etilo e semelhantes.

Os radicais R6, R7, R8 e R9 como aci
ma definidos podem ser substituidos em qualquer atomo de carbono
que constitua a parte contendo Y do sistema em anel biciclico,
incluindo os grupos CH, ou CH- de qualgquer dos fragmentos -(CHz)i
ou ~CH,S-, -CH,0-, =CH,NR™> ou -CH=N-.

Nas definigOes acima apresentadas

R16 e Rl7 tomados em conjunto podem formar um radical alcanodii-

loC3=C¢. Quando no fltimo caso R16 e R estio ligados ao mesmo
atomo de azoto eles podem formar em conjunto com o referido ato-
mo de azoto por exemplo um anel pirrolidino ou piperidino. Ou os

referidos R16 e R17 estando ligados a um residuo ureido [LNR16-

—CO-NR17R1%7 podem constituir um sistema em anel contendo ureidoj

0 mesmo se aplica a esses radicais R16 e R17 estando ligados a
um residuo de carbamido [LNR16-CO-Rlz]. Sendo R5 um heterociclo
aromatico compreende heterociclos contendo em particular 5 ou 6
atomos em anel dos quais um pode ser oxigénio ou enxofre ou dos
gquais 1 a 3 atomos pode ser azoto e opcionalmente um atomo adi~-
cional de oxigénio ou enxofre. Exemplos desses heterociclos sao
tiofeno, furano, pirrol, imidazole, triazole, oxazole, oxadiazo-
le, tiadiazole, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, tria
zina e semelhantes.

Os sistemas em anel ciclo condensa-
do definidos com o simbolo X e ligados a posigao-l do anel de imi
dazole por exemplo compreendem as seguintes estruturas basicas

que podem ser n3o substituldas ou substituldas com os substituin
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Tal como acima definido, R6 e R

juntamente com os dois atomos de carbono a que estao ligados po-
dem formar um anel de benzeno opcionalmente substituido, no caso
em que estes dois atomos estdo adjacentes. Como tal, o heteroci-
clo contendo Y comporta dois anéis de benzeno fundidos. Exemplos

tipicos destes compostos podem ser representados pelas seguintes

formulas:

E evidente que estas estruturas podem ser substituidas como aci-

ma definido. ]

Como definido adicionalmente RS e B
ligados ao mesmo atomo de carbono podem formar um anel espiroci~
clico juntamente com o referido atomo de carbono. Concretizagdes

tipicas desses anéis espirociclicos sao ciclopropano, ciclobuta-
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no, ciclopentano, ciclohexano e cicloheptano.

Dependendo da natureza do radical X
e/ou do grupo L, os compostos de formula (I) podem conter atomos
de carbono assimétricos. A menos que seja mencionado ou indicado
o contrario, a designagdo quimica dos compostos, dentro do ambi-
to da presente invengéo, representa misturas de todas as formas
estereoquimicamente isoméricas possiveis, contendo as referidas
misturas todos os diasteredmeros e enantidmeros da estrutura mo-

lecular basica.
A configuragao absoluta de cada cen

tro quiral pode ser indicada pelos descritores estereoquimicos R
e S, e esta notagdo R e S corresponde as regras descritas em Pu-
re Appl. Chem. 1976, 45, 11-30. A configuragdo relativa dos cen=
tros assimétricos dos compostos de formula (I) & representada po!
cis e trans e quando adequado, pelos termosXe B, sendo estes des
critores estereogquimicos utilizados de acordo com as regras des-
critas em Chemical Abstracts 1977 Index Guide, Apéndice IV,§ 203

Em alguns compostos a configuragao
estereoquimica ndo & determinada experimentalmente. Nestes casos
2 convencionalmente acordado designar a forma estereoquimicamen-
te isomérica que & isolada em primeiro lugar como "A" e a segun-
da como "B", sem referdncia adicional i configuragdo estereoqui-
mica real.

As formas isomericas puras dos com-
postos de formula (I) podem ser separadas das misturas por pro-
cessos de separagao convencionais. De preferéncia, se se preten-
de uma forma estereoquimica especifica, o referido composto sera
sintetizado por processos estereoselectivos de preparagao. Esses
processos utilizarao com vantajem formas puras dos materiais de
partida opticamente activos.

A invencdo também compreende os sais
que os compostos de formula (I) s@o susceptiveis de formar com
bases orginicas ou inorgdnicas como por exemplo aminas, bases de
metais alcalinos, e bases de metais alcalinoterrosos, ou bases
de amdnio quaternario, ou com acidos orgdnicos ou inorganicos,
como por exemplo acidos minerais, acidos sulfdnicos, acidos car-

boxIlicos ou acidos contendo fosforo.

L)
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Os hidroxidos de metais alcalinos e
hidrdxidos de metais alcalinoterrosos formadores de sal preferi-
dos sdo os hidrdxidos de 1litio, sddio, potdssio, magnésio ou cal
cio, mais particularmente hidrdxido de sddio ou de potassio. Exen
plos de aminas formadores de sais adequadas sd3o as aminas prima-
rias, secundarias e tercidrias alifaticas e aromaticas como por
exemplo metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, oOs
quatro isdmeros da butilamina, dimetilamina, dietilamina, dieta-
nolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pir-
rolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tri
propilamina, piridina, quinolina, isoquinolina e quinuclidina.
As aminas preferidas s3o etilamina, propilamina, dietilamina ou
trietilamina e mais particularmente isopropilamina, dietilamina
ou 1,4-diazabiciclo/2.2.2/octano. Exemplos de sais de amonio qua
ternario contém geralmente catides originados de hidrdxidos de
amdnio ou sais de halogeneto de amdnio, por exemplo, o catido a-
monio, tetrametilamdnio, tetraetilamdnio, trimetiletilamdnio ou
trimetilbenzilamdnio.

Exemplos de acidos minerais formado
res de sais s3o o acido fluoridrico, acido cloridrico, acido bro
midrico, acido iodidrico, acido sulflirico, acido nitrico, acido
cldrico, acido percldrico ou acido fosfdrico. Os acidos sulfdni-
cos formadores de sais preferidos sdo o acido toluenossulfonico,
benzenossulfdnico, acido metanossulfonico ou acido trifluorometa
nossulfonico. Os acidos carboxilicos formadores de sais preferi-
dos s3o o acido acético, acido trifluoroacético, acido benzdico,
dcido cloroacético, acido ftalico, acido maleico, adcido maldnico
e Acido cltrico. Os acidos contendo fosforo sdo os varios acidos
fosfonosos, acidos fosfdnicos e acidos fosfinicos.

Um subgrupo particular entre os com
postos de formula (I) compreende os compostos de formula (I) em
que Rl & como acima definido, L & um radical de fdrmula *C(=Gl)—
-O-RS, em que ¢l & como acima definido e R’ & haloalquiloC;-Cg,
haloalcoxialquilocz-cg, fenilo, naftalenilo, ou um heterociclico
aromatico com 5 ou 6 membros ligado a um atomo de carbono; sendo
o referido fenilo, naftalenilo ou heterociclico opcionalmente

substituldo com alquiloxiCy-C,, alquilC,-C,-tio, haloalquilCy=C,s
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haloalquiloxicl—c4 ou nitro; ou R~ & -N=CR14R15 ou alquiloCJI-Cg
1

substituldo com -NRl6Rl7, ~NR16COR17, —COOR16, —NRl6-CO-—NRl R,

-SingRZORZl, -OCOR16, ciano, cicloalquilcC —C7, -OCOOng, -OCONR1

16

Rl7, -PO(ORlG)R22, —S(O)leg, ~-0~-CO-CHC1-R ou -O-CO—CClZ-Rl6;
em que rM g hidrogénio, alquiloC;-Cg, cicloalquiloC3-Cg ou ari-
lo;

R15 e alquilocl—c6, cicloalquiloc3-C6 ou arilo;

R16, R17 e R18 sao independentemente hidrogénio, alquilocl-CG,

alceniloC3—C5, alciniloc3—C5, alcoxialquilocz-c5 ou alcoxicl-CS—
carbonilalquilocl-cs; ou

R16 e Rl7 tomados em conjunto podem formar um radical alcanodii-

105 o
R, R e R sao independentemente alquilocl-CG, alceniloC3—Cy
alciniloC3—C5 ou alquiloxialquiloCZ-CS;
rR%2 g hidrogenio, alquiloC,-C. ou alquiloxiC;=Cc;

me o0, 1 ou2;

X & l=indanilo, l-tetrahidronaftalenilo, 5-benzocicloheptanilo,
4-tetrahidrobenzotienilo, 4-tetrahidrobenzofurilo, 5-tetrahidro-
quinolilo, 5-tetrahidroisoquinolilo, 8-tetrahidroquinolilo, 8-te
trahidroisoquinolilo, 9,10-dihidro-9-antracenilo, 9H-fluren-9-
-ilo, 5-dibenzo /a,d/-cicloheptenilo, 5-dibenzo/a,d/cicloheptani
lo ou l-dihidronaftalenilo cada um nio substituido ou substitui-
do com um a seis substituintes escolhidos no grupo consistindo
em alquilocl-cs, mono- e di(aril)alquilocl—CS, alquiloxicl-cs,
halogéneo, alceniloc3-C7, amino, nitro, alquilcl-cs—carbonilami—
no, trifluorometilo e difluorometoxi, em que dois substituintes
geminais em conjunto com o atomo de carbono a que estao ligados
podem formar um grupo cicloalquiloC3-C7 espirociclico, ou dois
substituintes vizinhos tomados em conjunto podem formar um anel
cicloalquiloc4-C7 anelado; ou

X @ um grupo

R6
10
R (CHy),, + oOu um grupo -?H—Z ; em que
YX A
7
Rll R

n & zero, um ou dois;




Y & oxigénio ou enxofre;

R6 e R7 sao cada um independentemen

te hidrogeénio, alquiloC;~Cg, haloalquiloC,-Cg, alquiloxiC,-Cy ou
halogéneo; ou

R6 e R7 tomados em conjunto podem

formar um residuo de benzeno fundido ou quando R6 e R7 sao gemi-
nalmente substituldos, podem formar um anel de carbono espiroci-
clico com 3 a 7 atomos de carbono; ou R6 e R7 tomados em conjun-
to podem formar um grupo alcanodiiloC -Cs; e

Rlo e R11 sao cada um independente-
mente hidrogenio, alquiloCl-CS, alquiloxicl-cs, halogéneo, halo-
alquiloCl—CS—haloalquiloxiCl—CS;

A & hidrogénio; alquiloC,-C, de ca-
deia linear ou ramificada; alquiloxialquilocz—cs; benzilo ou fe-
netilo cada um ndo substituido ou substituldo na parte alifatica
com alquilocl—c4, cicloalquiloC3—C7, fenilo, piridinilo ou alqui
loxiCl-C4 ou no anel fenilo com halogéneo, nitro ou alquiloxicl—
—C4; ou um radical escolhido entre piridinilo, pirimidinilo, naf
talenilo, furanilo e tienilo, cada um nao substituido ou substi-
tuldo com um ou dois radicais escolhidos independentemente de al
quiloC,-Cg, alquiloxiCy-Cg, halogéneo, nitro, trifluorometilo e
difluorometoxij;

7 & fenilo, piridinilo, cicloalqui-
loC4-C cada um ndo substituido ou substituido com um ou dois
substituintes independentemente escolhidos entre alquilocl-cs, al
quiloxiCl- 57 halogéneo, nitro, trifluorometilo e difluorometo-
xi; e

arilo & fenilo opcionalmente substi
tuido com um a trés substituintes cada um independentemente esco
lhidos de alquilocl—cs, alquiloxicl-c5 e halogéneo. Tal como usa
do nas definigOes anteriores haloalquiloC,-Cg é por exemplo FCH3
FZCH-, F3C—, Cl3C—, CF3CH2-, CClB—CH2~, CF3CH2CH2- e semelhantes.
Haloalquiloxicl-c5 define os mesmos radicais ligados a oxigéenio.

Outro subgrupo particular entre os
compostos de formula (I) sdo os compostos de formula (I) em que
L e diferente de um grupo —C(=Gl)—O—R5. Um subgrupo particular
adicional entre o Ultimo grupo compreende oOs compostos de formu-
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la (I) em que L & —C(=G)—D~R2.

Entre os compostos de formula (I)

preferem-se os compostos em que L & ciano, um radical com a £or-
mula —C(=0)--D—R2 ou -COORS.

Entre este grupo é dada preferéncia
a compostos em que D & N (&%) - ou -N(®3)-0- e R? & hidrogénio,
alquilocl—cs, hidroxialquilocl-cs, cicloalquiloc3-c7, alceniloczu
-C; ou alciniloC,-Cg e R> & hidrogénio ou alquiloC;-Cg; e/ou R’
& fenilo opcionalmente substituido com 1 a 3 atomos de halogéneo,
ou um radical com a formula —N=CR14R15 em que Rl4 e R15 sao inde
pendentemente hidrogénio ou alquilocl—ce; ou um grupo alquiloCl-
—C6 substituido com dialquiloxi—Cl—CG-fosfonilo, trialquilcl—CG-
-gililo, amino, ciano, carboxilo ou alquiloxicl-cs- carbonilo,
ou alquiloC,-C, substituido com um a tré@s atomos de halogéneo;
e/ou em que X & l-indanilo, l-tetrahidronaftalenilo, 4-cromanilo,
sendo os referidos trés radicais substituidos com um ou dois ra-
dicais alquiloCl-C5 ou com espiroalcanodiiloCS—CG; e/ou X e al-
quiloCl—C7 substitulido com um radical Ar.

Em particular L pode ser ciano, me-
tilcarbamoilo, etilcarbamoilo, carbamoilo, dimetilcarbamoilo, prg
pilcarbamoilo, ciclopropilcarbamoilo, metoxicarbamoilo, alilcar-
bamoilo, propargilcarbamoilo, hidroxietilcarbamoilo, ou L e um
radical de formula ~COOR® em que R> & 3-cloropropilo, trimetilsi
lilmetilo, 2-trimetilsililetilo, carboxilmetilo, metoxicarbonil-
metilo, dietoxifosfonilmetilo, cianometilo, 2—-aminoetilo, 2,2,2-
~trifluoroetilo, l-metoxicarboniletilo ou -N=C(CH3)2.

Os compostos de formula (I) particu
larmente preferidos s3o os compostos preferidos de formula (I)
em que Rl & hidrogénio, X & 2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-inden-1-
-ilo, 2,2-dimetiltetrahidronaftalenilo, 2,3~-dimetil-croman-4-ilo
ou 2-metil-croman-4-ilo.

Os compostos mais preferidos da pre
sente inveng@o sdo escolhidos no grupo compreendendo os seguin-
tes compostos, cujos compostos sao ainda considerados novos:
g—metil—l—(1,2,3,4-tetrahidro-l—naftaleni1)-lg—imidazola—S-carbg
xamida, l—(2,3—dihidro-2,Z—dimetil-lg-indenil)—lg—imidazole-S-
~carboxamida e N-metil-1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-indenil)-




-1H-imidazole-5-carboxamida.

Uma caracteristica adicional da pre
sente invengao compreende o facto de muitos dos compostos de f6£
mula (I) serem novos e terem sido especialmente desenvolvidos pa
ra serem utilizados no processo de acordo com a presente inven-
¢30. Os novos compostos dentro da presente invengdo sao os com-
postos de formula (I) como acima definida em que
(i) quando X @ l-aril-l-etilo ent3o L & diferente de ciano;

CONHZ; ou COOR5 em gue R5 e monohaloalquilocl-CS; ou
(ii) gquando X & indanilo ou 1,2,3,4-tetrahidro-l-naftalenilo,
entao L € diferente de COOR5 em que R5 e dialquilcl-csami—
no noalquilocl—CS.

Um grupo particular de compostos no
vos sao os compostos novos acima definidos em que quando X é 1-
-aril-l-alquilo-C;~C, entdo L é diferente de COOR® em que R® &
monohaloalquilocl—CS.

Os compostos novos preferidos sao
aqueles em que L & ciano, um radical de formula —C(=O)—D—R2 ou

-COORS.

Compostos novos particularmente pre
feridos sao os compostos novos preferidos em que D e -N(R3)— ou
-N(R3)-O- e R & hidrogeénio, alquiloC;-Cg, hidroxialquiloC;~Cpg,
cicloalquiloC,=Coy, alceniloC,;=Cg ou alciniloC,=Cg e R & hidroge
nio ou alquilocl—cs; e/ou R5 & fenilo opcionalmente substituido

com 1 a 3 atomos de halogéneo, ou um radical de £ormula ~y=cr -

r1® em que r14 ¢ r1° s3o independentemente hidrogénio ou alquilo
Cl-CG; ou um grupo alquilocl-c6 substituido com dialquiloxi-cl—
Ce
alquiloxicl-cs—carbonilo, ou alquilocl-c6 substituido com um a
trés Atomos de halogéneo; e/ou em que X & l-indanilo, l-tetrahi

-fosfonilo, trialquil-Cl—CG—sililo, amino, ciano, carboxilo ou

dronaftalenilo, sendo 4-cromanilo substituido com um ou dois ra-
dicais alquilocl-c5 ou com espiroalcanodiilocs—c6. Em particular
L pode ser ciano, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, carbamoilo,
dimetilcarbamoilo, propilcarbamoilo, ciclopropilcarbamoilo, meto
xicarbamoilo, alilcarbamoilo, propargilcarbamoilo, hidroxietil-
carbamoilo, ou L & um radical de formula -COOR5 em que R5 e 3-
~cloropropilo, trimetilsililmetilo, 2-trimetilsililetilo, carbo-
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xilmetilo, metoxicarbonilmetilo, dietoxifosfonilmetilo, cianome-
tilo, 2-aminoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, l-metoxicarboniletilo
ou —N=C(CH3)2.
em que Rl & hidrogénio, X & 2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-inden-1-

Particularmente preferidos s3ao 0s compostos novos

-ilo, 2,2-dimetiltetrahidronaftalenilo, 2,3-dimetil-croman-4-ilo
ou 2-metil-croman-4-ilo.

A preparagao dos compostos de f6rm3
la (I) @ geralmente efectuada de acordo com os seguintes proces-

sos.
Podem preparar-se os compostos de

férmula (I) por condensagdao de um composto com a formula

%
HC—?—CHZ—L (I1)
X

em que X e L s3o como acima definidos, com um éster de alquilocf-
-C, de 3cido formico na presenca de uma base adequada como por
exemplo uma alcoxido ou hidreto de metal alcalino, por exemplo
metdxido de sddio, etdxido de potassio, hidreto de sdodio, hidre-
to de litio, e compostos semelhantes, num solvente inerte na re-

accdo; e tratando o intermedidrio resultante com a formula

oM

HC-N-C-L (I11)

em que X e L sdo como acima definidos e M & um atomo de metal al

calino,
a) com um isotiocianato de metal alcalino na presenga de um aci-

do, obtendo-se assim um 2-mercaptoimidazole de formula

/KN_/']\ (Ia)

HS | L
X
em que X e L sao como acima definidos, que e opcionalmente con-

vertido num composto com a f£ormula
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’/ﬂ;j_jjl\ (Ib)

fazendo reagir o composto de partida com acido nitrico opcional-
mente na presenga de um nitrito de metal alcalino, por exemplo
nitrito de sddio; ou com niquel de Raney na presenga de um alco-
ol alifatico inferior, preferivelmente etanol, a uma temperatura
entre 400 C e 809 C; ou também por tratamento dos compostos de
partida com uma solugdo aquosa de perdxido de hidrogénio preferi
velmente na presenga de um acido carboxilico, por exemplo acido
acetico; ou
b) com uma amida de acido carboxilico com 1 a 3 atomos de carbo-
no, preferivelmente formamida, na presenca de um acido a uma tem
peratura entre 509 C e 2509 C, preferivelmente entre 1209 C e
1709 C; ou
c) com um excesso de carbonato ou bicarbonato de amonio num sol-
vente adequado, que pode ser um solvente ou um acido inerte na
reacgdao, a uma temperatura entre 209 C e 2009 C, preferivelmente
entre 259 C e a temperatura de refluxo da mistura reaccional.

Nos processos acima mencionados os
solventes inertes na reacgao sao, por exemplo, hidrocarbonetos
aromaticos como, por exemplo, benzeno, metilbenzeno ou dimetil-
benzeno; eteres como, por exemplo, 1,1'-oxibisetano, tetrahidro-
furano ou 1,4-dioxano; ou outros solventes orgdnicos aproticos.
Para a reacgdo de ciclizagao da estrutura em anel do imidazole,
s3o muito convenientemente utilizados acidos minerais fortes co-
mo por exemplo acidos de halogéneo, por exemplo acido cloridrico,
Na variante c) de formagado de anel podem também utilizar-se ou-
tros Acidos, por exemplo dcido acético. Nesta reacgdo, & muito
preferivelmente utilizado um excesso de sodio de 5 a 50, preferi
velmente de 15 a 40 vezes a quantidade molar requerida. O excess
de sal de amdnio nesse processo & 2 a 50, preferivelmente 10 a
30 vezes a quantidade molar requerida.

Os compostos de f£ormula (I-b) podem

também ser preparados pela reacgdo de desaminagdao de um derivado




4-amino-1H-imidazole de formula (IV), em que L e X sao como defi
nidos na formula (I) e L em particular & um grupo ciano ou amida;
Essa reacgdo de desaminagdo envolve a diazotagdo e uma fase de

desdiazotagdo redutora que podem ser conduzidas em sequéncia, is
to @, com isolamento do sal de diazdnio (IV-a) intermediario ou

num modo continuo em que o referido sal de diazdnio & reduzido

em situ.
N NH2 N N2+ A~ N E
L — — ]
|L I\II L N L
X < |
' X
(IV) (IV-a) (I-b)

0 tratamento do derivado 4-amino-1lH-imidazole de formula (IV) em
meio aquoso com um nitrito de metal alcalino, por exemplo nitri-
to de sddio ou de potdssio, na presenga de um acido como por exen
plo acido cloridrico, acido sulfurico ou acido nitrico, ou com
tetrafluoroborato de nitronio (NO+BFZ) produz o sal de diazonio
(IV-a) . No Gltimo caso, L e X s3o como definidos para a formula
(I) e A representa um anido correspondente a base conjugada do
dcido utilizado na reacgdo de diazotagdo ou o anido tetrafluoro-
borato. Os sais de diazdnio intermediarios (IV-a) sao reduzidos
para os compostos de formula (I-b) por tratamento com um reagen-
te redutor adequado como por exemplo adcido hipofosfbrico a uma
temperatura elevada, preferivelmente i temperatura de ebuligao
da mistura reaccional.

Alternativamente, o tratamento dos
derivados de 4-amino-lH-imidazole de formula (IV) com um nitrito
de alquilocl—CS, como por exemplo nitrito de 1,l-dimitiletilo ou
nitrito de 3-metilbutilo num solvente aprotico adequado como por
exemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, triclorometano ou N,N-die
tilformamida produz directamente um composto de formula (I-b). A
filtima reaccdo de desaminagao pode ser convenientemente conduzi-
da a uma temperatura elevada, geralmente no ponto de ebulicao da

mistura reaccional.
Os compostos de formula (I) podem
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também ser convertidos uns nos outros por reacgoes de transforma
cao de grupos funcionais conhecidas da técnica. O substituinte L
pode ser transformado em outros substituintes englobados pela de
finigdo de L por reacgdes convenientes conhecidas, na técnica da
modificagdo de derivados de acido carboxilico, por exemplo por
reaccdes de hidrdlise e esterificagdo e/ou transesterificagao
e/ou amidagdo ou transamidag@o ou formagao de anel convencionais
Os compostos de formula (I), em que
L & um radical de formula -C(=G)-D—R2 ou -C(=Gl)—OR5, podem tam~
bém ser obtidos de Acidos carboxilicos ou acidos tiocarboxilicos
ou de seus derivados funcionais estruturalmente relacionados por
uma reaccio de amidagdo ou esterificagdo ou a partir de ésteres
ou amidas relacionados por reacgdo adequada de transamidagao ou
transesterificacao. Um processo preferido e converter os referi~
dos dcidos nos seus derivados activados por procedimentos conhe-
cidos da técnica, por exemplo tratando os referidos acidos com
um agente halogenante adequado, como por exemplo, cloreto de tio
nilo, brometo de tionilo, cloreto de fosforilo, brometo de fosfo
rilo, tricloreto fosforoso, tribrometo fosforoso, pentaclorofos-
forano e produtos semelhantes. Ou por desidratagdo do acido car-
boxilico para o anidrido correspondente ou fazendo reagir o aci-
do carboxilico com um cloreto de acilo, por exemplo cloreto de
acetilo ou de 2,2-dimetilpropanoilo, carbonocloridrato de etilo

ou de 1,l-dimetiletilo.
0Os derivados activados assim obti-

N
S )
RlJ\Ilqle'-T

X

dos de formula (V)

em que Rl, G e X s3o como definidos para a f£ormula (I), e T & um
grupo deslocavel reactivo, por exemplo halogéneo, em particular
cloro ou bromo, um grupo —-O-acilo, por exemplo —O—Co—alquilocl—

C5 ou —O—CO-O—alquiloCl-C5 e compostos semelhantes, ou um grupo




s3o feitos reagir com o mercaptano adequado ou um composto de a-
mino de formula H-D—Rz, ou com composto de hidroxi de formula H-
—O—RS, em que R2 e R5 sdo como definidos para a formula (I). Po-
de ser adequado adicionar uma base adequada, como por exemplo
uma trialquilamina, por exemplo trietilamina, a mistura reaccio-
nal de modo a remover o acido que & formado durante o decurso da
reacgdo por formagao de sal. Alternativamente, podem preparar-se
os compostos de formula (I) em que I & um radical com a formula
-C(=G)-D-R? ou -C(=G)-OR> tratando os &cidos ou tiodcidos de par
tida e a amina, mercapto ou alcool na presenga de um reagente
adequado susceptivel de formar amidas, ésteres ou tioésteres, poy
exemplo uma carbodiimida como por exemplo diciclohexilcarbodiimi
da (DCC), halogenetos de 2-halo-l-alquil-piridinio como por exem
plo iodeto de 2-cloro-l-metilpiridinio, 1,1'-carbonilbis/1H-imi-
dazole/ e produtos semelhantes. As referidas reacgoes de amida-
¢do ou esterificagdo sao preferivelmente conduzidas num solvente
inerte na reacgdo, como por exemplo, um hidrocarboneto, por exem
plo metilbenzeno, dimetilbenzeno; um hidrocarboneto halogenado,
por exemplo diclorometano, triclorometano, um eter, por exemplo
tetrahidrofurano, dioxano; ou um solvente aprotico dipolar, por
exemplo N,N-dimetilformamida, E,g—dimetilacetamida e solventes
semelhantes.

Podem obter-se os compostos de cia-
no (L & -CN) por desidratacao dos compostos de aminocarbonilo
correspondentes. Os agentes de desidratagao adequados para este
procedimento conhecidos da técnica sao, por exemplo, pentacloro-
fosforano, cloreto de fosforilo, cloreto de tionilo, pentdxido
de f£osforo, anidridos como por exemplo anidrido de &acido acético,
anidrido de acido trifluoroacetico e agentes semelhantes. A tem-—
peratura da reacgao depende principalmente da natureza do agente
desidratante escolhido mas em geral estd contemplado que o pro-
cesso pode ser convenientemente efectuado a temperaturas compre-=




endidas entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicao da
mistura reaccional em particular entre +209 C e +1209 C. Se desg
jado, essa reacgéo de desidratagéo pode ser efectuada em solven-
tes orgdnicos inertes como por exemplo, um hidrocarboneto haloge
nado, por exemplo diclorometano, triclorometano, um eter, por

exemplo tetrahidrofurano, dioxano; um solvente aprotico polar,
N,E—dimetilacetamida e solven-

por exemplo N,N-dimetilformamida,

tes semelhantes.
Podem preparar-se os compostos da

formula (I) em que L & um radical
N

4

0]

mula (I) em que L @ um radical -CO-NH

——R
~ ciclizando os compostos correspondentes de for
R z

ommmel

R

HO R

com um agente desidratante adequado como por exemplo tricloreto

de fdsforo, cloreto de fosforilo e em particular cloreto de tio-
nilo. A referida ciclizacdo & preferivelmente conduzida a tempe-
ratura ambiente embora em alguns casos possam ser recomendaveis

temperaturas superiores. As hidroxilalquilamidas de partida po-

dem ser obtidas por uma reacgao de amidagao adequada como acima

descrito.

Podem ser obtidos os compostos de
formula (I) em que L & um radical lH-benzimidazolilo opcionalmen
te substituido condensando os compostos correspondentes em que
L @ -CHO com um derivado de 1,2-diaminobenzeno na presenga de um
oxidante adequado. Este Ultimo pode ser em particular nitrobenze
no que pode também actuar simultaneamente como solvente. A refe-
rida ciclizagao é conduzida a uma temperatura na gama de +209 C
até ao ponto de ebuligdo da mistura reaccional. Os aldeidos de
partida s3o convenientemente preparados reduzindo os @steres de
alquilo correspondentes com hidreto de 1itio e aluminio em tetra
hidrofurano e oxidando posteriormente o alcool assim obtido com
didxido de mangands em acetona para o aldeido pretendido.

Podem obter-se os tetrazdis fazendo

reagir os nitrilos correspondentes (L e -CN) com uma azida num




solvente inerte orgdnico inerte na reacgao como por exemplo N,N-
-dimetilformamida ou sulfoxido de dimetilo, a temperaturas entre
+209 C e +1509 C.

Os outros compostos heterociclicos

de formula (I), em que L &

=t T
_4<IL::—__ : ' -_<; ) ’ _4€N==J——R4 '
N R N
<0 - <X

s3o sintetizados por tratamento dos acidos carboxilicos corres-
pondentes (L & ~COOH) ou de seus derivados, por exemplos os clo-
retos de acido, éteres de imino, tioésteres de imino, amidinas
ou amidoximas; com reagentes como por exemplo diaminas, amino-
alcoois, aminomercaptanos, amidoximas, X ~halocetonas, K-haloal
deidos, halogenetos de acilo, ou anidridos de dcidos carboxili-
cos. As reaccgoes deste tipo s@o conhecidas da técnica. Por exem-
plo descrevem-se procedimentos gerais em "Chemistry of Carbon
Compounds", Vol. IV, Elsevier Publ. Co., 1957, em "Heterocyclic
Compounds", Wiley, N.Y., Vol. 5 (1957), Vol. 6 (1957), Vol. 7

(1961) e as referéencias ali citadas.

Os compostos de formula (I) conten-

2 e -CS-O-RS) podem ser produzidos tratan

do enxofre (L & -CS-D-R
do os compostos de formula (I) contendo oxigénio correspondentes
(L & -CO-D—RZ) com pentassulfureto de fosforo ou com 2,4-bis (4~
-metoxifenil)~-2,4-dissulfureto-1,3,2,4~ditiadifosfetano (reagen=-
te de Lawesson). Essa reacgdo &, de preferéncia, efectuada na
presencga de uma base e num solvente organico como por exemplo N,
N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida hexametilfos-
forica, acetonitrilo, metilbenzeno ou dimetilbenzeno.

As amidoximas de formula (I) (L &
-C(NH2)=N—O—R) podem ser obtidas fazendo reagir os nitrilos (L é
-CN) com hidroxilamina e alquilando opcionalmente o composto re-

sultante (L & -C(NH2)=N-OH) por tratamento com um agente alqui-
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lante.

As amidinas de formula (I) /L e
-C(=NR)-NH—R%7 podem ser obtidas convertendo em primeiro lugar
um nitrilo ou um sal de nitrilio, preparado por tratamento do ni
trilo com R3O+BFZ, com um éter de imino /L & —C(=NR)-O_alquilocf
—C57 por reacgao com um alcanol C,-Cg na presenga de um catalisa
dor acido ou basico e fazendo em seguida reagir o éter de imino
com uma amina RZ-NHz.

Sendo Y —S-CHZ- pode ser convertido
no sulfoxido ou sulfona correspondente por um procedimento de oxi
dagao adequado, por exemplo com um perdxido ou um periodato.

Se se pretende a sintese de isOme-
ros estereoquimicamente puros, recomendam-se passos de reacgao e
condicoes estereoselectivas. Por outro lado podem utilizar-se prg
cessos convencionais de separagdo para obter os isOmeros puros a
partir de uma mistura de isOmeros estereoguimicos.

Os materiais de partida para a pre-
paragao dos compostos novos de formula (I) sao conhecidos, ou po
dem ser obtidos por processos conhecidos de sintese.

Por exemplo os compostos de formula
(IT) podem ser obtidos fazendo reagir um derivado de aminometile
no de formula (VI).

X-NH-CHZ-L (VI)

na qual I e X s3o como definidos para a formula (I), com acido
formico na presenca de anidrido acético. Por seu lado, os compos
tos de formula (VI) podem ser preparados fazendo reagir uma ami-
na de formula (VII)

X-NH (VIT)

2

na qual X & como definido na £ormula (I), com um derivado de bro

mometileno de formula

Br-CHz—L (VIII)

na qual L & como definido para a formula (I), na presenga de uma

base adequada, como por exemplo carbonato de sodio.
Os derivados de 4-amino-lH-imidazo-

le de formula (IV) podem ser obtidos ciclizando um intermediario
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de formula

NC~N=CH-N-CH,~L (IX)
X

na qual X e L sao como acima definidos com catalise de uma base
a temperatura elevada na presenga de um solvente adequado, por
exemplo um alcool. Um modo preferido de efectuar a referida ci-
clizagao pode compreender a reacgdo do composto de partida (IX)
num &lcool, na presenca de uma quantidade catalitica de alcdxido
obtida dissolvendo um metal alcalino no referido &lcool, no pon-
to de ebuligao da mistura reaeccional. Ou, alternativamente, fa-
zendo reagir (IX) com um alcdxido de metal alcalino num solvente
polar, como por exemplo N,N-dimetilformamida ou sulfoxido de di-
metilo. Geralmente, as temperaturas de reacgdes estdo na gama de
+609 C a +1409 C.

Os intermediarios de formula (IX)
podem por sua vez ser preparados alquilando uma amidina de formu
la

NC-N=CH-NH~X (X)

na qual X & como definido para a formula (I) com um derivado de
bromometileno de formula (VIII), na presenga de uma base apro-
priada, como por exemplo um hidroxido de metal alcalino, um car-
bonato ou bicarbonato de metal alcalino ou alcalino-terroso, um
dxido de metal alcalino-terroso, um alcoxido de metal alcalino
ou uma trialquilamina, por exemplo hidrdoxido de sddio, hidrdxido
de potassio, carbonato de sddio, bicarbonato de potassio, Oxido
de magnesio, oxido de calcio, metdxido de sddio, etdxido de soO-
dio, etdxido de potassio, isopropdxido de potassio, piridina,
‘g,y—dietiletanamina e produtos semelhantes. Em alguns casos, po-
de ser recomendado a adicdo de um éter-coroa. A reacgdo pode ser
convenientemente conduzidé a temperaturas entre +109 C e o ponto
de ebuligdo da mistura reaccional, sem um solvente ou num solven
te como por exemplo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida
ou sulfoxido de dimetilo.

Podem preparar-se Os compostos de
formula (X) fazendo reagir uma amina de fOormula (VII) com um al-

quilC,-Cg-N-cianometanimidato de formula

nre
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-0-CH=N-CN (XI)

5

num solvente inerte na reacgao adequado como por exemplo triclo-

alquiloCl7C

rometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, N,N-dime-
tilformamida ou N,N-dimetilacetamida. A referida reacgao pode .
ser convenientemente efectuada a temperaturas entre a temperatu-
ra ambiente e o ponto de ebuligao da mistura reaccional, em par-
ticular entre +209 C e +009 C. A reamogao do alcanpl—cl—c5 que
se liberta durante o decurso da reacgao e do solvente por desti-
lacdo a pressde reduzida produz a N-cianoamidina de formula (X)
que em geral nao necessita de ser purificada antes da conversao
posterior. 7 ,

" 0s derivados de 4-amino-1lH-imidazo-
le de formula (IV) podem alternativamente ser obtidos a partir
de aminas de formula (VII), por meio de uma reacgao combinada de
N-alquilagdo e ciclizagdo num procedimento Gnico. Esse procedi-
mento & conduzido nos mesmos solventes e bases como acima mencio
nado para a sintese a duas fases.

As aminas de formula (VII) podem
ser obtidas por redugdo de uma oxima de f£Ormula

X1=N-0H (X11),

em que x' & um radical bivalente geminal obtido subtraindo um a-
tomo de hidrogénio adicional do atomo de carbono que liga o radi
cal-X com o grupo do acido Lg—imidazole-54carboxilico; A referi-
da redugdo & convenientemente conduzida com hidrogénio na presen
ca de um catalisador de metal nobre ou com um reagente de hidre-
to metdlico, por exemplo tetrahidroaluminato de litio ou dibora-
no num solvente inerte na reacgao adequadoe como por exemplo um
eter, por exemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano e substancias se
melhantes. A oxima de formula (XII) pode também ser reduzida eleg
troquimicamente.
A referida oxima (XII) pode, por sug

vez, ser preparada a partir da cetona correspondente de formula

x1=0 (XIII),

1 - . - . .
em que X~ & como acima definido, fazendo reagir a referida ceto-




na de formula (XIII) com hidroxilamina.

As aminas de f£ormula (VII) podem
também ser preparadas pela aminagdao redutora de uma cetona de
formula (XIII) com formamida na presenga de acido formico e redu
¢ao posterior do grupo N-formilo por tratamento com um acido de
halogéneo, por exemplo acido cloridrico.

Os intermediarios de formula (VI)
podem também ser obtidos por reacgdes redutoras de N-alguilagdo
de uma cetona de formula (XIII) com um derivado de aminometileno

(XIV), em que x! e I sdo como acima definidos.

N-alguilagao redutora
xl=0 + mN-cH,-L » X~NH-CH,"L

(XITI) (X1IV) (VI)

A referida reaccao redutora de N-alquilagao pode ser conveniente
mente efectuada por hidrogenagao de uma mistura agitada e, se dg
sejado, aquecida dos reagentes num solvente orgédnico adequado
inerte na reac¢do de acordo com procedimentos de hidrogenagao ca
talitica conhecidos da técnica. Os solventes adequados, sao por
exemplo, alcandis, por exemplo metanol, etanol; eteres como por
exemplo tetrahidrofurano. O termo "procedimentos de hidrogeniza-
cio catalitica conhecidos da técnica" significa que a reacgao é
efectuada numa atmosfera de hidrogénio e na presenga de um cata-
lisador tal como palddio em carvao, platina em carvao, e semelhan
tes. Para evitar a hidrogenacdo adicional indesejada de certos
grupos funcionais nos reagentes e nos produtos da reacgao pode
ser vantajoso adicionar um veneno catallitico adequado & mistura
reaccional, por exemplo tiofeno.

Alternativamente, podem conduzir-se
as referidas reacgdes redutoras de N-alquilagdo tratando uma mis
tura agitada e, se desejado, aquecida dos reagentes com cianobo~
rohidreto de sddio, borohidreto de sddio, &acido formico ou um sey
sal, por exemplo formiato de amodnio.

Os derivados activados de f£ormula
(V), em que X @ diferente de l-indanilo, 1,2,3,4-tetrahidro~-1-
-naftalenilo n3o~substituldo e diferentes de um grupo -CH(A)Z,
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sendo A alquilo-C;-Cg ndo substituldo e sendo Z fenilo, piridiniq
lo ou tienilo, sendo o referido fenilo nao substituldo ou substi-
tulido com até trés substituintes escolhidos entre alquilo-C,-Cg,
alquiloxi-C;=Cg ou halogéneo, quando Rl & hidrogénio, G & oxige-
nio e T e cloro ou bromo, os seus sais e formas estereoisOmericas
sao considerados novos e foram especialmente desenvolvidos para &
sintese dos compostos de formula (I) e constituem portanto um as-
pecto adicional da presente invengao.

Os &Acidos carboxilicos e os esteres de al
quilo—Cl— 6 correspondentes, que sao estruturalmente relacionados
com os derivados activados de formula (V) sao conhecidos das Pedi
dos de Pat. Eur. Publ. Nos 0 207 563, 0 234 656 e 0 240 050 e Pa
tentes E.U.A. NOs 3 354 173; 3 336 326; 4 038 286; 3 991 072.

Os compostos de formula (I) sao compostos
estiveis e ndo sdo necessarias medidas de precaugdo para OS manur
sear.

Quando utilizados nas taxas de aplicagao,
indicadas, os compostos de f£ormula (I) tem boas propriedades her-
bicidas selectivas que os tornam muito adequados para utilizagao
em culturas de plantas Gteis, em particular na beterraba agucarid
na, soja, cereais e preferivelmente em arroz e milho. Em alguns
casos causa-se danos a ervas daninhas que até agora tinham sido
apenas controladas com herbicidas totais.

Para taxas maiores de aplicagao, todas as
plantas ensaiadas sdo tao atacadas no seu desenvolvimento que mox
rem.

A invencdo tambem se refere a composigoes
herbicidas contendo um ou mais velculos inertes e, se desejado,
outros adjuvantes e como ingrédiente activo uma quantidade herbi-
cida eficaz de um composto de formula (I) como acima definida-e a
um processo para preparar as referidas composigoOes que compreende
misturarem-se bem o ingrediente activo e o veiculo ou velculos e,
se desejado, outros adjuvantes. Além disso a invengao refere-se a
processos de controlar ervas daninhas por meio da aplicagao dos
compostos novos.

No processo para controlar ervas da

ninhas de acordo com a invengao, utilizam-se os compostos de for-
mula () numa forma ndo modificada ou, preferivelmente, em asso-

ciagdo com adjuvantes convencionalmente utilizados na técnica de




formulacdo. Eles sdo portanto formulados segundo procedimentos
conhecidos da t&cnica para se obterem concentrados emulsionaveis
directamente pulveriziveis ou solugles para diluigdo, emulsdes
diluidas, pds molhaveis, pds soliiveis, pds finos, granulados, e
tambem encapsulagdes em por exemplo substadncias poliméricas. No
que diz respeito & natureza das composigoes, processos de aplica
¢ao, como por exemplo pulverizagao, atomizagao, polvilhazagao,
dispersdo ou vazamento, sdo escolhidos de acordo com os objecti-
vos pretendidos e as circunstancias prevalecentes.

As formulagdes, isto & as composi-
¢Oes, preparagoes ou misturas contendo o composto (ingrediente
activo) de formula (I) e, quando adequado, um adjuvante solido
ou liquido, s3o preparadas de modo conhecido, isto &, misturando
e/ou moendo homogeneamente os ingredientes activos com diluentes,
por exemplo solventes, veiculos solidos e, quando adequado, com-
postos tenso-activos.

Os solventes adequados sao hidrocar
bonetos aromiticos, preferivelmente as fracgOes contendo 8 a 12
atomos de carbono, por exemplo misturas de dimetilbenzeno ou naf
talenos, ftalatos substituidos como por exemplo ftalato de dibu-
tilo ou ftalato de dioctilo, hidrocarbonetos alifaticos ou alici
clicos como por exemplo ciclohexano ou parafinas, alcoois e gli-
cOis e oOs seus éteres e ésteres, como por exemplo etanol, etile-
no glicol, éter etileno glicol monometilico ou monoetilico, ceto
nas como por exemplo ciclohexanona, solventes fortemente polares
como por exemplo N-metil-2-pirrolidona, sulfoxido de dimetilo ou
dimetilformamida, bem como dleos vegetais ou dleos vegetais epo-
xidados como por exemplo dleo de coco ou dleo de soja epoxidados;
ou agua.

Os velculos sdlidos utilizados por
exemplo para pos finos e pos dispersaveis sao normalmente cargas
minerais de enchimento como por exemplo calcite, talco, caulino,
montmorilonite ou atapulgite. Para melhorar as propriedades fisi
cas & também possivel adicionar acido silicico altamente disper-
so ou polimeros absorventes altamente dispersos. Os veiculos ad-
sorventes granulados adequados sao de tipo poroso, por exemplo

pedra pomes, tijolo moido, sepiolite ou bentonite; e veiculos




ni3o adsorventes adequados s3o materiais como por exemplo calcite
ou areia. Em adigdo, pode utilizar-se um grande nimero de mate-
riais pré-granulados de natureza inorgdnica ou organica, por exen
plo especialmente dolomite ou residuos de plantas pulverizadas.

Dependendo na natureza do composto
de formula (I) a ser formulado, os compostos tenso-activos ade-
quados s3o agentes tenso-activos ndo-idnicos, catidnicos e/ou
anidnicos possuindo boas propriedades emulsionantes, dispersan-
tes e molhantes.

O termo "agentes tenso-activos" de-
vera tambem entender-se como compreendendo misturas de agentes
tenso-activos.

Os agentes tenso-activos anidnicos
adequados podem ser sabdes soliiveis em agua e compostos tenso-ac
tivos sintéticos soliiveis em agua.

Os saboes adequados sao os sais de
metais alcalinos, sais de metais alcalino-terrosos ou sais de a-
monio substituldo ou nd3o-substituido de acidos gordos superiores
(C1g=Cyy) s POT exemplo os sais de sddio ou de potd@ssio do acido
oleico ou estedrico, ou de misturas de acidos gordos naturais
que podem ser obtidos por exemplo de o0leo de coco ou banha. Em
adigdo, podem também mencionar-se sais de metiltaurina de acidos
gordos.

Utilizam-se mais frequentemente, con
tudo, os chamados agentes tenso-activos sinteticos, especialmen-
te sulfonatos gordos, sulfatos gordos, derivados de benzimidazo~
le sulfonatados ou alquilarilsulfonatos.

Os sulfatos ou sulfonatos gordos a-
presentam-se geralmente na forma de sais de metais alcalinos,
sais de metais alcalino-terrosos ou sais de amdnio substituildo
ou nao substituldo e contém um radical alquilo possuindo 8 a 22
atomos de carbono que também inclui o radical alquilo derivados
de radicais acilo, por exemplo o sal de sddio ou de calcio do
dcido lignosulfdnico, de dodecilsulfato ou de uma mistura de sul
fatos de alcool gordo obtidos a partir de acidos gordos naturais.
Estes compostos podem também compreender os sais de ésteres de
3cido sulflrico e acidos sulfdnicos de aductos de alcool gordo
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oxido de etileno. Os derivados de benzimidazole sulfonatados con
tém preferivelmente 2 grupos de acido sulfdnico e um radical de
acido gordo contendo 8 a 22 atomos de carbono. Exemplos de al-
quilarilsulfonatados sdo os sais de sddio, cadlcio ou trietanola-
mina de Acido dodecilbenzenossulfonico, acido dibutilnaftalenos-
sulfdnico, ou de um produto de condensacdo do acido naftalenossul
fonico/formaldeido. Sao também adequados os fosfatos correspon-
dentes, por exemplo sais de éster do acido fosforico de um aduc-
to de p-nonilfenol com 4 a 14 moles de Oxido de etileno, ou fos-
folipidos.

Os agentes tenso-activos bao-idni-
cos sdo preferivelmente derivados do eter poliglicol de alcoois
alifaticos ou cicloalifaticos, ou acidos gordos saturados ou in-
saturados e alquilfenéis, contendo os referidos derivados 3 a 10
grupos de eter glicol e 8 a 20 atomos de carbono no radical hi-
drocarboneto (alifatico) e 6 a 18 atomos de carbono no radical
alquilo dos alquilfendis.

Agentes tenso-activos ndo-idnicos
adicionais s3o os aductos soliveis em agua de poli Oxido de eti-
leno com polipropileno glicol, etilenodiaminopolipropileno gli-
col contendo 1 a 10 atomos de carbono na cadeia de alquilo, aduc
tos que contém 20 a 250 grupos de éter etileno glicol e 10 a 100
grupos de eter propileno glicol. Esses compostos contém geralmen
te 1 a 5 unidades de etileno glicol por unidade de propileno gli
col.

Exemplos representativos de agentes
tenso-activos n3o-idnicos sdo os nonifenolpolietoxietandis, ete-
res poliglicdis do dleo de castor, aductos de polipropileno/poli
oxido de etileno, tributilfenoxipolietoxietanol, polietileno gli
col e octilfenoxipolietoxietanol.

Os ésteres de acidos gordos de polig
tileno sorbitano, como por exemplo trioleato de polioxietileno
sorbitano, s3o também agentes tenso-activos ndo-idnicos adequa-
dos.

Os agentes tenso-activos catidnicos
preferivelmente sais de amonio quaterndrio que contém, como subs
tituinte-N, pelo menos um radical alquilo C8—C22 e, como substi-
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tuintes adicionais, radicais alquilo inferior, benzilo ou hidro-
xi-alquilo inferior ndo substituidos ou halogenados. Os sais es-—
tao preferivelmente na forma de halogenetos, metilsulfatos ou
etilsulfatos, por exemplo cloreto de esteariltrimetilambnio ou
brometo de benzildi(2-cloroetil)etilamonio.

Os agentes tenso-activos habitual-

mente utilizados na técnica das formulagdes sao descritos por
exemplo nas seguintes publicagOes:
"McCutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual", MC Publishing
Corp., Ridgewood, Nova Jersei, 1981; H. Stache, "Tensid-Taschen-
buch", 2A. EdigEo, C. Hanser Verlag, Munique & Viena, 1981, M. e
J. Ash., "Encyclopedia of Surfactants", Vol. I-III, Chemical Pu-
blishing Co., Nova Iorque, 1980-81.

As composigoes herbicidas que sao
preferivelmente utilizadas no processo da invengdo contém habi-
tualmente 0,1 a 95%, preferivelmente 0,1 a 80%, de um composto
de formula (I), 1 a 99,9%, de um adjuvante solido ou liguido, e
0 a 25%, preferivelmente 0,1 a 25%, de um agente tenso-activo.

As formulagles preferidas sao com-
postas em particular pelos seguintes constituintes (% = percenta

gem em peso):

Emulsifiable concentrates .

active ingredient: 1 to 20%, preferably 5 to 10%

surfactant: 5 to 30%, preferably 10 to 20%
liquid carrier: 50 to 94%, preferably 70 to 85%
Dusts

active ingredient: 0.1 to 10%, preferably 0.1 to 1%
solid carrier: 99.9 to 90%, preferably 99.9 to 99%

Suspension concentrates

active ingredient: 5 to 75%, preferably 10 to 50%
water: 94 to 25%, preferably 88 to 30%
surfactant: 1 to 40%, preferably 2 to 30%




Wettable powders

active ingredient: 0.5 to 90%, preferably 1 to 80%

surfactant: 0.5 to 20%, preferably 1 to 15%

solid carrier: 5 to 95%, preferably 15 to 90%
Granulates

active ingredient: 0.5 to 30%, preferably 3 to 15%

solid carrier: 99.5 to 70%, preferably 97 to 85%

Os seguintes exemplos sao apresenta
dos com a intengdo de ilustrarem e ndo de limitarem o ambito da

presente invencdo. A menos que seja referido o contrario todas

as partes a seguir serao em peso.

PARTE EXPERIMENTAL

A. Preparacado de Intermediarios

EXEMPLO 1

a) Hidrogenou-se a pressdo normal e & temperatura ambiente com 5
partes de catalisador de paladio a 10% de carvao, uma mistura de
115 partes de 2,3-dihidro-2-propil~4H-1l~benzopiran=-4-ona, 80 par
tes de metil glicina, 15 partes de fluoreto de potassio e 800
partes de metanol. Apds a quantidade calculada de hidrogénio ter
sido absorvida, separou-se por filtragao o catalisador e evapo-
rou-se o filtrado. Retomou-se o residuo em 1,1'-oxibisetano. La-
vou-se a fase orgdnica com agua e com uma solugdo a 5% de hidro-
xido de sddio, secou-se, filtrou-se e evaporou-se, obtendo-se 97
partes (73,0%) de metil (cis+trans)-N-(3,4~dihidro-2-propil-2H-
-l-benzopiran-4-il)glicina na forma de um residuo oleoso (interm.
1).

b) Agitou-se durante a noite 34 temperatura ambiente uma mistura
de 97 partes de metil (cis+trans)—g—(3,4-dihidro-2—propil-2§—l-
-benzopiran-4-il)glicina, 360 partes de acido formico e 100 par-
tes de anidrido de acido acetico. Evaporou-se a mistura reaccio-

nal e retomou-se o residuo em diclorometano. Lavou-se a fase or-




ginica com agua, com uma solugdo de hidrdxido de sodio e uma so-
lucdo a 5% de acido cloridrico, secou-se, filtrou-se e evaporou-
-se, obtendo-se 78 (6,4%) partes de metil (cis+trans)-N-(3,4~di-
hidro-2-propil-2H-1-benzopiran-4-il)-N-formilglicina na forma de
um residuo (interm.2).
c) Adicionaram-se 13 partes de uma dispersao a 50% de hidreto de
sddio a uma solugdo agitada de 76 partes de metil (cis+ttrans)-N-
-(3,4~dihidro-2-propil-2H-1-benzopiran-4-il)~-N-formilglicina em
188 partes de tetrahidrofurano. Apds agitagao durante 1 hora a
temperatura ambiente, adicionaram 75 partes de formato de metilo
ApOs agitar durante a noite a temperatura ambiente, separou-se
por filtragdao o produto precipitado e dissolveu-se em 160 partes
de matanol, 100 partes de agua e 36 partes de adcido cloridrico
concentrado. Adicionou-se uma solugao de 60 partes de tiocianato
de potassio em 30 partes de agua e agitou-se a mistura global du
rante a noite 3 temperatura ambiente. Secou-se o Oleo separado,
obtendo-se 56 partes (33,6%) de (cis+trans)-1-(3,4-dihidro-2-pro
pil—2§-l~benzopiran-4-il)-2-mercapto-lg-imidazole-S-carboxilato
de metilo na forma de um residuo oleoso (interm. 3).
d) Dissolveram-se 56 partes de (cis+trans)-1-(3,4-dihidro-2-pro-
pil—2§—l—benzopiran-4-il)-2-mercapto-1§—imidazole-5—carboxilato
de metilo em 200 partes de uma solugdo a 10% de acido nitrico.
ApOs uma reacgao intensa, arrefeceu~se a mistura em gelo moido.
e tratou-se a solugdo com hidrdxido de sddio. Extraiu-se o produ
to com diclorometano. Lavou-se o0 extracto com dgua, secou-se, fill
trou-se e evaporou-se. Purificou-se o produto por cromatografia
de coluna (HPLC) com gel de silica utilizando uma mistura de he-
xano e de acetato de etilo (90:10 em volume) como eluente. Reco-
lheu-se a primeira fracgao e evaporou-se O eluente. Cristalizou-
-se o residuo de 1,l'-oxibisetano. Separou-se o produto por fil-
tragdo e secou-se, obtendo-se 4,6 partes (9,0%) de cis-1-(3,4-di
hidro-z-propil-zg—l—benzopiran-4-il)—lg—imidazole-5—carboxilato
de metilo; p.f. 106,59 C (interm. 4).

Recolheu-se a segunda fracgao e eva
porou-se o eluente. Converteu-se O reslduo no sal nitrato em 2-
-propanona e 1,1'sjoxibisetano. Separou-se o sal por filtragao e
secou-se, obtendo-se 10,1 partes (16,3%) de E;ggg—l—(3,4-dihidr9




~2-propil-2H~1l~benzopiran-4-il)-1H-imidazole-5-carboxilato de me

tilo mononitrato; pf. 150,29 C (interm. 5).

EXEMPLO 2

a) Agitou-se durante a noite a temperatura de refluxo uma mistu-
ra de 79,5 partes de 6~fluoro-2,3-dihidro-2-metil-4H~-l-benzopi=-
ran-4-ona, 63 partes de cloridato de hidroxilamina e 378 partes
de piridina. Vazou-se em agua a mistura reaccional. Separou-se
por filtragdo o produto precipitado e secou-se a pressao reduzi-
da a 609 C, obtendo-se 69,5 partes (80,9%) de 6-fluoro-2,3~dihi-
dro-2-metil-4H-1-benzopiran-4-ona, oxima; pf. 142,59 C (interm.
6).

b) Hidrogenou-se & pressao normal e A temperatura ambiente com

6 partes de um catalisador de niquel de Raney uma mistura de 68,5
partes de 6-fluoro-2,3-dihidro-2-metil-4H-1l-benzopiran-4-ona,
oxima e 480 partes de metanol, saturado com amoniaco. ApOs ter
sido absorvida a quantidade calculada de hidrogénio, separou-se
o catalisador por filtragao e evaporou-se o filtrado obtendo-se
62 partes (97,8%) de 6-fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-~benzopi-
ran-4-amina na forma de um residuo (interm. 7).

c) Agitou-se durante a noite 3 temperatura ambiente uma mistura
de 62 partes de 6~fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-benzopiran-4-
-amina, 53 partes de 2-bromoacetato de metilo, 38 partes de N,N-
~dietiletanamina e 52 partes de N,N-dimetilformamida. Apds a adi
cdo de diclorometano, separou-se O precipitado por filtragao. La
vou-se o filtrado quatro vezes com agua, secou-se, filtrou-se, e
evaporou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna
(HPLC) em gel de silica utilizando uma mistura de hexano e aceta
to de etilo (80:20 em volume) como eluente. Recolheu-se a frac-
gao pretendida e evaporou-se o eluente, obtendo-se 35,7 partes
(43,7%) de metil trans-N-(6-fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-ben-
zopiran-4-il)-glicina na forma de um residuo. (interm. 8).

d) Combinou-se uma mistura de 35,7 partes de metil trans-N-(6-
-fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-benzopiran-4-il)glicina, 128 pan
tes de dcido fdrmico e 30 partes de anidrido de acido acético en

quanto se arrefecia num banho de gelo e agitou-se a mistura glo-
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bal durante a noite 3 temperatura ambiente. Apds a adigao de a-
gua, extraiu-se o produto com diclorometano. Lavou-se o extracto
com Agua e duas vezes com uma solugdo de carbonato de sdodio, se-
cou-se, filtrou-se e evaporou-se, obtendo-se 36,7 partes (93,1%)
de metil trans-N-(6-fluoro-3,4~dihidro-2-metil-2H-1-benzopiran-
~4-il1)=-N-formilglicina na forma de um residuo (interm. 9).

e) Adicionaram-se em partes 6,5 partes de uma dispersao a 50% de
hidreto de sddio a uma solug¢ao agitada de 36,7 partes de metil
trans-N- (6-fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-benzopiran-4-il)-N-
-formilglicina em 225 partes de tetrahidrofurano. Apos o fim da
adicdo, adicionaram-se 22,1 partes de formato de metilo e agitou
-se a mistura global durante a noite a 609 C. Apés arrefecimento,
separou-se o produto precipitado por filtragao, lavou-se com
éter do petroleo e combinou-se com 104 partes de metanol, uma sO
lugao de 36 partes de Acido cloridrico concentrado em 100 partes
de dgua e uma solugdo de 17,3 partes de tiocianato de potassio
em 40 partes de agua. Agitou-se a mistura global durante a noite
a 609 C. Apdos arrefecimento, separou-se o produto por filtragao
e secou-se a pressao reduzida a 809 C, obtendo-se 28 partes
(62,0%) de trans-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H~1-benzopiran
-4-il)-2-mercapto-lH-imidazole-5-carboxilato de metilo (interm.
10).

f) Agitou-se durante duas horas & temperatura ambiente uma mistu
ra de 28 partes de trans-1l-(6-fluoro-3,4-dihidro-2-metil-2H-1-
-benzopiran-4-il)=-2-mercapto-1H-imidazole-5-carboxilato de meti-
lo, 0,1 partes de nitrito de sddio, 52,5 partes de acido nitrico
concentrado e 90 partes de agua. Apds a adigdo de gelo moldo, tra
tou-se a mistura global com uma solugdo de hidrdoxido de sodio.
Extraiu-se o produto com diclorometano. Secou-se O extracto, fil
trou~se e evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de acetonitrilo.
Separou-se o produto por filtragao (colocou-se de lado o filtra-
do) e secou-se a pressdo reduzida a 609 C, obtendo-se uma primei
ra fracgﬁo de 15 partes (59,3%) de E£§g§—1~(6-fluoro-3,4-dihid:9
-2-metil-2H~1-benzopiran-4-il)-1H-imidazole-5-carboxilato de meti
lo manonitrato; pf. 124,69 C (inter. 11). Evaporou-se o filtrado,
que tinha sido colocado de lado (ver acima) tendo-se obtido uma

sequnda fracgao do interm. 1l. Rendimento total: 23,6 partes
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(93,3%) do interm. 11.

EXEMPLO 3

a) Adicionaram-se em porgOes 148 partes de 2-metil-2-propanol,
sal de potassio a T 509 C em atmosfera de azoto a uma mistura
agitada de 100 partes de 5-cloro-2,3-dihidro-lH-inden-1l-ona, 241
partes de iodometano e 360 partes de 2-metil-2-propanol. Apos
adigdo completa, continuou-se durante a noite a agitagao a tempe
ratura ambiente. Separou-se o precipitado por filtragdo, lavou-
-se com diclorometano e evaporou-se o filtrado. Destilou-se o re
siduo a 13,30 Pa, tendo-se obtido 84 partes (71,9%) de 5-cloro-
-2,3-dihidro-2,2~dimetil~1H-inden-1-ona na forma de um residuo
(inter. 12).

b) Adicionaram-se em gotas 85 partes de 5-cloro-2,3-dihidro-2,2-
-dimetil-1H-inden-l-ona a uma mistura agitada e aquecida (1309C)
de 90 partes de formamida e 42 partes de adcido formico. Apds adi
¢do completa, continuou-se a agitagao durante 12 horas a 1509 C.
ApOs arrefecimento, vasou-se a mistura reaccional em agua e ex-
traiu-se o produto com diclorometano. Secou-se o extracto, fil-
trou-se e evaporou-se. Tratou-se o residuo com 240 partes de aci
do cloridrico concentrado e agitou-se a mistura global durante
uma hora a temperatura de refluxo. ApdOs arrefecimento, vazou-se
a mistura global em gelo moido e tratou-se com uma solugao de hi
droxido de sodio. Extraiu-se o produto com diclorometano. Lavou-
-se o extracto com agua, secou-se, filtrou-se e evaporou-se. O
tratamento do residuo com uma extracgﬁo acido-base, produziu 33
partes (36,6%) de 5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-inden=-l-ami
na na forma de um residuo oleoso (interm. 13).

c) Adicionaram-se 17 partes de N~cianometanimidato de etilo a
uma solugdo agitada de 32 partes de 5-cloro-2,3-dihidro-2,2-dime
til-1H-inden-l-amina em 188 partes de N,N-dimetilformamida. ApOs
agitagdo durante uma hora a 1009 C, arrefeceu-se a mistura e des
tilou~-se o etanol formado a pressao reduzida. Adicionou-se uma
mistura de 25,3 partes de N-metil X-bromoacetamida e 48 partes
de carbonato de potassio, juntamente com uma pequena quantidade
de dodecahidro/1,4,7,10,13,16/hexaoxaciclooctadecina. Agitou-se




em primeiro lugar a mistura reaccional durante uma hora a 809 C
e em seguida durante a noite a 1309 C e em seguida vazou-se em
300 partes de agua e extraiu-se o produto com acetato de etilo.
Lavou-se o extracto duas vezes com agua, secou-se, filtrou-se e
evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de 2,2'-oxibispropano. Se-
parou~se o produto por filtragao e secou-se, obtendo-se N-metil
4-amino-1-(5-cloro-2,3-dihidro~2,2~dimetil-1H-inden-il)-1H-imida

zole~-5-carboxamida: (interm. 14).

EXEMPIO 4

a) Hidrogenou-se a pressdo normal e & temperatura ambiente com 6
partes de catalisador de niguel de Raney uma mistura de 80,3 par
tes de 2,3-dimetil-4H-l-benzopiran-4-ona e 480 partes de metanol|
ApOs ter sido absorvida a quantidade calculada de hidrogénio, se
parou-se por filtragdo o catalisador e evaporou-se O filtrado.
Cristalizou-se o residuo de 2,2'-oxibispropano. Separou-se O pPro
duto por filtragdo e secou-se a pressao reduzida a 509 C, obten-
do-se 38 partes (46,3%) de 3,4-dihidro-2,3-dimetil-2H~-1-benzopi-
ran-4~ol (interm. 15).
b) Adicionaram-se 58,9 partes de acido sulflirico concentrado a
uma solugdo agitada e arrefecida (banho de gelo) de 26 partes de
bxido de crdmio (VI) em 90 partes de agua. A solugdo assim obtida
foi adicionada gota a gota a uma solucao de 38 partes de 3,4-di-
hidro-2,3-dimetil-2H-1-benzopiran-4-ol em 248 partes de 2-propa-
nona (reacgdo exotérmica). ApOs adigao completa, continuou-se a
agitacdo durante 4 horas 3 temperatura ambiente. Vazou-se a mis-
tura reaccional em agua e extraiu-se o produto com triclorometa-
no. Lavou-se O extracto com agua, secou-se, filtrou-se e evapo-
rou-se, tendo-se obtido 36 partes (97,3%) de 2,3-dihidro-2,3-di-
metil-4H-1-benzopiran-4-ona na forma de um residuo (interm. 16).
Seguindo os procedimentos do Exem-
plo 2 converteu-se O filtimo composto em (+)-(2 ,39(,4@ )-1-(3,4
-dihidro-2,3-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-1H-imidazole-5-carbo-

xilato de metilo (interm. 17).
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EXEMPLO 5

a) Agitou~se e refluxou-se durante 3 horas uma solugdo de 20,4
partes de 2-/(1,2,3,4~tetrahidro-1-naftalenil)aming/ acetonitri-
lo e 11 partes de acido formico em 215 partes de dimetilbenzeno.
Lavou-se a mistura global sucessivamente com Agua, uma solugdo
de bicarbonato de sddio, uma solugdo de hidrdxido de sddio e a-
gua, secou-se, filtrou-se e evaporou-se. Cristalizou~-se o resi-
duo de eter de petrdleo. Separou-se o produto por filtragdo e se
cou-se, tendo-se obtido 13,4 partes (57%) de N-(cianometil)-N-
~(1,2,3,4-tetrahidro)-l-naftalenil) formamida; pf. 1009 C (in-
term. 18).

b) Adicionou-se gota a gota uma solugéo de 13,4 partes de N-(cia
nometil)=-N-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)formamida em 19 par-
tes de formato de etilo a uma mistura agitada de 8,5 partes de
etOoxido de sddio em 450 partes de metilbenzeno. Apds terminar a
adigao, continuou-se a agitagdo durante a noite 3 temperatura am
biente. Adicionaram-se 200 partes de agua e agitou-se a mistura
global durante 15 minutos. Separaram-se as fases e extraiu-se a
fase de metilbenzeno com agua. Acidificou-se a fase aquosa com
uma solugdo de acido cloridrico e extraiu-se o produto trés ve-
zes com triclorometano. Secaram-se o0s extractos combinados, seca
ram-se e evaporaram—-se, tendo-se obtido 13 partes de N-(l-ciano-
-2-oxoetil)-N-(1,2,3,4-tetrahidro~l-naftalenil)formamida na for-

ma de um residuo (interm. 19).

EXEMPLO 6

a) Adicionaram-se gota a gota 100 partes de uma solugao 1 M de
tetrahidroaluminato de 1litio em 1,1'-oxibisetano (reacgdo exotér
mica) a uma solugao agitada de 29,4 partes de 1-(1,2,3,4-tetrahi
dro-2,2-dimetil~l-naftalenil)-1H-imidazole-5-carboxilato de meti
lo em 180 partes de tetrahidrofurano. Apds adig¢@o completa, con-
tinuou-se a agitagao durante 2 horas 3 temperatura ambiente. A-

pds arrefecimento, adicionaram-se cuidadosamente 30 partes de a-
gua a mistura. Apos o fim da adigdo, agitou-se a mistura global

durante 10 minutos 3 temperatura ambiente. Separou-se o precipi-

tado por precipitagao e evaporou-se o filtrado. Dissolveu-se o




residuo em triclorometano. Lavou-se a fase organica com agua, se
cou-se, filtrou-se e evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de
acetonitrilo. Separou-se o produto por filtragao e secou-se, ten
do-se obtido 22 partes (85,8%) de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2~-dime
til-1-naftalenil)-1lH-imidazole-5~metanol; pf. 159,49 C (interm.
20) .

b) Adicionaram-se 100 partes de Oxido de manganés (IV) activado
a uma solugao agitada e aquecida de 19,4 partes de 1-(1,2,3,4-te
trahidro-2,2~dimetil-l-naftalenil)~1H~imidazole~5-metanol em 560
partes de 2-propanona. Apds agitagao durante 1,5 hoas a tempera-
tura ambiente, filtrou-se a mistura reaccional e evaporou-se O
filtrado. Dissolveu-se o residuo em diclorometano. Lavou-se a fa
se orgdnica com uma solugdo de hidroxido de sddio em agua a 5%,
secou~se, filtrou-se e evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de
acetonitrilo. Separou-se o produto por filtragao e secou-se, ten
do-se obtido 16 partes (82,9%) de 1-(1,2,3,4~tetrahidro-2,2~dime
til-1l-naftalenil)-1H-imidazole-5~carboxaldeido; pf. 138,69 C (in
term. 21). Todos os outros intermediarios sdo conhecidos ou po-

dem ser obtidos por processos analogos de preparagao.

B. Preparacao dos Compostos Finais

EXEMPLO 7

Trataram-se 20 partes do acido 1-
-(2,3-dihidro-2,2—dimetil-l§-inden-l-il)-lH-imidazole-S—carboxi-
lico com 162 partes de cloreto de tionilo. Apds a libertagao de
acido cloridrico gasoso e de didoxido de enxofre separou-se por
destilagdo o excesso do cloreto de tionilo. Dissolveu-se o resi-
duo em 356 partes de tetrahidrofurano e adicionaram-se 25 partes
de metanamina & solugdo. Agitou-se a mistura reaccional durante
15 horas a uma temperatura entre 209 C e 259 C. Recolheu-se o
produto precipitado e secou-se. Rendimento: 9,7 partes de amida
de metilo do acido 1-(2,3-dihidro-2,2=-dimetil-B~inden-1-il)-1H-
-imidazole~5-carboxilico com um ponto de fusao de 100 - 100,59 C

(composto 1.03).




EXEMPLO 8

Refluxaram-se durante 1 hora 5,0
partes de acido 1-(2,3-dihidro-2,2~dimetil-1H-inden-1-il) -1H-imi
dazole-5-carboxilico em 32,4 partes de cloreto de tionilo recen-
temente destilado. Separou-se por destilagao o cloreto de tioni-
1o em excesso e dissolveu-se o residuo em 130 partes de dicloro-
metano. Adicionaram-se 5 partes de 2-propanona, oxima e 5 partes
de N,N-dietiletanamina. ApOs agitag@o durante 5 horas & tempera-
tura ambiente, lavou-se a mistura reaccional e evaporou-se a se-
cura. Purificou-se o produto por cromatografia de coluna em gel
de silica utilizando como eluente uma mistura de hexano e aceta-
to de etilo. Recolheram-se as fracgOes puras e evaporou-se O elu
ente, obtendo-se 5,1 partes de 1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-lH-in-
den-1-il)-1H-imidazole-5-carboxilato de /(l-metiletilideno)ami-
no/; pf. 81-839 C. (composto 1.76).

EXEMPLO 9

Arrefeceram-se para cerca de 10?9 C
15 partes de ciclopropanometanol. Mantendo esta temperatura adi-
cionaram-se em porgoes 5 partes de cloreto cloridrato de dl-1-
~(l-feniletil)-1H-imidazole-5~carbonilo. Quando se dissolveu to-
do o sdlido, vasou-se a mistura global em 50 partes de agua. Al-
calinizou-se a fase aquosa com uma solugdo de hidrdxido de sddio
5 N e extraiu-se com éter. Secou-se o extracto com sulfato de mag
nésio, filtrou-se e adicionou-se ao filtrado 2-propanol, previa-
mente saturado com cloreto de hidrogénio gasoso. Separou-se por
filtragao o sal precipitado e dissolveu-se numa pequena quantida
de de 2-propanol. Adicionou-se & solugdo quente &ter anidro até
se obter uma solugdo turva. Apds manter durante algumas hoas a
temperatura ambiente, separou-se O solido por filtracao e secou-
-se a pressao reduzida, obtendo-se 3,5 partes de dl-1-(l-fenil-
etil)~-1H-imidazole-5-carboxilato cloridrato de (ciclopropilmeti~
lo); pf. 148,5-151¢ C. (composto 13.95).
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EXEMPLO 10

Adicionaram-se 3,2 partes de 1,1'-
-carbonilbis-[ig-imidazolq/ a uma solucdo agitada e aquecida
(n409C) de 5 partes de acido 1-(2,3-dihidro-3,3-dimetil-1H-inden
-1-il)-1H~imidazole-5-carboxilico em 45 partes de tetrahidrofura
no. Apos agitagao durante 1 hora a 409 C, adicionou-se 1 parte
de metanamina gasosa & mistura assim obtida. Agitou-se durante
a noite a mistura global a temperatura ambiente. Evaporou-se a
mistura reaccional e retomou-se o residuo em agua. Extraiu-se o
produto com triclorometano. Lavou-se o extracto com dgua, secou-
-se, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o residuo por croma-
tografia de coluna em gel de silica usando como eluente uma mis-
tura de triclorometano e metanol (95:5 em volume). Recolheram-se
as fracgOes puras e evaporou-se o eluente. Cristalizou-se o resi
duo de acetonitrilo. Separou-se o produto por filtracao e secou-
-se, tendo-se obtido 3,54 partes (67,3%) de 1-(2,3-dihidro-3,3-
-dimetil~1H-inden-1-il)~-N-metil-1H-imidazole-5-carboxamida; pf.

167,49 C (composto 1.67).

EXEMPT.0 11

Adicionaram~se 2,4 partes de 1,1'-
-carbonilbis-/1H-imidazole/ a uma solugao agitada e agquecida de
4,0 partes de acido 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-dimetil-l-naftale-
nil)-1H-imidazole-5-carboxilico em 67,5 partes de tetrahidrofura
no. Agitou-se a mistura global durante duas horas a temperatura
ambiente. Evaporou-se a mistura reaccional e retomou-se 0 resi-
duo em agua. Extraiu-se o produto com triclorometano. Secou-se O
extracto, filtrou-se e evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de
2,2'-oxibispropano. Separou-se o produto por filtragao e secou-
-se, obtendo-se 3,27 partes (68,0%) de 1-//1-(1,2,3,4-tetrahidro
-2,2-dimetil-1l-naftalenil)-1H-imidazole-5-il/carbonil/-1H-imida-
zole; pf. 122,49 C (composto 2.96).

EXEMPLO 12
Borbulhou-se amoniaco gasoso duran-




te duas horas através de uma solugao agitada de 50 partes de 1-
-[71-(1,2,3,4—tetrahidro-2,2-dimetil—l—naftalenil)—lg—imidazole—
-5-il/carbonil/~1H-imidazole em 225 partes de tetrahidrofurano.
Deixou-se a mistura reaccional em repouso durante a noite a tem-
peratura ambiente. Separou-se por filtragao o produto precipita-
do, lavou-se com tetrahidrofurano e 2,2'-oxibispropano e suspen-
deu-se em acetonitrilo. Separou-se por filtragdo o produto preci
pitado e cristalizou-se de etanol. Separou-se por filtragao o
produto e secou-se, obtendo-se 26,6 partes (63,3%) de 1-(1,2,3,
4~tetrahidro~-2,2-dimetil-l-naftalenil)~1H-imidazole-5-carboxami~
da; pf. 238,29 C (composto 2.25).

Seguindo o mesmo procedimento refe-
rido no Exemplo 12 também se preparou: 1-(1,2,3,4-tetrahidro-1-
-naftalenil)~1H-imidazole-5-carboxamida; pf. 207-2082 C (compos-
to 2.08).

EXEMPLO 13

Adicionaram-se 1,2 partes de metano
tiol a uma mistura agitada de 4 partes de 1-//1-(1,2,3,4-tetrahi
dro-2,2-dimetil-1l-naftalenil)-1H-imidazol-5-il/~carbonil/-1H-imi
dazole e 48 partes de N,N-dimetilformamida. Apds agitagdo duran-
te 12 horas a temperatura ambiente, evaporou-se a mistura reac-
cional. Retomou-se o residuo em agua e extraiu-se o produto com
triclorometano. Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se.
Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna em gel de si-
lica utilizando como eluente uma mistura de triclorometano e me-
tanol (99:1 em volume). Recolheram-se as fracgOes puras e evapo-—
rou-se o eluente. Solidificou~se o residuo oleoso em 2,2'-oxibisg
propano., Separou-se O produto por filtragao e secou-se, tendo-se
obtido 2,28 partes (60,9%) de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-dimetil~
-l-naftalenil)~-1H-imidazole-5-carbotiocato de S-metilo; pf. 80,79

C (composto 2.30).

EXEMPLO 14
Adicionaram-se 1,9 partes de uma dig




persao a 50% de hidreto de sodio a uma solugdo agitada de 9,7
partes do acido 1-(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftalenil)-1H-imidazole
-5-carboxilico em 90 partes de N,N-dimetilformamida. ApOs agita-
cdo durante 15 minutos a temperatura ambiente, adicionaram-se go
ta a gota 3,3 partes de cloroacetonitrilo a mistura assim obtida.
ApOs adigao completa, continuou-se a agitagao durante 18 horas a
temperatura ambiente. Evaporou-se a mistura reaccional e retomou
-se o0 residuo em Agua. Extraiu-se o produto com triclorometano.
Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se O re
siduo por cromatografia de coluna em gel de silica utilizando co
mo eluente uma mistura de triclorometano e metanol (95:5 em volu
me) . Recolheram-se as fracgOes puras e evaporou-se O eluente.
Cristalizou-se o residuo de 2,2'-oxibispropano. Separou-se O Pro
duto por filtragao e secou-se, tendo-se obtido 7,4 partes (66,1%)
de l—(1,2,3,4-tetrahidro—l-naftalenil)—Lg—imidazole-5—carboxila—

to de (cianometilo); pf. 109,69 C. (composto 2.118).

EXEMPLO 15

Agitou-se durante uma hora a tempe-
ratura ambiente uma mistura de 27,4 partes de 2-bromo-2-metilpro
pano e 100 partes de sulfdoxido de dimetilo. Apds adigao de 4,8
partes de acido l-(1,2,3,4-tetrahidro—l—naftalenil)—lgfimidazolg
-5-carboxilico e 16,8 partes de bicarbonato de sodio, continuou-
-se durante a noite a agitagdo & temperatura ambiente. Vazou-se
a mistura reaccional em 600 partes de agua e extraiu-se o produ-
to com 1,1'-oxibisetano. Secou-se o extracto, filtrou-se e evapo
rou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna em
gel de silica usando como eluente triclorometano. Recolheram-se
as fracgOes puras e evaporou-se O eluente. Cristalizou-se O resi
duo de 2,2'-oxibispropano. Separou-se o produto por filtracao e
secou-se, obtendo-se 3,3 partes (54,6%) de 1-(1,2,3,4-tetrahidro
~1-naftalenil)-1H-imidazole-5-carboxilato de /(metiltio)metilo/
pf. 99,49 C (composto 2.120).
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EXEMPLO 16

Adicionaram-se 0,5 partes de sddio
a uma mistura agitada de 4,3 partes do acido (R)-(+)-1-(l-fenil-
etil)~1H-imidazole-5-carboxilico e 80 partes de metanol (reacgao
exotérmica) . Apds agitagao durante 30 minutos, evaporou-se O sol
vente e suspendeu-se o residuo em 80 partes de acetonitrilo. Adi
cionaram-se em seguida 2,8 partes de l-cloro-2-propanona e agi-
tou-se a mistura global e refluxou-se durante 4 horas. Arrefeceu
-se a mistura reaccional, filtrou-se e evaporou-se o filtrado.
Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna em gel de si-
lica usando uma mistura de triclorometano e metanol (97,5:2,5 em
volume) como eluente. Recolheram-se as fracgOes puras e evaporou
-se o eluente. Converteu-se o residuo num sal cloridrato em 2-
-propanona e 2-propanol. Separou-se por filtragao o sal obtido e
secou-se, obtendo-se 4 partes (64%) de 1-(l-feniletil)-1H-imida-
zole-5-carboxilato mono cloridrato de (R)-(+)-2-oxopropilo; pf.
149,79 C; [bQ/D = +42,029 (C = 0,1% em etanol) (composto 13.98).

EXEMPLO 17

Agitou-se durante 4 horas & tempera
tura ambiente uma mistura de 4 partes de (2 ,3¢,4 @)-l-(3,4-—d_i_
hidro-2,3-dimetil-2H-1l-benzopiran-4-il)-1H-imidazole-5-carboxila
to de metilo e 80 partes de uma solugao aquosa a 40% de metanami
na. Extraiu-se o produto com triclorometano. Secou-se O extracto,
filtrou-se e evaporou-se. Converteu-se 0 residuo no sal nitrato
numa mistura de 2-propanona e 1l,l'-oxibisetano. Separou-se por
filtragdo o sal obtido e secou-se a pressao reduzida a 609 C, ob
tendo-se 3,6 partes (73,8%) de mononitrato de (20(',3%4@)-1—
—(3,4-dihidro—2,3-dimetil—2§-l—benzopiran-4—il)-g-metil—lg-imidg
zole-5-carboxamida; pf. 189,59 C (composto 6.93).

EXEMPLO 18

Fez-se a ebuligao durante uma hora

de uma solugdo de 12,5 partes de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-dime-
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til-l-naftalenil)-1H-imidazole~5-carboxilato de metilo em 30 par
tes de uma solugao a 50% de hidrdxido de sodio e 30 partes de
agua. Apés arrefecimento, acidificou-se a mistura reaccional, ex
traiu-se o produto com triclorometano. Lavou-se O extracto com
agua, secou-se, filtrou-se e evaporou-se. Retomou-se O residuo
em 90 partes de tetrahidrofurano e adicionaram-se 6,4 partes de
1,1'-carbonilbis/1H-imidazole/. Apds agitar durante 15 minutos a
temperatura ambiente, adicionaram-se de uma vez 18 partes de me-
tanamina e continuou-se a agitagao durante uma hora a esta tempe
ratura. Evaporou-se a fase de tetrahidrofurano e retomou-se o re
slduo em diclorometano. Lavou-se a fase orgdnica com uma solugao
a 5% de hidrdxido de sodio e agua, secou-se, filtrou-se e evapo-
rou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna em gel
de sllica utilizando como eluente uma mistura de triclorometano
e metanol (90:10 em volume). Recolheram-se as fracgOes puras e
evaporou-se o eluente. Converteu-se O residuo no sal nitrato em
2-propanona e 2,2'-oxibispropano. Separou-se O sal por filtragao
e secou~-se obtendo-se 1,4 partes (9,3%) de mononitrato de N-me-
til—l—(l,2,3,4—tetrahidro—2,2—dimetil—l—naftalenil)—lﬁ—imidazolg
-5-carboxamida; pf. 195,29 C (composto 2.04).

EXEMPLO 19

Agitou-se e submeteu-se a refluxo
durante 4 horas uma mistura de 3 partes de 1-(1,2,3,4-tetrahidro
-l-naftalenil)-1H-imidazole-5-carboxilato de metilo e 20 partes
de monohidrato de hidrazina. Vazou-se a mistura reaccional em
agua e cristalizou-se o produto por nucleagdo. Separou-se por fi]
tragéo recristalizou-se de etanol a 50%, obtendo-se 1,8 partes
de hidrazida do acido 1-(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftalenil)-1H-imi
dazole-5-carboxilico; pf. 177,5-1809 C (composto 2.86).

EXEMPLO 20

Agitou-se e submeteu-se a refluxo

durante cerca de 16 horas uma mistura de 2,8 partes de 1-(1-fe-




niletil)-1H-imidazole-5~-carboxilato de (+) metilo, 32 partes de
etanol absoluto e 5 partes de monohidrato de hidrazina. Evaporou
~se a mistura reaccional a pressdo reduzida e triturou-se o resi
duo solido obtido em benzeno quente. Filtrou-se a mistura global
e recristalizou-se o sd0lido dissolvendo-o num pequeno volume de
2-propanol ebuliente e adicionou-se eter do petrdleo & solugao
obtida até se tornar turva. Arrefecendo-se para a temperatura am
biente, precipitou um sdlido, que foi separado por filtragao e
seco para se obterem 2 partes de hidrazida do acido (+)-1-(l-fe-
niletil)-1H-imidazole-5-carboxilico; pf. 134-135,59 C (composto

13.62).

EXEMPLO 21

Agitou-se durante 2 horas a tempera
tura de refluxo uma mistura de 10 partes de 1-/fenil(2-piridinil)
metil/-1H-imidazole-5~carboxilato de metilo, 2,1 partes de 2~ami
noetanol e 100 partes de agua. Adicionaram-se 80 partes de meta-
nol e continuou-se a agitagdo durante 1 semana a temperatura de
refluxo. Adicionou-se agua a mistura e extraiu-se o produto com
diclorometano. Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se. Pu
rificou-se o residuo por cromatografia de coluna em gel de sili-
ca utilizando uma mistura de triclorometano e metanol (95:5 em
volume) como eluente. Recolheram-se as fracgOes puras e evaporou
~-se o0 eluente. Cristalizou~se o residuo de uma mistura de 1,1'-
-oxibisetano e triclorometano. Separou-se o produto por filtra-
c30 e secou-se a pressao reduzida a 609 C, obtendo-se 0,8 partes
(7,2%) de N-(2-hidroxietil)~1=-/fenil (2-piridinil)metil/-1H-imida
zole-5-carboxamida; pf. 142,49 C (composto 13.77).

EXEMPLO 22

Adicionaram-se 6,5 partes de 1,1'-
-carbonilbis[ig—imidazolq] a uma solugdao agitada e aquecida de
10,8 partes de acido 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2~dimetil-l-naftale
nil)-1H-imidazole-5~carboxilico em 94 partes de N,N-dimetilforma
mida. ApOs agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, adicio-
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naram-se 3,9 partes de 2-aminoetanol. Agitou-se a mistura reac-
cional durante a noite & temperatura ambiente. Apds evaporagao,
retomou-se o residuo em dgua e extraiu-se o produto com tricloro
metano. Secou-se o0 extracto, filtrou-se e evaporou-se. Solidifi-
cou-se o residuo em 2,2'-oxibispropano. Separou-se por filtragao
o produto precipitado e cristalizou-se de acetonitrilo. Separou-
-se o produto por filtragao e secou-se, obtendo-se 8,4 partes
(67,0%) de N-(2-hidroxietil)-1-(1,2,3,4-tetrahidro~2,2~dimetil-
-l-naftalenil)-1H-imidazole-5-carboxamida; pf. 150,39 C (compos-
to 2.43).

Segundo o mesmo procedimento referi
do no Exemplo 22 prepararam-se tambem:
1~ [i-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-2gfl—benzopiran—4-il)~l§—imidazo—
le-5-il/carbonil piperazina; pf. 157,59 C (composto 6.24);
mononitrato de N-metil-1-(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftalenil)-1H-
-imidazole-5-carboxamida; pf. 155,59 C (composto 2.03); e
N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)~-1~-(1,2,3,4-tetrahidro-l-naftalenil)

~1H-imidazole-5-carboxamida; pf. 159,49 C (composto 2.91).

EXEMPLO 23

Adicionaram-se 1,4 partes de anidri
do de acido acetico a uma solucado agitada de 4 partes de N~ (2~hi
droxietil)-1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2~dimetil~-l-naftalenil)-1H-
-imidazole~5-carboxamida em 30 partes de piridina. ApdOs agitacgado
durante a noite a temperatura ambiente, evaporou-se a mistura. Re
tomou-se o residuo com dgua e extraiu-se o produto com tricloro-
metano. Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se. Cristali-
zou-se o residuo de acetonitrilo. Separou~-se o produto por fil-
tragao e secou-se, obtendo-se 3,0 partes (67,5%) de acetato de
2-//1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2~dimetil-1-naftalenil)-1H~imidazole

-5-il carbonilamino etanol (éster); pf. 155,99 C (composto 2.99).

EXEMPLO 24

Adicionaram~se 0,85 partes de iso-
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cianatometano a uma mistura agitada de 4,3 partes de l—/Zi-(3,4—
-dihidro~2,2~dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-1H~imidazole-5-il/car
bonil/piperazina e 225 partes de metilbenzeno. Apds agitagao du-
rante 2 horas a temperatura ambiente, separou-se por filtragao

o produto precipitado e purificou-se por cromatografia de coluna
em gel de silica utilizando como eluente uma mistura de tricloro
metano e metanol (90:10 em volume). Recolheram-se as fracgdes pu
ras e evaporou-se o eluente. Solidificou-se o residuo em 2,2'-

-oxibispropano. Separou-se o produto por filtragao e secou-se,

obtendo-se 2,7 partes (54,3%) de 4-//1-(3,4-dihidro-2,2-dimetil-
-2H-1-benzopiran-4-il)-1H-imidazole-5-il/carbonil/-N-metil-1-pi-

perazinacarboxamida; pf. 115,99 C (composto 6.81).

EXEMPLO 25

Agitou-se durante 24 horas a 1009 C
uma solugao de 8,4 partes de H—metil-l-(1,2,3,4—tetrahidro-l-na£
talenil)-1H-imidazole-5-carboxamida e 13 partes de 2,4-bis(4-me-
toxifenil)-2,4-disulfureto-1,2,3,4~ditiadifosfetano em 40 partes
de triamida hexametilfosfdrica. Evaporou-se a fase da triamida
haxametilfosforica e agitou-se o residuo numa mistura de agua e
1,1'-oxibisetano. Lavou~se a fase orgdnica separada com agua, se
cou-se, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o residuo por cro
matografia de coluna em gel de silica utilizando como eluente
triclorometano. Recolheram-se as fracgoes puras e evaporou-se O
eluente. Cristalizou~se o residuo de 2,2'-oxibispropano. Separou
-se o produto por filtragao e secou-se, obtendo-se 1,6 partes
(14,5%) de N-metil-1-(1,2,3,4)-tetrahidro-l-naftalenil)-1H-imida

zole-5-carbotiocamida; pf. 174,19 C (composto 2.89).

EXEMPLO 26

Adicionaram~-se gota a gota 6,1 par-
tes de anidrido de acido trifluoroacético durante 30 minutos a
uma suspensdo agitada e arrefecida (59 C, banho de agua/gelo) de

10,7 partes de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-dimetil-1-naftalenil)-
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-1H-imidazole~5~carboxamida, 6,5 partes de piridina e 120 partes
de 1,4-dioxano. Deixou-se a mistura reaccional atingir a tempera
tura ambiente e agitou-se a mistura global durante a noite a tem
peratura ambiente. Evaporou-se a mistura reaccional e retomou-se
o residuo em agua com gelo. Tratou-se a mistura global com uma
solug@o a 50% de hidroxido de sddio e extraiu-se o produto com
diclorometano. Lavou-se o extracto com agua, secou-se, f£iltrou-
-se e evaporou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia de
coluna em gel de silica utilizando como eluente uma mistura de
triclorometano e metanol (99:1 em volume). Recolheram-se as frac
¢cOes puras e evaporou-se o eluente. Cristalizou-se o residuo de
2,2'-oxibispropano. Separou-se o produto por filtrag¢ao e secou-
-se, obtendo-se 4,2 partes (41,7%) de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-
-dimetilyl-naftalenil)-1H-imidazole-5-carbonitrilo; pf. 81,9 @ C

(composto 2.26).

EXEMPLO 27

Adicionaram-se 9,6 partes de clore-
to de tionilo a 7,9 partes de E—(2—hidroxi-l,l—dimetiletil)-l—
-(1,2,3,4-tetrahidro-1l-naftalenil)-1H~imidazole-5~carboxamida
(reacgdo exotérmica). Apds agitag@o durante 1 hora a temperatura
ambiente, deitou-se a mistura reaccional em 350 partes de 1,1'-
-oxibisetano. Evaporou-se a mistura global e retomou-se o resi-
duo em agua, carbonato de sdodio e triclorometano. Secou-se a fa-
se organica separada, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o
reslduo por cromatografia de coluna em gel de silica, uzando em
primeiro lugar uma mistura de triclorometano e metanol (95:5 em
volume) e em seguida triclorometano, como eluentes. Recolheram-
-se as fracgOes puras e evaporou-se o eluente. Purificou-se adi-
cionalmente o residuo por cromatografia de coluna (HPLC) em gel
de silica utilizando como eluente uma mistura de metilbenzeno,
triclorometano e metanol (86:10:4 em volume). Recolheram-se as
fracgdes puras e evaporou-se o eluente. Cristalizou-se o residuo
do @ter do petrdleo. Separou-se o produto por filtragao e secou-
-se, obtendo-se 1,09 partes (14,7%) de 5-(4,5-dihidro-4,4-dime-
til-2-oxazolil)-1-(1,2,3,4~tetrahidro-l-naftalenil)-1H~imidazole;




pf. 107,49 C (composto 2.95).

EXEMPLO 28

Agitou-se durante 30 minutos a tem-
peratura de refluxo uma mistura de 5,08 partes de 1-(1,2,3,4-te-
trahidro—2,2—dimetil—l-naftalenil)—lg-imidazole-5-carboxaldeido,
2,1 partes de benzenodiamina e 20 partes de nitrobenzeno. Sepa-
rou-se por destilagao a pressao reduzida o nitrobenzeno restante
e purificou-se o residuo por cromatografia de coluna em gel de
silica utilizando uma mistura de triclorometano e metanol (95:5
em volume) como eluente. Recolheu-se a segunda fracgao e evapo-
rou-se o eluente. Cristalizou-se o residuo de acetonitrilo. Sepa
rou-se o produto por filtragao, secou-se, obtendo-se 2,46 partes
de 2—[1—(1,2,3,4-tetrahidro-2,Z—dimetil—l—naftalenil)—lﬁ—imidazg
le-5-il/-1H~-benzimidazole; pf. 228,59 C (composto 2.82).

EXEMPLO 29

Agitou-se durante a noite a tempera
tura de refluxo uma mistura de 5,0 partes de 1-(1,2,3,4-tetrahi-
dro-2,2-dimetil~l-naftalenil)~-1H~-imidazole-5-carbonitrilo, 1,5
partes de cloridrato de hidroxilamina, 1,16 partes de carbonato
de sddio, 16 partes de etanol e 20 partes de agua. Evaporou-se a
mistura reaccional e retomou-se o residuo em agua. Extraiu-se o
produto com triclorometano. Secou-se o extracto, filtrou-se e evg
porou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna em
gel de silica utilizando como eluente uma mistura de triclorome-
tano e etanol (95:5 em volume). Recolheram-se as fracgOes puras
e evaporou-se o eluente. Cristalizou-se o residuo de 2-propanol.
Separou-se o produto por filtragao e secou-se, obtendo-se 0,44
partes (7,7%) de N'-hidroxi-1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-dimetil-1-
-naftalenil)-1H~imidazole-5-carboximidamida; pf. 244,29 C (compog

to 2.76).




EXEMPLO 30

Agitou-se durante 16 horas a 1259 C
uma mistura de 7,5 partes de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2~dimetil-
-l-naftalenil)-1H-imidazole-5-carbonitrilo, 2,6 partes de azida
de sddio, 2,1 partes de cloreto de amdnio, 0,1 partes de cloreto
de 1itio e 47 partes de N,N-dimetilformamida. ApOs arrefecimento
para a temperatura ambiente, filtrou-se a mistura global e evapo
rou-se o filtrado. Dissolveu-se o residuo em agua alcalina e adi
cionou-se diclorometano. ApdOs agitagao, acidificou-se a fase a-
quosa separada com uma solugao a 10% de Acido cloridrico até pH
4. Separou-se por filtragao o produto precipitado e dissolveu-se
em 750 partes de triclorometano. Secou-se a fase orgdnica, fil-
trou-se e evaporou-se. Dissolveu-se o dleo em agua alcalina. Fil
trou-se a mistura global e acidificou-se o filtrado com uma solu
cdo de acido cloridrico a 10% até pH 4. Filtrou-se o produto, la
vou-se com agua e secou-se a 1109 C, obtendo-se 4,01 partes
(45,4%) de 5-/1-(1,2,3,4-tetrahidro-2,2-dimetil-1-naftalenil)-
-1H-imidazole-2-il/~1H-tetrazole; pf. 155,72 C (composto 2.129).

EXEMPLO 31

Adicionou-se uma solugao de 5,2 par
tes de tiocianato de potassio em 20 partes de agua a uma mistura
agitada de 12,3 partes de E—(l-ciano-z—oxoetil)-gf(l,2,3,4—tet:§
hidro-l-naftalenil) formamida, 6 partes de acido cloridrico con-
centrado. 20 partes de agua e 32 partes de etanol e agitou-se a
mistura e refluxou-se durante 3 horas. Deixou—~se a mistura reac-
cional arrefecer e separou-se por filtragao o produto precipita-
do. Purificou-se algumasvvezes por cromatografia de coluna em
gel de silica utilizando uma mistura de triclorometano e metanol
(90:10 em volume) como eluente. Recolheram-se as fracgodes puras
e evaporou~se o eluente. Cristalizou-se o residuo de uma mistura
de metanol e agua, tendo-se obtido 1,3 partes (9%) de 1-(1,2,3,4
-tetrahidro-l-naftalenil)-2-mercapto-1H-imidazole-5-carboxamida;

pf. 227,79 C (composto 2.69).




EXEMPLO 32

a) Trataram-se 12 partes do acido 1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-
-inden~1-il)~1H-imidazole-5-carboxilico com 81 partes de cloreto
de tionilo. ApdOs agitagdo durante 1 hora a temperatura de reflu-
X0, retirou-se por destilagdo o excesso de tionilo. Dissolveu-se
o residuo em 225 partes de tetrahidrofurano. Fez-se borbulhar
amoniaco gasoso através da mistura durante 2 horas. ApOs a adi-
cdo de 250 partes de agua, separou-se por filtragdao o produto
precipitado e secou-se, tendo-se obtido 10,7 partes (88,9%) de
1-(2,3-dihidro~2,2~-dimetil-1H~inden-1-il)-1H-imidazole-5-carboxa
mida; pf. 218-2199 C (composto 1.73).

b) Dispersou-se uma mistura de 29 partes de 1-(2,3-dihidro-2,2-
~dimetil-1H-inden~1-il)-1H-imidazole~5-carboxamida e 18,3 partes
de piridina em 113 partes de 1,4-dioxano. Adicionaram-se gota a
gota 17,6 partes de anidrido de acido trifluoroacético a mistura
previamente preparada. Apds agitagao durante 24 horas, evaporou-
-se a mistura reaccional. Dissolveu-se o residuo em 1,1'-oxibise
tano e extraiu-se com agua. Secou-se a fase orgadnica, filtrou-se
e evaporou-se. Cristalizou-se o residuo de uma mistura de 1,1'-
-oxibisetano e eter do petroleo. Separou-se o produto por filtra
¢ao e secou-se, tendo-se obtido 12,5 partes (43,2%) de 1-(2,3-di
hidro-2,2-dimetil-1H-inden-1-il)-1H-imidazole-5-carbonitrilo; pf
73-73,59 C (composto 1.15).

c) Agitou-se e refluxou-se durante 24 horas uma mistura de 2 par
tes de l-(2,3—dihidro—2,2—dimetil—l§—inden-l—il)-Lﬂ-imidazole—S-
-carbonitrilo, 18 partes de 1,2-etanodiamina e 1 partes de nitra
to de prata. Deitou—-se a mistura em agua e extraiu~se o produto
com diclorometano. Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se.
Cristalizou-se o residuo de 1,1'-oxibisetano. Separou-se o produ
to por filtragdo e secou-se, tendo-se obtido 1,8 partes (80,3%)
de 2-(4,5-dihidro-1H-imidazole-2-il)-1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-
-1H-inden~1-il)~1H-imidazole; pf. 155-156% C (composto 1.37).

EXEMPLO 34

Refluxou~se durante 5 horas uma mig

tura de 3 partes de l—(2,3—dihidro-2,2—dimetil—;ﬁ—inden—l-il)—
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-1H-imidazole-5-carbonitrilo, 1,75 partes de monocloridrato de
hidroxilamina, 1 parte de hidroxido de s0dio e 16 partes de meta
nol. Deitou-se a mistura reaccional em agua. Separou-se O produ-
to precipitado por filtragdo e dispersou-se em 18 partes de te-
trahidrofurano. Adicionaram-se gota a gota & mistura anterior
1,7 partes de anidrido de acido trifluoroacético. Apds adigao
completa, agitou-se a mistura durante 4 horas a temperatura ambi
ente. Vazou-se a mistura global na agua. Separou-se O precipita-
do obtido por filtragao e secou-se, tendo-se obtido 0,5 partes
(11,1%) de 3-/1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-inden-1-il)-1H-imida
zole-5-il/-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazole; pf. 92-982 C
(composto 1.35).

EXEMPLO 35

Adicionaram~se 5,1 partes de nitri-
to de 1,1-dimetiletilo a uma solugao agitada e agquecida (709 C)
de 10 partes de ﬁ-metil-4-amino—l—(5-cloro-2,3—dihidro-2,2—dime-
til-1H-inden-1-il)~-1H~imidazole-5-carboxamida em 47 partes de
N,N~dimetilformamida. ApOs agitagao durante 30 minutos, deitou-
-se a mistura reaccional em agua e extraiu~se o produto com 1,1'
-oxibisetano. Lavou-se o extracto duas vezes com agua, secou-se,
filtrou~se e evaporou-se. Converteu-se o residuo no sal nitrato
em 2,2'-oxibispropano. Separou-se o sal por filtragao e secou-se
a pressao reduzida, tendo-se obtido o mononitrato de N-metil-1-
- (5-cloro-2,3~-dihidro~2,2-dimetil-1H-inden-1-il) -1H~imidazole-5-
-caroxamida (composto 1.75).

Todos os outros compostos referidos

nas Tabelas 1 a 15 podem ser obtidos por processos analogos de

preparagao.
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TABELA 1?2
510
11
Comp. r* r® Y g0 R L Dados
No. P
Fisicos
1.01 H |2-CH, 2-CH, |H H -CO—N(CHZ—ChZGd)Z
- = - - - - - o
1.02 H |2-CH, |2-CH, H H CO-NH FHZ CH,0H pf 118 122°¢
1.03 H |2-CH, 2-CH, |H H -CO-NH-CH, bf  122-127°C
1.04 B |2-CH, |2-CH, |E H ~CO-NH-OCH, pf 66-58°C
1.05 H |2-CH, 2-CH, H H ~CO-SCH,
1.06 H |2-CH, |2-CH, 24 H -C0O-SC, H,
1.07 H 2-CH3 2-qﬂ3 H H -CO-N >
1.08 H |2-CH, 2-CH, H H ~-CO-N '
11,09 |H |2-CH, |2-cH, |H H ~CO-BH-C_ 8,
3 3 23
. - - -CO-NH- - resina
1.10 H |2-CH, |2-CHj 2§ g CO-NH-C,H_-n
1.11 H |2-CH, |2-CH, |H H -CO-N(CH,), pf 96-96,5°C
1.12 B |2-CH, 2-CH, |H H -CO-NH-C H -c
1.13 H |2-CH, |2-CH, |H H -CO-NH-C, H -n
1.14 H |2-CH, 2-CH, |H H -CO-NH,, pf 218-219°0
1.15 H |2-CH, 2-CH, |H H -CN pf 73-73,5°C
1.16 H |2-CH, |H H H -CO-NH,
1.17 H |2-CH, [H H H -CN
1.18 H |2-CH, |H H H -CO-NH-OCH,
1.19 B |2-CH, |H H H -CO-NH-CH,
1.20 H |2-CH, |H H g -CO-NH-CH,
1.21 H |2-CH, |H H H -CO-NH-C H -c
1.22 H |2-CH, H 5-CH,, | 7-CH, | ~CO-S-CH,
1.23 51 2—(CH2)4—2 H H ~CO-NH-CH,
|
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Comp. Rl R6 R7 R10 Rll L Dados

No. - Fisicos
1.24 |H 2-(CH)),-2 [H |H |-CO-NH-OCH,

. - - -CO-NH- f -137°
1.25 |H |2-CH.|2-C,H  |H |H |-CO-NH-CH, pf 135-137°C
1.26 B |2-CH, |2-C,H  |H |H |-CO-NH,

1.27 | |2-CH, |2-C,H |H |H |-CN
1.28 |B [2-cH, |2-C,H . |H |H |-CO-NH-CH,
1.20 B |2-CH, [2-C,H  [H |H |-CO-S-CH,
1.30 |m |2-CH, |2-C,H, [H |H |-CO-NH-OCH, ,
1.31 |H |H H H |[H |-CO-NH-CH, HNo3/pf 133,0°(
NN
1.32 |H |2-CH, |2-CH, |H |H <
; H,C-N_ N
1.33  |H|2-CH, z-cﬁ3. B |B |-CO-NH-NH-CH,
N-OH
1.3¢  [B |2-cH |2-CH, |H |E |-C{ pf >100°C
- NH (dec,)
N=——T—CF,
1.35 (g |2-cu, |2-cu, |m |m | < l pf 92-98°C
3 3
N__ 0

.36 s [2-C - _co- _ } o

1.3 E |2-cH, |2-cH, |H B [-CO N(C,H), of 100-100,5°G
N

1.37 [ |2-CH, |2-CH, |H |H | nf 155-156°C
NE_

1.38  |SH | 2-(CH,), -3 |H |H |-CO-NH-CH,

. Poa- - ~CO-NH- 190,1°C
1.39 |B ; 2-(CH),-3 | |H |-CO-NH CH, pf 180;1°C

2- - -CO-KH-CH
1.40 |[sH | 2-(cH),-3 [H |H |-CO-NH-CE,

. - - ~CO-NH-CH
1.41 |H (ci,),-3 |H |H |-CO-NH-CH,

1.42  |H |2-CE, |z-CH, |H | |-CO-NH-SO,-Ci,
}
1.43 B |2-Ld, |2-CH; |H H |-CO-N(CH,)-CN
1.44 |H |2-CH_ |2-CH, |H [B |-CO-NH-COCH,
2 !
A s

1.i5 [ |2-CH, |2-CH, |H |H 4@ i:[::]j

CNEAN

1 ——
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Comp. Rl R6 R? Rlo Rll L Dados
No. ’
Fisicos
1.46 |H |2-CH, |2-CH, |H H ~CO-NH-COOCH,
N CH,
. -C ~CH
1.47 H |2-cH. |2 H H 7 |
3 3 o X
l1.48 |H |2-CH, |2-CH; |6-CH, |H ~CO-NH~CH,
1.49 |H [2-CH, |2-CH, |6-F |H ~CO-NH-CH,
1.50 |B |2-CH, |2-CH, |6-OCH,|H ~CO-NH-CH,
1.51 |H |2-CH, |2-cH, |6-Br |H ~CO-NH-CH, '
1.52 |SH |2-CH, |2-CH, |6-Br |H ~CO-NH-CH,
1.53 | |2-cH, |2-CH, |S-F |H ~CO-NH-CH,
1.54 2-CH, |2-CHy |S-CH; |H ~CO-NH~CH,
1.55 2-(CH,) %2 |B H ~CO-NH-CH,
1.56 |SH | 2-(CH)) -2 |H H ~CO-NH-CH,
1.57 |u |2-CcH. |2-CH, |H H _CO-N  NH
3 -3 N
/\
1.58 |su |2-cH. |2-cH, |H H _CO-N  NH
3 3 X/
1.59 |0 |2-cH, |2-CH, |H H -co-§  N-CH,
: / N\
1.60 |SH |2-CH, [2-CH, |H H -CO-N ~CH,
o,
1.61 |sm |2-cH, |2-cH, |H H -co- l
%>
1.62 |H |2-cH, |2-CH, |H H _CO-N
N—1
1.63 |sH |2-cH, |2-CH, |H H 7
N H C-N_N
3
N
1.64 |0 :2-CH, |2-CH, |H H {7
) ~ H,C-N_N
i




Comp . gt R6 R'7 Rl0 Rll L D?.dOS
NQ Fisicos
1.65] SH 27CH3 2—'CH3 H H -CO-NCS
1.66| H 2-CH3 2-CH3 H H ~CO-NCS
1.67| H 3—CH3 3-CH3 H H —CO—NH—CH3 pf 167,49C
1.65| H 3-CH3 H H H V-CO-NH—CH3 HNO3/pf 99,49C
1.69| H 2—CH3 2-CH3 H H -CO-NH-CH3 HZO
I\
1.70} H 2-CH3 2--CH3 H H —CO-NL—JP pf 148-149¢C
CH3
1.711 H 2-CH3 2--CH3 H H —CO-N\__& pf 155-1579C
CH3
1.72| H |2-CH, |2-CH H H -CO-N[@H(CH3)2]2 pf 228-2299C
1.731 H |2-CH 2-CH3 H H —CO—NH2 35)218-2199C
1.74]1 H 2—CH3 2—CH3 H H —CO—NH—CH3 pf 138-1459C
[o(jﬁ—54,79
0,25 HZO
1.75| H 2-CH3 2-CH3 5-C1 H -CO-NH—CH3 HNO3/pf 199, 124
1.76 | H 2--CH3 2—CH3 H H —COO-N=C(CH3)2 pf §1-839C
1.77| H 2-CH3 2—CH3 H H -COO-CGH5 pf 99-101¢C
1.76| H 2-CH3 2—CH3 H H -COO-(CH2)3C1 pf
1.79| H 2—CH3 2-CH3 H H -COO-CH2COOCH3
1.80] H 2—CH3 2-CH3 E H —COO-CH(CH3)COOCH3 resina
(R)
1.81| H Z—CH3 2-CH3 H H -COO-CH(CH3EOOCH3 resina
(8)
1.821 H 2-CH3 2--CH3 H H -COO-CH2PO(OC2H5)2 pf 88,5 909C
1.83]| H 2—CH3 2—CH3 H H -COO-CH2COOH
1.84]1 H 2—CH3 2—CH3 H H -COO-CHZSi(CH3)3
1.85| H 2-CH3 2-—CH3 H H COO-(CHZ)ESi(CH:s)3
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Comp. |R r® g’ [0 [rML L Dados
No. . . .
- Fisicos
1.86 H |2-CH 2-CH. |H |H |-CONH Steo/pf190-192°¢
3 3 2 s
{a]p=-91,1
1.87 H 2-CH3 2~CH3 H H —CONH2 (+)
1.88 H 2-CH3 2-CH3 H H —CONH—CH3 (+)
1.89 H Z-CH3 3-—CH3 H H ~CONH—CH3
1.90 H 2—CH3 3--CH3 H H —CONH-CH3 1,2-cis; 2,3-cis
1.91 H 2-CH3 3-CH3 H H —CONH-—CH3 1,2-cis;2,3-trans
1.92 H 2—CH3 3—CH3 H H —CONH-CH3 1,2-trank;2,3-cis
1.93 H 2-CH 3-CH H H ~CONH-CH 1,2~-trans;
3 3 3
2,3-trans
1.94 H Z—CHZ—CSH5 H H H —CONH-CH3 1,2—trans;.HNO3
; " pf 109,0°C
1.95 H 2—CHZ—C6Hs H H H —CONH-CH3 1/2H20' 1,2-cis
pf 98,4°C
1.96 H ‘.—CH3 2-—CH3 H H —CONH-NH2 pf 164-169°C
. - - - - f 54.57°
1.97 H 2 CH3 2 CH3 H H CONHCH2 C6H5 pt 54-57°C
1.98 H Z—CH3 2—CH3 H H ~-CN {a]D=-59,f21,2
resina
1.99 |H |2-CH, 2-CH, |H |H |-COOCH,-CFy | gleo
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Tabela 23

R10°,

11

R o7

10
Comp. Rl R6 R7 | R Rll L Dados
No. . .
Fisicos
2.01 |E |H H 6-C1 |H ~CO-NH-CH, HNO,/ pf 177,7°C
2.02 |H |H H 7-F | ~CO-NH-CH, N0,/ pf 164°C
2.03 |H |H H H H ~CO-NH-CH, HNO,/pf 155,5°C
2.0¢ |6 |2-CH|2-CcHj|H  |H ~CO-NH~CH, HNO,/pf 195,2°C
2.05 | .|= B |m H ~CO- ) HNO,/pf 148,3°C
2.06 |B | H H H —co-N ) pf 118°C
2.07 |& |=H H | H ~CO-NH-C,H,  |HNO,/pf 143,5°C
2.08 |H |H H H H ~CO-H, pf 207-208°C
—
2.09 |H |H H H H -Co- pf 200-201°C
, /\
2.10 H H H H H ~-CO-N 0 sol ido
2,11 | |H H H H -CN pf 89-90°C
.12 |E|HE H H H ~CO-NH-C_H -C pf' 166-167°C
2.13 | = H H H ~CO-NH-C_H,-n |pf 137-138°C
2.14 'H |H H H H -CO-NH-OCH,  |pf 112-113°C
2.15 | |H H H H . |-CO-NH-CH, pf 105-106°C
2.10 | |H H H H ~CO-N(CH,),
2.17 (2 |H H H H ~CO-NH-C H -0
N
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Comp. Rl R6 R7 . Rlo R11 L Dados
No. .
Fisicos
2,18 |H H H H H —CO—NH—CHZ—CE'CH HNO3/ pf -128°C
2.19 |H H H H H —CO—NH—CH3
2.20 |H H H H H —CO-SCH3 HNO3/ pf 159°C
2.21 |H H H H‘: H —CO-NH-C3H7-i
2.22 |H H H H H -CO—NH—CsHll-n
2.23 |H H H H H -CO-S-—CZH5 N
2.24 |H H H H H —CO—NH—CsHll—c
2.25 |H 2—CH3 2—CH3 H H —CO—NH2 pf 238,2°C
i .
2.26 [H - 2-CH3 2—CH3 24 H ~CN pf 81,9°C
2.27 |H 2—CH3 2--CH3 H H —CO—NH—C2H5
2.28 |H 2-CH3 2-CH3 H H -CO—N(CH3)2 pf 116,9°C
2.29 |H 2—CH3 2—CH3:H H —CO—NH—C3H5—c
2.30 |H Z—CH3 2--CH3 H H —CO—S—CH3 pf 80,7°C
2.31 |H 2—CH3 2-CH3 H H -CO-S-CZH5

2.32 H 2-CH_|2-CH_|H H -CO-N

@

2.33 |H |2-cH,|2-CH,|H H _Co-N 0
2.3¢ |H  |2-CH,|2-CH,|H H ~CO-NH-CH,~C = CH [HC1 1/2H,0
| pf 141;2°C

2. - - —CO-NH-

35 |u |2-cH,|2-cH |8 H CO-NH-CH,
2.36 |0 |2-CH |2-CH,[H H ~CO-NH-OCH,, HNO, / pf 132,4°C
2.37 |m  |2-CH_|2-CH, B H ~CO-NH-C,H -n
2.38 (B |2-CH,|2-CH,|E H -CO-N [
2.39 |H [2-CH,|H H H -cd-NH-CH3
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Comp. rY | ®S Y g10 |t L . Dados-~

No.
Fisicos

2.490 H Z—CH3 H H H —CO-S-CH3

2.41 H 2-CH3 H H H —CO—NH—OCH3

2.42 H H H H H -CO-NH-CHZ—CHZOH pf 124,1°C

2.43 H —CH3 Z—CH3; H H -CO—NH—CHZ-CHZOH pf 150,3°C

2.44 H 2—CH3 Z_CH3, H H —CO—N(CHz—CHZOH)2

2.45 H H H H H —CO—N(CHZ-CHZOH)2

2.46 H H H 5—CH3 7—CH3 -CO—NH—CH3 '

2.47 H H H 5--CH3 7~CH3 -CO—S—CH3

2.48 H H H 5—CH3 7-CH3 —CO—NH—OCH3

2,49 H 2-(CH )4 H H —CO—NHZ

2.50 H 2-(CH )4 ; H H -CN _

2,51 H 2—(CH2)4 H H —CO—NH—CH3

2.52 H 2—(CH2)4 H H --CO—S—CH3

2.53 H 2-—-(CH2)4 H H ;C0~NH—OCH3

2.54 H 2—(CH2)5 -2: H H —CO—-NH2

2.55 H 2—(CH2)5 -2 H H -CXY

2.56 H 2—(CH2)5 -2 H H —CO—NH—CH3

2.57 H 2—(CH2)5 -2 H H —CO-S—CH3

2.58 H 2—(CH2)5 H H —CO—NH—OCH3

2.59 SH 2- (CH2 5~ H H -CO—NH—OCH3

2,60 H 2- C2H5 H H H —CO—NH-CH3

2.61 H Z-C H -n{H H H -CO—NH-CH3

2.62 H ? C4Hg-n H H H —CO—NH—CH3

2.63 H 2~ CSHll H H H -CO—NH-CH3

2.64 H 2~ C3H7—1 H H H —CO-NH—CH3

2.65 SH Z—CH3 2—CH3 H H -CO-NH2

2.66 SH Z—CH3 Z—CH3 H H -~CN

2.67 SH 2—CH3 Z—CH3 H H —CO—NH—CH3

2.68 SH 2-CH3 2~CH3 H H —CO-NH—NH2

2.60 |SH |H H H H ~CO-NH, pf 220-
227,7°C

— £
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Comp. R6 R? Rlo 11 L Dados
No. '
Fisicos
NN
2.70 H H i YT
H,C-N—N
2.71 ~C(NH,, ) =N-0-CH,
2.72 ~C(NH, ) =N-OH
)
2.73 H H H 4;3 ,
2.74 2-(CH,) -3 ~CO-NH-CH,
2.75 3-(CH,) ;-4 ~CO-NH-CH,
2.76 2-CH,  |2-CHj ~C(NH, ) =N-OH pf 244,2°C
' N—T CF, '
2.77 2-CH,  |2-CH, |H s
N_ 0
2.78 2-CH,  [2-CH, |H ~CO-N(C,H,),
2
2.79 2-CH, |2-CH; |E 4;H
N CH,
2.80 2-CH 2-CH, |H </ l
3 3
0N
2.81 2-CH, |2-CH, |H ~CO-NH-C_H  -n
NN~
2.82 2-CH,  [2-CH, |H |H v | pf 228,5°C
. NEHAN
2.83 2-(CH,),-3 |H |H |-CO-NH-CH,
2.84 2-(CH,) -3 H |-CO-NH-CH,
2.85 H H ~CO-NH-CH, -CH=CH, |HNO./ pf 127,8°C
2.86 H H H |H |-CO-NH-NH, pf 177,5-180°C
2.87 H H H ~CO-NA-fH-CO-CH, |pf  257,8°C
2.88 H H H |H |-CO-N ' RNO,/ pf 158,8°C




Comp. R1 R6 R7 . Rlo R11 L Dados
No. Fisicos
2.89 -CS-NH-CH, pf 174,1°C
2.90 ~CO-NH-OH pf 122,1°C
| cs,
2.91 |H |[H H B |H —CO—NH—?—CHZ-OH pf 159,4°C
CH,
2.92 B |2-CH, |2-CH, |H |H |-CO-NH-CH,-CH=CH, HC1 1/2H,0
pf  128,2°C
2.93 |H |2-CH, [2-CH, |H |H ~CO-NH- (CH,) ,-OCH, | pf 121,0°C
2.9¢ |(§ |2-cH, |2-CH, |H |H |-CO-NH-OH pf 133,7°C
i N CH,
2.95 |B |H H g oln | c, pf 107,4°C
0
2.96 |B |2-CH, |2-CH, |H |K |-CO-N | pf 122,4°C
2.97 |H 3-(CH,),-4 |H |H |-CO-NH-CH, HNO,/ pf 177,8°C
2.98 |SH (2-CH, |2-CH, |H |H |-CO-NH-C,Hj-n
2.99 |B |2-CH, [2-CH, |H |H CONH-(CH, ) ,0COCH, |pf  155,9°C
.1 - N -CO0-N=
2.100 |H |2-CH, 2-CH, H |[H CO0-N C(CH3)2
2.101 |H |2-CH, |2-CH, |H |H }-COO-CH,CN
2.102 [H |2-CH, 2-CH, |H |H |-COO-CH5CH;OCOCH, pf 78°C
2.103 [H |2-CH, 2-CH, |H [H |-COO-CH,-CH,-NH,
2.104 [H |2-CH, 2-CH, |H |H |-COO-CH,-CH,-NH-
CO-NH-CH
3
2.105 (H |2-CH, 2-CH, |H |[H |-COO-CH)-CH,-NH-
CO-C H,
2.106 2-CH, 2-CH, ~C00-CH,~CF
- - -C00-(3-¥0_-
2.107 2-CH, 2-CH, C00-(3-50,-C H,)
2.108 |H |2-CH, 2-CH, H -cooj(4—c1—csn4)
L]




Comp. |&% | R PUB Pl Pl I Dados
No. Fisicos
2.109 |B |2-CH, |2-CH, |H |H —COO—?H—CHZCN
COOCH3

2.110 | |2-CH, |2-CH, |\H |H C00(2,4,5-C15C H,)
2.111 |B |2-CHy |2-CH, |H |H ~COO0-CH(COOCH, ),
2.112 (B |2-CH, |2-CH, |H |H -CO0-N=C(CH,), HC1
2.113 |H |2-CH, |2-CH, |H |H ~C00-N=C(CH,) , HNO,
2.114 |SH |2-CH, |2-CH, |K |H |-COO-CgHg ;
2.115 H H B |H |-CO0-(CH,);N(CH,), |2HNO,/pf 133-136°C
2.116 H H H |H |-CO0-N=C(CH,), pf 125,7°C
2.117 |E |H H JH | ‘COO'N=<::::> |mNo,/pf  159,2°C
2.118 [H |H H H |H |-COO-CH,-CN pf 109,6°C
2.119 |E |H H B |H |-CO0-C.H HNO,/pf  153,6°C
2.120 |E |H H H |H |-CO0-CH,-S-CH, pf 99,4°C
2,121 |E |H H B |H |-COO-CH,COOCH, HCl/pf 189,5°C
2.122 |H |H H H |H |-CO0-CH,-CH;OCOCH;pf 77,2°C
2.123 |H |H H H |H [-CO0-CH5CH;NHCOCH,
2.124 |H |H H H |H |-COO-CH(CH,)- HC1/ pf 151,5°C

CO-0CH,
2.125 |H |H H B |E |-COO-CH,-CO-CH,  |HC1/pf 130,2°C
2.126 |H |H H H |B |-CO0-(CH,),-OH pf 104,3°C
2.127 |0 |2-CH, |2-CH, |H [H |-COO-CH,-CH,OH pf 108,1°C
2.128 |H [2-CH, |2-CH, |H |H ~CO-NH-C,H, -1

N—N

2.129 |H |2-CH, |2-CH, |H |H £ pf 155,7°C

H-N_N
2.130 |H [2-CH, |2-CH, |H |H |-CO-NH-CH, (+)
2.131 |H |2-CH, |2-CH, |H |H |-CO-NH-CH, (-)

AR —~




C;gp O r! 10|11 L Dados Fisicos
2.132 2-CH,4|2-CH,| H | H [ -CO-NH, (+)
2.133 2-CH4|2-CH4| H | H | ~CO-NH, (=)
2.134 2-CH3 3-CH3 H H -CO—NH—CH3
2.135 2—CH3 3—CH3 H H —CO—NH-CH3' 1l,2-cis;2,3~cis
2.136 2-CH3 3—CH3 H H -CO-NH—CH3 1,2-cis;2,3~trans
2.137 2—CH3 3—CH3 H H -CO-NH—CH3 1,2~trans;2,3-cig
2,138 2—CH3 3-CH3 H H —CO—NH-CH3 1,2-trans;
2,3-trans

2,139 2~(CH2)3—3 H H —CO—NH-CH3
2.140 2—(CH2)4—3 H H —CO-NH-CH3
2.141] 2-(CH2)2-4 E H -CO—NH—CH3
2,142 2—(CH2)3—4 H H -CO—NH-CH3

/::—N
2.143 2—(CH2)2—4 H H -CO-N pf 219,69 C

\=!
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comp. | &Y [ RS [ & | R | RrM™ L Dados
No. Fisicos
3.01 H H H H -CO-NH,
3.02 |H H H H H -CN
3.03 |SH |(H H 1H H -CN
3.04 ‘|H H Ju H ~CO-NH-CH,
3.05 H H H H -CO-NH-OCH,
3.06 |H H H H H -C0-5-CH,
3.07 2-CH, |2-CHy |H H -CO-NH-CH,
3.08 [SH |2-CH, |2-CH, |H H ~CO-NH-CH,
3.09 |H 2-CH, |H H H -CO-NH-CH,
3.10 |SH |2-CH, |H H H -CO-NH-CH,,
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Tabela 4 ) Rlziij—zl\ ]
., ¥ 6
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Comp. gt | &® R’ L aloa?adal Dados
No. Fisicos
v
4.01 |g [H H -CO-NH-CH, |CH=CH-CH=N
4,02 SH |H H ~CO-NH-CH, |CH=CH-CH=N
4.03 B |7-cH, |7-CH, |-CO-NH-CH, |CH=CH-CH=N
4.04 SH |7-CH, |7-CHj |-CO-NH-CH, CH=CH-CH=N
4.05 |H |7-CH, |7-CH, |-CO-NH, CH=CH-CH=N
4.06 SH |7-CH, |7-CH, |-CO-NH, CH=CH-CH=N
4,07 |H |H H -CN CH=CH-CH=N
4.08 SH |H H -CN CH=CH-CE=N
4.09 |H |7-CH, |7-CH, |-CN CH=CH-CH=N
4.10 SH |7-CH, [7-CH, |-CN CH=CH-CH=N
4,11 |H |H H ~CO-NH-CH, |CH=CH-N=CH
4,12 SH |H H ~CO-NH-CH, |CH=CH-N=CH
4.13 H |7-CH, |7-CH, |-CO-NH-CH, |CH=CH-N=CH
4,14 SH |7-CH, |7-CH, |-CO-NH-CH, |CH=CH-N=CH
4.15 [H |7-CH, |7-CH, |-CO-NH, CH=CH-N=CH
4.16 SH |7-CH, |7-CH, |-CO-NH, CH=CH-N=CH
4,17 H |H H -CN CH=CH-N=CH '
4.18 SH |H H -CN CH=CH-N=CH
4,19 H 7-CH, |7-CH, |-CN CH=CH-N=CH
4.20 SH -CH -CH_ |-CN CH=CH-N=CH
4,21 |H |H H -CO-NH-CH, |CH=N-CH=CH
4,22 SH |H H -CO-NH-CH, |CH=N-CH=CH
4,23 B |7-CH, |7-CHj |-CO-NH-CH; |CH=N-CH=CH
4,24 SH |7-CH, |7-CH, |-CO-NH-CH, CH=N-CH=CH




Comp. | R r® R L al=a_ad-a Dados
No. Fisicos
4,25 H 7-CH, |7-CH, |-CO-NH, CH=N-CH=CH

4.26 SH |7-CH, |7-CH, |-CO-NH, CH=N-CH=CH

4.27 H H H -CN CH=N-CH=CH

4.28 SH |H H -CN CH=N-CH=CH

4.29 H 7-CH, |7-CH; [-CN CH=N-CH=CH

4.30 SH |7-CH, |7-CH, |-CN CH=N-CH=CH ,
4.31 H H H -CO-NH-CH, |N=CH-CH=CH

4.32 SH |H H -CO-NH-CH, |N=CH-CH=CH

4.33 H 7-CH, |7-CH, |-CO-NH-CH, N=CH-CH=CH

4.34 SH |7-CH, |7-CHj |-CO-NH-CH, N=CH-CH=CH

4.35 H 7-CH, |7-CH; |-CO-NH, N=CH-CH=CH

4.36 SH |7-CHj |7-CH, |-CO-NH, N=CH-CH=CH

4.37 H H H -CN N=CH-CH=CH

4.38 SH |H H -CN N=CH-CE=CH

4.39 H 7-CH, |7-CH, |-CN N=CH-CH=CH

4.40 SH |7-CH, |7-CH, |-CN N=CH-CH=CH
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Tabela 5: NF——11\

Comp.No., RT g gS L Dados
Fisicos

5.01 H H H ~CO-NH-CH, pt 198°C

5.02 SH H H -CO-NH-CH, '

5,03 H H H -CO-NH, pf 201,1°C

5.04 SH H H -CO-NH,

5.05 H H H -CN

5.06 SH H B -CN

5.07 H H 5 -CO-SCH,

5.08 H H H -CO-NH-OCH,,

5.09 H 1-CH, | -CO-NH-CH,

5.10 H 1-CH, [8-CH, |-CO-NH-CH,

5.11 H H H ~CO-N pf 163,4°C
5.12 H H H -CO-N ) pf 159,0°C

5.13 H H H -CO-NH-CH,C=CH |pf 174,6°C
5.14 H H H -CO-NH-CH, -CH, pf 148,3°C
5.15 H H H -CO-N(CH,), bf 140,4°C
5.16 H H H -CO-N N—CH3 pf 200,6°C
5.17 H H H —CO—NH-CH(CH,,)2 pf 176,3°C
5.18 H H H -CO-NH-CH, -CH=CH, pf 72,6°C
5.19 H H H ~CO-NH-CH, , -¢ pf 174,1°C

5.20 H H H -CO-N 0 pf 177,4°C




Dados

Comp.No. R L
Fisicos

5.21 H -CO-N S pf 201,0°C
__/

5.22 H. ~CO-NH-C H_

5.23 H -CO—N/—\NH pf 158,3°C
\__/

5.24 H -CO-NH-C H ~c HC1/ pf 237,6°C

A

5.25 H -CO-N N-CO-CH, [HNO, pf 187,8°C
_/

5.26 H -C00-N=C(CH,), pf 150,1°C

5,27 H -CO0-N pf 146,8°C




Tabela 6: N

1 t |
R«’\\F
11 | 2
~
R AN R7
1
1 6 7 10 11
Comp. | R R R R R L Dados
No. . .
Fisicos
A
6.01 H 2-CH, |2-CH, |H H -CO-N 0 pf 132°C
. - - -CO-NH- f °
6.02 H 2 CH3 2 cg3 H co C2H5 pf 188°C
6.03 B |2-CH; |2-CH, H -CO-NH-C_H_ -1 pf 153°C
6.04 2—CH3 z-CH3 H -CO-NH—C3H7—n pf 191°C
—

6.05 H 2-CH 2-CH_ |H H -CO-N pf 115°C

3 3 \
6.06 H 2-CH, 2-CH, H H -CO-N > pf 128°C
6.07 H 2—CH3 Z»CH3 H H -CO—NH—CH3 pf 188°C
6.08 H 2-CH, 2—CH3 H H -C0-§-CH, pf 120°C
6.09 H 2—CH3 2-CH3 H H —CO—N(CH3)2 pf 178°C
6.10 H 2-CH, 2-CH, H H -CO-¥NH, pf 156°C
6.11 H 2—CH3 z-cn3 H H —CO-NH—CHZ—CHZOH pf 178°C
6.12 H 2-CH, 2-CH, |H H -CO-NH-NH, pf 168,2°C
6.13 H 2-CH, 2—CH3 H H -CN

.14 - - —CO-NH- -
6.1 H 2 CH3 2 CH3 H H CO-NH C4H9 n
6.15 H 2—CH3 q B H -CO-NH,
6.16 H 2-CH, H H H —CO-NH—NH—CH3
FA

6.17 H 2-CH H H H -CO-N ;

3 N
6.18 H 2-CH3 H H H -CO-N >
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6 7 10 11
Comp. |R R R R R L Dados
No. , .
Fisicos
N
6.41 H o |2-CH, |2-CH; |H H ‘</m{ )
6.42 2-CH3 H —CO-NH2 trans
6.43 2—CH3 —CO--NH2 cis
6.44 2—CH3 --CO-NH—CH3 tranS/HNO3
pf 176,2°C
6.45 H 2—CH3 H H H -CO—NH-—CH3 cis .
6.46 H Z—CH3 H H H —CO—NH-CZHs trans
6.47 H 2—CH3 H H H ~CO—NH-C2H5 cis
6.48 H 2-—CH3 H H H —CO—NH—C3H7—n trans
6.49 H 2-CH3 H JH H —CO—NH-C3H7-n cis
6.50 H Z—CH3 H H H —CO—N(CH3)2 trans
6.51 H Z-CH3 H H H —CO—N(CH3)2 cis
/~\
6.52 H 2—CH3 H H H -CO-N 0 trans
A\
6.53 H 2-CH H H H -CO-N 0 cis
3 \__/
65.54 H 2—CH3 H H H -CO-N trans
6.55 H 2-CH3 H H H -CO-N ) cis
6.56 H 2—CH3 H H H ~CO-N l trans
6.57 H z-CH H H H -CO-N ‘ cis
6.58 H 2—CH3 H H H ~CO—NH—NH2 trans
6.5¢2 H Z—CH3 H H H —CO-NH—NH2 cis
6.60 H 2—CH3 H H H ~-CN trans
6.61 H 2-—CH3 H H H --CN cis
6.62 H 2--CH3 H H H —CO—NH—NH—CH3 crans




Comp. |R R6 R7 Rlo R11 L Dados
No. Fisicos
6.63 H 2-CH3 H H H —CO—NH—NH—CH3 cis
6.64 H Z—CH3 H H H -CO-NH-0H trans
6.65 H |2-CH, |H H H -CO-NH-OH cis
6.66 H H H 8;Cl H —CO—NH—CH3 HNO3/pf 183,1°C
6.67 H 2—(CH2)4-2 6<Br {H —CO—NH-CH3 HNO3/pf 176,2°C
6.68 H 2—(CH2)4—2 H H -CO-NH-CH3 HN03/pf 157,2°C
6.69 H H H 6-Cl |H —CO—NH-CH3 HN03/pf 181,6°C
6.70 H 2—CH3 2—CH3 H H -—CO—N(CHB)—OCH3 pf 1045, 7°C
6.71 H 2-CH3 2—CH3 H H -CO—NHOCH3 pf 214,1°C
6.72 H Z—CH3 2-CH3 H H —CO-NH—?H—CHZ—CH3 pf 163,3°C
; CHZ—OH
6.73 |H . |2-CH, |2-CH,|E H |-CO-NH-0-CH,-C H_ |pf. 86,3°C
6.74 H 2—C2H5 H H H -CO—NH—CH3 cis/pf. 20516°C
6.75 H 2—CH3 Z—CH3 H H —CO—NH—(CH2)§OCH3 pf 141,2°C
6.76 H Z-CH3 3—CH3 H H —CO—NH-CH3 (A+B)/HNO3
pf 157,3°C
6.77 H 2—CH3 2-—CH3 H H -CO-N N—CH3 pf 119,7°C
6.78 H Z—CH3 Z—CH3 —CO—NH—CHZ—COOCH3
6.79 |H |2-CH, |2-CH, H |-CO-NH-CH -CH,- |pf 106,4°C
O—CO—CH3
6.80 H 2-CH 2-CH_|H H ~CO—§/——\k—CO—CH pf 176,2°C
3 3 \_—d/ 3 ’
6.81 |H |2-CH, |2-CH,|H H co-ﬁr_ﬂﬁ—co-NH—cxg pf 115,9°C
6.82 H Z—CH3 H 6-F H -—CO—NH-CH3 trans/HNO3
pf 185,2°C
6.83 H 'Z—CH3 H 6-F H —CO—NH—CH3 cis/pf 208’2°C
6.84 a Z—CH3 H H H —COC—N:C(CH3)
6.85 H 2—CH3 H H H COO—CHECH§Si(CH3)3




C;gp rE| ®r® U Sl L Dados Fisicos
6.86 | H 2-CH3 H H|H COO—CHz-COOCH3
6.87 | H | 2-CH5|H H|H COO-(CH2)3—Cl
6.88 | H 2-CH3 H H H COO—CH2COOH
6.89 | H 2—CH3 2-CH3 H|H —COO—N=C(CH3)2 HNO3/pf 146,99C
6.90 |H |2-CH4|2-CHy| H | H —coo—N=C> HNO,/pf 144,59C
6.91 | SH | 2-CH 3-CH3 H H CONH—CH3
6.92 | H 2-CH 3-CH3 H H CONH—CH3
6.93 | H 2=-CH 3-CH3 H H CONH—CH3 2,3=-cis; 3,4-trans
.HNO,/pf 189,59C
6.94 | H 2—CH3 3-CH,| H H CONH-CH3 2,3-cis; 3,4-cis
6.95 | H 2-CH3 3-CH. | H H CONH--CH3 2,3-trans; 3,4-cis
6.96 | H 2-CH3 3—CH3 H H CONH-CH3 2,3-trans
3,4-trans
6.97 | H 2—CH3 3—CH3 H H CONH--CH3 2,3-cis
3,4~-trans (+)
6.98 | H 2-CH3 3-CH3 H H CONH—CH3 2,3-cis
3,4-trans (=)
6.99 |H 2-CH3 3-CH3 H H CONH—CH3 2,3~cis;3,4~-cis (+)
6.100| H 2-CH3 3--CH3 H |H CONH-CH3 2,3-cis;3,4-cis(-)
6.101| H 2—CH3 3—CH3 H H CONH-CH3 2,3-trans
3,4-cis(+)
6.1021 H 2-CH3 3—CH3 H H CONH-CH3 2,3~trans
3,4=cis (=)
6.103]lH 2-CH3 3-CH3 H H CONH-CH3 2,3-trans
3,4-trans (+)
6.104| H 2—CH3 3—CH3 H H CONH-CH3 2,3-trans
3,4-trans (=)
6.105|H |2-CjH=i H |H [ H |CONH-CH trans/HNO,/1/2 H,O
7 3 2
mp. 156.39C
6.106|H 2-CH=t H |H H |CONH-CH trans/HNO,/H,0
£ 3 mp. 158.36C
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Tabela 7°¢ N
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7
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Comp. Rl R6 R L Dados
No. E Fisicos
7.1 SH H H CO—NH—CI-I3
7.2 H H H CO-NH--CH3
Al
7.3 SH CH3 CH3 CO—NH—CH3
. -NH- . f °
7.4 H CH3 CH3 CO-NH CH:3 HN03/D 190,8°C
7.5 H CH3 CH3 CO—NH—CH3 (+)
. H -NH- -
7.6 H . CH3 C 3; CO-N CH3 ( )’
7.7 H CH3 H CO—NH—CH3 (-)
7.8 H CH3 H CO--NH—CH3 trans
7.9 H CH3 H CO-NH--CH3 cis
7. CE N
10 H CH3 I’,B C
7.11 H CH3 CH3 CO—NH2
7.12 H H H CO—NH-OCH3
7.13 H H H CO—S-CH3
7.14 H H H CO—NH-(CHZ)Z—CH3
7.15 H H H CO-N(CH3)2
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Tabela 8¢
N
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R
b e
(O)m
comp. Rl m R6 R7 L Dados
No. Fisicos s
8.01 H 0 H H CONHCH3 HC1 1/2 H20
pf 176,3°C
8.02 SH 0 H H CONHCH3 pf 163,3°C
8.03 H 0 3--CH3 .§-CH3 CONHCH3
8.04 SH 0 3—CH3 3—CH3 CONHCH3
8.05 H 0 H H CN HNO3/ pf 136,5°C
8.06 0 H H CONH2
8.07 H 1 H |H CONHCH3
8.08 SH 1 H H CONHCH3
8.09 H 1 3—CH3 3—CH3 CONHCH3
8.10 SH 1 3-CH3 3—CH3 CONHCH3
8.11 H 2 H H CONHCH3
8.12 SH 2 H H CONHCH3
8.13 [H 2 3--CH3 3—CH3 CONHCH3
8.14 SH 2 3-CH3 3-—CH3 CONHCH3
8.15 H *0 2--CH3 H CONHCH3
8.16 H 0 2—CH3 H CONHCH3 cis
3.17 H 0 2—CH3 H CONHCH3 trans
8.18 H 0 2-CH3 3-CH3 CONHCH3
8.19 H 0 Z—CH3 3—CH3 CONHCH3 2,3-cis/3,4~-trans
8.20 H 0 Z—CH3 3—CH3 CONHCH3 2,3-cis/3,4-cis
8.21 H 0 Z—CH3 3—CH3 CONHCH3 2,. trans/3,4-~cis
8.22 H 0 2—CH3 3--CH3 CONHCH3 2,3-trans/3,4-trans
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comp. |R™ | m Rr® R L Dados
No. Fisicos
8.23 |H 1 2-CH, Kb CONHCH,

8.24 |H 2 2-CH, H CONHCH,

8.25 |H 0 2-C,H_ |H CONHCH,

8.26 |H 0 2-CH, |H CONHCH, cis

8.27 |H 0 2-C,H_ |H CONHCH, trans

~

[e¢}
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Tabela 9 ¢ ‘
N: 0]
R%/lt\ a—g NH-CH
N '6 3
R
N
(Q?m
comp. Y |m R6 R’ Dados
No. Fisicos '
9.01 H 0 H H
9.02 SH 0 H H
9.03 H ' 0 2—CH3 ; 2-CH3
. 2- L 2-
9.04 |sH |O CH3 CH3
9.05 H 1 H H
9.06 SH 1 H H
9.07 |H 1 2-CH 2-CH
. 3 ¢ 3
9.08 SH 1 2-CH3 2—CH3
39.09 H 2 H H
9.10 |SH |2 H H
.1 H 2 2- 2-
9.11 CH3 CH3
9.12 SH 2 2—CH3 2—CH3
9.13 |{H 0 2-CH3 2-CH, (+)
g.14 |H 0 2—CH3 2-CH3 (-)
9.15 H _0 2—C2H5 2-C2H5
9.16 H 0 2-C2H5 2—C2H5 (+)
9.17 H 0 2—C2H5 2—C2H5 (-)
9.18 |{H 0 2-CH3 H
9.20 H 0 2—CH? H cis
9.21 H 0 2—CH3 H trans
.22 ) -
g H 0 2 CZHS H

Ty,

>
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comp. |R m R R 1| Dados
No. Fisicos
9.23 H 0 2—CZH5 H cis
9.24 H 0 2-C2H5 H trans
9.25 H 1 Z-CH3 H

9.26 H 1 2—C2H5 H

9.27 H 1 2—C2H5 2—C2H5

9.28 H 2 2~CH3 H

9.29 H 2 2-—C2H5 H

9.30 H 2 2—C2H5 2—C2H5

9.31 H 2 Z-CH3 H cis
9.32 H 2 2-CH3 H trans
9.33 H 2 Z—CZH5 H cis
9.35 H 2 2—C2H H trans

20 -




TABELA 10:

N

1

R13
Comp. 1 6 7
NQ. R R R R13 L
10.01 H H H CH3 CO—NH—CH3
10.02 SH H H CH3 CO—NH—CH3
10.03 H H H C, He CO-NH--CI-I3
10.04 SH H H C2H5 CO-NH—CH3
10.05 H H H CO—CH3 CO-NH-CH3
10.06 H 3—CI—I3 3—CH3 CH3 CO-NH-CH3
10.07 H 3—CH3 3—CH3 CH3 CN
10.08 SH 3-CH3 3-CH3 CH3 CO—NH2




TABELA 11:

R10 ' , —R
S
R

o [ | | & |20 @ |
11.01 H H H H -CO*NHZ
11.02 H H H H -CN
11.03 H H H H “CO-NH-CH3 mp. 125,29C
11.04 H H H H —CO‘NH—OCH3
11.05 H H H H -CO-SCH3
11.06 H 5-CH3 5-CH3 H —CO"NH"CH3
11.07 H 5—CH3 5—CH3 H -CO-SCHB
11.08 H 5—CH3 5-CH3 H —CO-NH-OCHy
11.09 H 6‘CH3 6‘CH3 H “CO—NH—CH3
11.10 SH G_CH3 G-CH3 H —CO-NH—CH3
11.11 SH H H H -CO—NHZ

- R7 -




TABELA 12:

Rl0 5/ R6
I
R7
come | x| | W0 2R
12.01 H H H H -CO-NH2
12.02 H H H H ~-CN
12.03 H H H H -CO-NH—CH3
12.04 H H H H -CO—NH-OCH3
12.05 H H H H -CO-SCI—I3
12.06 H 5-CH3 5—CH3 H —CO—NH—CH3
12.07 H 5—CH3 5—CH3 H -CO—SCH3
12.08 H 5—CH3 5-CH3 H —CO-NH-OCH3
12.09 H 6-'CH3 6—CI—I3 H -CO-NH—CH3
12.10 SH 6--CH3 6-CH3 H -CO-NH-CH3
12.11 SH H H H -CO—NH2
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Tabela 13 :
. \
all L,
NT-
A-CH-
Comp. |R A yA L Dados
No. Fisicos
13.01 B |C,H,-n 3-C1-C H, ~CO-NH-CH,
13.02 |H |C,H,-n 3-C1-C H, -CO-¥NH, 1
13.03 |H C3H7—n 3-C1-C6H4 —-CO—SCH3
13.04 |E [C,H,-n 3-C1-C.H, -CO-NH-OCH,
13.05 |E [C.H,-n 3-C1-C H, ~CO-NH-C H, -1
13.06 |H .C3H7—n 2-C1-C H, -CO-NH-CH, pf 138°C
13.07 (B |C,H,-n 2-C14C H, -CO-NH,
13.08 |H |C H,-n 2-C1-C.H, -CO-NH~-C, H,
13.09 |H |C/H,-n 2-C1-C H, -C0-5-CH,
13.10 |H° |CjH,-n 2-C1-C H, -CN
13.11 |H |C,H,-n CeHg ~CO-NH-CH, BNO,/pf 181,3°C
13.12 |H |C.H,-n CHe -CO-NH,,
13.13 |H |C H,-n CeHe -CO-S~CH,
13.14 |H |C H, -n CeHg -CO-NH-OCH,
13.15 |H |CjH,-n CoHg -CO-NH-C_H,-n
13,16 |H |benzyl CGHS --CO—NH--CH3 HN03/ pf 202,2°C
13.17 |H |benzyl C6H5 -CO-NH2
13.18 (H .benzyl CGHS —CO--NPI-(IZH5
13.19 |H |(benzyl CGHS —CO—SCH3
13.20 |H |benzyl CGHS -CN
13.21 |H |C H, -n 2-CH,-C H, -CO-NH-CH,
13.22 |H [CH -=» 2-CH,-C H, ~CO-NIL,
13.23 | |C H,-n 2-CH, -C H, -C0-SCH,
13.24 |H |C./H,-n 2-CH -C H, ~CO-NH-OCH,
13.25 |H |C.H,-n 2-CH,-C H, -CO-NH-C H,-n
13.26 |H |2-piridinileC Hg -CO-NH-CH, HC1/ ¢ 234,5°C




Comp. |[R A A L Dados

No. Fisicos
13.27 {H | 2-piridinilo CeH -CO-NH,

13.28 [H |2-piridinilo jc.nH -CO-N(CH;), |pf 154°C
13.29 (g | 2-piridinilo CeHe ~CO-SCH,

13.30 |E | 2-piridinilo CcHe ~CN

13.31 |E |C,H,-i 3-C1-C,H, = |-CO-NH-CH,

13.32 |H |C.H,-i 3-C1-C H, -CO-¥H,

13.33 |H |CoH -3 3-C1-C.H, -CO-SCH, .
13.34 |H |C.H -i 3-C1-C.H, -CO-NH-OCH,

13.35 [H |C,H -i 3-C1-C H, ~CO-NH-C,H,-n

13.36 |H |C.H -i CeH -CO-NH-CH,

13.37 [E |C.H -i CoHy -CO-NH,

13.38 |H [C.H -i ) C%Hs ~CO-NH-C,H,

13.39 [H |CoH -i CeHe -CO-S-CH,

13.40 |H |C,H -i CeH, -CN

13.41 |H ciclohexilo C6H5 —CO—N_H-CH3 HNOB/ pf 138°C
13.42 |H ciclohexilo C6H5 —CO-NI—I2

13.43 |H |ciclohexilo [C.Hg -CO-§-CH,

13.44 |H |ciclohexilo |CHg -CO-NH-OCH,

13.45 |H |ciclohexilo |C.H, -CO-NH-C.H,-n

13.46 |[H |C.H, -n 2-0CH,-C H, |-CO-NH-CH,

13.47 |H |C,H -n 2-0CH,-CH, |-CO-NH,

13.48 [H |C,H -n 2-0CH,-C(H, |-CO-NH-C,H,

13.49 |H |C.H, -n 2-0CH,-C H, |-CO-S-CH,

13.50 (H [C,H -n 2-0CH,-C H, |-CN

13.51 [H |-CH,-CH,-CH. [C H -CO-NH-CH, HNO,/pf 135°C
13.52 |H |-CH,-CH,-C.H_ |C H, -CO-NH,

13.53 |H ‘CHz'CHszsHs C H, ~CO-SCH,

13.54 |H [-CH -CH,-C.H . [C.H, -CO-NH-OCH,

13.55 |H |-CH,-CH,-C/H_ [CH -CO-NH-C,H, -n

13.56 [H |CH(OC,H,)-CH|C H, ~CO-NH-CH,  |HNO./ pf 185°C

g5 -
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Comp. Rl A Z L Dados .
No. Fisicos
13.57 |H --CI‘I(OCZHS)—-CGI-I5 CGI-I5 —CO-NH2
13.58 |[H —CH(OCZHS)-CGHS CGHS -CO-N’H-CZH5
13.59 [H -CH(OCZHS)-C6H5 CGHS -C-O—-SCH3
13.60 jH .'CH(OCZHS)-CGHS C6H5 -CN
13.61 |H CH3 'C6H5 —CO—-NH—CH3 1/2 HZO
pf 85-88°C.
— - . - °
13.62 |H CH3 CGHS -CO-NH NH2 pf- 134 1?;5|5 (od
13.63 |H CH3 C6H5 --C0~--N(CH3)2 pf 122-123°C
13.64 |H CH’3 C6H5 -CO-NH2 pf 136,5-137°C.
13.65 [H CH3 CGHS -CN pf 97-99°C
13.66 |H CH3 CGHS -CO-N 0 HCl/pf 240-242°C
13.67 |H CH3 CGHS -CO—NH2 (+)/pf 113,9 C
[a] =+84,6
-CO- - 2.8°
13.68 {H CH3 CGHS co NHZ ( )/pf 12:,8 (of
[Q]D=—80’4
13.69 (R CH C H -CN (+)/pf 129,3°C
3 65 :
[a]D=+40,6
13.76 |SH CH3 C6H5 —CO—NH2 +/H20/ pf 245,3°C
(] =+84,7°
13.71 |SH CH3 CGHS —-CO-NH2 -/HZO/pf 244.8°C
[d.]D=-85,8°
13.72 |SH |H C6H5 —-CO-NH2 pf 255,3-262,2°C
, /
13.73 |H CH CH -CO-N pf 160,5°C
3 65
13.74 |H CH3 C6H5 ~-CO-N ) (+)-R pf 184.0°C
(a] =+67,3°
. -CO- - 126,4°
13.75 |H CH3 C6H5 CO-N ’ (+) Rpf 6,4°C
13.7 ~-CO- °
6 |H CH3 C6H5 co , pf 109,8°C
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Comp. (R A z L Dados
No. Fisicos
13.77 |# | 2-piridinilo |CH, ~CO-NH-(CH,) 50 P 142,4°C
13.78 | | 1-naftalenilo.|CH, -CO-NH-CH, pf 221,7°C
13.79 |H |C,H -n 4-F-CH, |-CO-NH-CH, HNO,/ pf 178,5°C
13.80 |H |1-piridinilo |CH, -CO-NH-CH,, 2 HCl/pf 216,6°C
13.81 |H |C.H -n 3-F-CH, |-CO-NH-CH, éleo
- — - - - o
13.82 [H |C,H, -n 2-Br-CH, |-CO-NH-CH, pf 151,5°C
13.83 |H |C.H -n 4-C1-C H, |-CO-NH-CH, HCl/pf 111,9°C
- — e 5 A
13.84 |H C3H7 n 3-Br C6H4 CO-NH CH3 oleo
- - - - - o
13.85 |H |C,H,-n 4-Br-CH, |-CO-NH-CH, pf 130,1°C
13.86 |H |CjH,-i 2-C1-C_H, |-CO-NH-CH, pf 181,5°C
. - 4- -|-cN
13.87 |H |C;H,-n ZCGH§C1)2 c
13.88 |8 | 2-piridinilo |2-CH,-CH, |-CO-NH-CH;  'pf . 206,5°C
13.89 |H |C,H,-n 2-C1-C H, |-COO-N=C(CEH,),
13.90 |H |C H,-n 2-C1-C,H, |COO-CH5Si(CHy),
13.91 |H |C,H,-n 2-C1-C,H, [-C00-CH,-PO
(0C,Hg),
13.92 C,H -n 2-C1-C H, |-COO-CH,-POH,
13.93 C,H,-n 2-C1-C_H, |-C00-(CH,)4-C1
13.94 CH, CoHe -C00-(CH,),-C1 |HC1/ 1/2H,0
pf 83,5-85°C
13.95 |H |CH, CeHg ~C00-CH,,-C H ~c|HC1/
pf 148,5-151°C
13. - ~C_H- / pf 121-125°
3.96 |H |CH, CHg CO0-(CH, ) 5C Hy¢ [HC1/ pf 125°C
; .
13.97 |H [CH, CeH CO0-(CH,)5N  )lpe 195-205°C
(0.4 mmHg)
13.9 i - - - - ¢
8 |H |CH, CeH, CO0-CH, -COCH, | (R)-(+)/HC]
pf 149,7°C
[a] =+42,0°
13.99 1H | 2 piridinilo [2-piridi= -CO-NH-CH,
13.100|H | 2piridinilo |2,6-dime- |CO-NH-CH;
tilfenilo . .
13.1011H |C,H, 2-CICH, -CO-NH-CH pf 214,4°C
* = c= 1% em metanol
*¥* = ¢ = 0.1% o etanol
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Tabela 143%

N
10

0
Comp. R r:0 L Dados
No. Fisicos
14.1 |H H -CO-NH-CH,
14.2 |H H -CO-NH-OCH, ,
14.3 |H H ~CO-SCH,
14.4 |H H ~CO-NH-C,H, -n
14.5 |H H -CO-N(CH,)
14.6 |H 6-CH,  |-CO-NHCH,
14.7 SH 6~CH3 —CO-NHCH3
Tabela 15¢

l Il

N C-T

l i

X O
Comp. X T | Dados
No. Fisicos
15.1 | 2,3-dihidro~2,2-dimetil-IH-indenilo c1
15.2 | 2,3:dihidro-2,2-dimetil-1H-indenilo Br
15.3 2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilo ci
15.4 2,3-dihidro-2,2-dimet i | -4H-1-benzopiran-4-ilo ci
15.5 2,3-dihidro-2,3-dimet i | -4H-1-benzopiran-4-ilo c1
15.6 2,3-dihidro-2,2-dimeti ibenzofuran-3-ilo cl
15.7 1-(2-piridinil )butilo c1
15.8 | 1-(2-metoxifenil)butilo ¢l

c1

15.9 1—-(2-clorofenil )butilo




C. Exemplos de Composicoes

EXEMPLO 36

Exemplos de ComposicOes para Compostos S6lidos da Formula (I)

(percentagens em peso)

a) Pos molhaveis a) b) c)
composto de f£ormula (I) 20% 50% 0.5%
lignossulfonato de sddio 5% 5% 5%
laurilsulfato de sodio 3% - -
diisobutilnaftalenossulfonato

de sodio - 6% 6%
2ter octilfenol polietileno

glicol (7-8 moles de Oxido

de etileno - 2% 2%
acido silicio altamente disperso 5% 27% 27%
caulino 67% 10% -
cloreto de sddio - - 59.5%

Misturou-se bem o ingrediente acti-
vo com os adjuvantes e a mistura foi muito bem moida num moinho
adequado, obtendo-se pOs molhaveis que podiam ser diluidos em

Agua para darem origem a suspensdes da concentragao desejada.

b) Concentrado emulsionavel a) b)

o

composto da formula (I) 10% 1

eter octilfenol polietileno
glicol (4-5 moles de oOxido
de etileno 3%

w W
oo oo

dodecilbenzenossulfonato de calcio 3%

eter de Oleo de castor (36 moles
de Oxido de etileno 4

oe
>
oo

oo
H
o
o

ciclohexanona 30

~
(o]
ope

mistura de dimetilbenzeno 50%

Podiam-se obter emulsoes de qual-
quer concentragdo pretendida a partir deste concentrado por di-

luicdo com agua.

nn



c) Pos finos a) b)

composto de formula (T) 0.1% 1%
talco 99.9% -
caulino - 99%

Obtiveram-se pds finos utilizaveis
misturando o ingrediente activo com os velculos, e moendo a mis-

tura num moinho adequado.

d) Granulado para extrusao a) b)

oe
I._l
oo

composto de formula (I) 10

N
o0
N
oe

lignossulfato de sddio

|—l
o
]—l
oo

carboximetilcelulose

~
oo
X}
(o)}
op

caulino 8
Misturou~se o ingrediente activo e
moeu-se com os adjuvantes, e a mistura foi posteriormente humede

cida com agua. A mistura foi extrudida e seca numa corrente de ay

e) Granulado revestido

composto de formula (I) 3%
politileno glicol (p. 200) 2%
caulino 95%

Aplicou-se uniformemente o ingredi-
ente activo finamente moido, num misturador, ao calino humedeci-
do com polietileno glicol. Obtiveram-se desta maneira granulados

revestidos sem pd solto.

f) Concentrado para suspensoes a) b)
composto de formula (I) 40% 5%
etileno glicol 103 10%
&ter nonifenol politileno glicol

(15 moles de oxido de etileno) 6% 1%
lignossulfato de sddio 10% 5%
carboximetilcelulose 1% 1%

oe
o
L

[\
oo

solugdo aquosa a 37% de formaldeido 0.2




dleo de silicone na forma de uma
emulsao aquosa a 75% 0.8% 0.8%

agua 32% 77%

Misturou-se intimamente o ingredien
te activo finamente moido com os adjuvantes, obtendo-se um con-
centrado para suspensoes a partir do qual se podiam obter qual-

quer suspensdo de concentragdo desejada por diluigdo com agua.

g) Solucao salina

[$1
oe

composto de formula (I)

isopropilamina 18
gter octilfenil polietileno glicol
(78 moles de oOxido de etileno) 3%
agua 91%
EXEMPLO 37

Exemplos de Composicoes para Ingredientes Activos Liguidos de
Formula (I)

(ao longo do exemplo, as percentagens sao em peso)

a) Concentrados emulsionaveis a) b) c)
composto de formula (I) 20% 40% 50%
dodecilbenzenossulfonato de

calcio 5% 8% 5.8%

éter de O0leo de castor polieti
leno glicol (36 moles de
oxido de etileno) 5

oo
|
1

2ter tributilfenol polietileno
glicol (30 moles de Ooxido

de etileno) - 12% 4.2%
ciclohexanona - 15% 20%
mistura de dimetilbenzeno 70% 25% 20%

Podiam-se obter emulsoes de qual-
quer concentragdo desejada a partir desse concentrado por dilui-

¢do com agua.




b) Solugoes a) b) c) d)

composto de formula (I) a)80% 10% 5% 95%

géter etileno glicol mono-
etilico 20% - - -

polietileno glicol (MG 400)
N-metil-2-pirrolidona - 20% - -

I
oo
|
i

o

o0leo de coco epoxidado - - 1% 5

destilado de petrdleo
gama de ebuligao 160-1909C

|

|
\Xe/
.S
o

1

Estas solugles eram adequadas para

aplicagao na forma de microgotas.

¢) Granulados a) b)
composto de formula (I) 5% 10%
caulino 94% -
dcido silicico altamente

disperso 1% -
atapulgite - 90%

Dissolveu~se o ingrediente activo
em cloreto de metileno, pulverizou-se a solugdo no veiculo, e

posteriormente evaporou-se O solvente a pressao reduzida.

d) Pos finos a) b)
composto de formula (I) 2% 5%
acido silicico altamente

disperso 13 5%
talco 97% -
caulino - 90%

D. Exemplos Biologicos

EXEMPLO 38

Accio Herbicida de Pré-emergéncia

Tratou~-se a superficie do solo de

uma estufa, imediatamente apOs se terem semeado as plantas de en

a%al




saio em pratos de sementeira, com uma dispersao aquosa dos com-
postos de ensaio, obtida de um concentrado emulsionavel a 25% ou
de um pd molhdvel a 25% com compostos de ensaio, que, tendo em
conta a sua solubilidade insuficiente, nao podiam ser formulados
como concentrados emulsiondveis. Utilizaram-se duas séries dife-
rentes de concentracgdes, correspondentes a 1 a 0,5 kg do compos~-
to de ensaio por hectare, respectivamente. Mantiveram-se Os pra-
tos de sementeira na estufa a 22 259 C e 50 70% de humidade re-
lativa. Avaliaram-se os resultados do ensaio passadas 3 semanas

de acordo com a seguinte escala:

]

plantas que ndo germinaram ou que murcharam totalmente

acgao muito forte
acgdo média

= acgao ligeira

S N
o o W
1]

sem acgao

Resultados: Ensaios de pré-emergéncia

dosagem: 4 kg de ingrediente activo por hectare

Planta digi- poa bro-| seta]echino-|evena|cyno-
ensaiada | taria mus ria |chloa fatua|don
composto

ensaiado

2.01 1 1 1 3 1 2 2
2.02 1 1 1 1 1 2 1
2.03 1 1 1 1 1 1 1
2.04 1 1 1 1 1 1 1
2,07 1 1 1 1 1 4 1
6.02 1 3 1 1 1 9 2
6.07 1 1 1 1 1 1 1
6.08 1 2 6 3 1 5 2
6.11 1 2 1 1 1 9 1
6.28 2 2 2 2 2 9 1
6.29 1 1 2 5 2 5 1
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EXEMPLO 39

Accado Herbicida POs-emergéncia

Pulverizaram-se em acgao de tipo
pos-emergéncia um grande nimero de ervas daninhas e de plantas
cultivadas numa fase de 4 a 6 folhas com uma dispersao aquosa do
ingrediente activo em taxas de 4 kg do composto de ensaio por
hectare e mantiveram-se a 24-269 C e 45-60% de humidade relati-
va. Avaliaram-se os resultados do ensaio passados pelo menos 15
dias ap0s o tratamento de acordo com a mesma escala utilizada no

ensaio de pre-emergéncia.

Resultados: dosagem de 4 kg do ingrediente activo por hactare

Planta en~ |solanum |sinapis |phaseolus

saiada

Composto

ensaiado
1.02 3 3 2
1.03 2 2 2
1.04 2 2 2
1.15 2 2 2
1.31 2 2 2
1.68 2 3 2
1.73 1 3 3
1.77 2 3 2
1.80 3 2 2
1.81 3 2 2
1.85 2 3 2
1.96 3 2 2
1.97 3 2 2
2.07 2 2 2
2.20 2 2 3
2.34 3 2 2
2.85 2 3 3
2.92 3 2 2
2.125 2 2 3




I * o .

Planta en-| solanum sinapis {phaseolus

saiada

Composto

ensaiado
5.18 3 2 2
6.36 2 3 2
6.69 2 4 2
6.76 2 3 2
11.03 3 1 3
13.26 2 3 2
13.11 3 3 2

EXEMPLO 40

Accao Herbicida Contra Ervas Daninhas Associadas a Arroz Macio

Semearam-se ervas de agua daninhas
Echinocloa crus galli e Monochoria vaginalis em contentores de
plastico (60 cn? de superficie, 500 ml em volume). Regaram-se OS
contentores até a superficie do solo e passados 3 dias aumentou-
-se o nivel da Agua ligeiramente acima da superficie do solo
(3-5 mm) . Passados 3 dias ap0s a sementeira aplicou-se uma emul-
sao aquosa do composto activo pulverizando os contentores com
uma taxa de aplicagdo de 4 kg de i.a. por hectare (diluigao 550
1/ha) . Mantiveram-se os contentores numa estufa durante 3 sema-
nas em condigdes Optimas para as plantas, isto & uma temperatura
entre 20 e 259 C e com elevada humidade.

A avaliagao dos ensaios foi feita

de acordo com a mesma escala apresentada no Exemplo 39.

Resultados: dosagem de 4 kg do ingrediente activo por hectare




Planta en-
saiada
Composto
ensaiado

Echinochloa

Monochoria

1.02
1.03
1.04
1.10
1.11
1.14
1.15
1.31
1.36
1.67
1.68
1.73
1.74
1.76
1.77
1.80
1.81
1.82
1.83
1.85
1.95
1.96
1.97
2.02
2.03
2.07
2.08
2.11
2.12
2.13
2.14
2.15
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Planta en-
saiada
Composto
ensaiado

Echinochloal

Monochoria

.20
.34
.42
.43
.85
.88
.90
.92

N N DN DN N DN NN

N
O
((e]

2.118
2.122
2.125
2.126
5.01
5.14
5.15
5.17
5.18
5.24
6.07
6.08
6.09
6.02
6.04
6.11
6.28
6.29
6.35
6.36
6.66
6.67
6.68

HOH R R R RRE R MR RNDRRREBRBDDODNDRHRR DR
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Planta en-
saiada
Composto
ensaiado

Echinochloa|Monochoria

6.69
6.70
6.71
6.74
6.76
6.79
11.03
13.11
13.26
13.41
13.51
13.56
13.77
13.79
13.82
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de um

composto quimico com a f£ormula I

ou uma sua forma estereoquimicamente isomérica, ou um seu sal,
na qual
1... -
R™ e hidrogenio ou mercapto,

I, & ciano ou um radical com a formula

N — N N__./R N— N~

< | %/ | A = AR

I:I-—-N E —Jl E — R

RN —0

_<’ —l_R _</ T—< Rlz, —1(:315131—-0—R ’ —E:(?-N=c=s '
O—N

-C(=G) -D-R? ou ~C(=G1)- O—R5,

R & independentemente hidrogénio ou alquilo Cl-CS,
E & oxigenio, enxofre ou -NR-,
R4 2 hidrogeéenio, alquilo—Cl—C5 ou trifluorometilo,
G @ oxigenio, enxofre ou =NR,

1. . -
G~ & oxigenio ou enxofre,

- 3 3 3 n _ 3
D & enxofre, -N(R”)-, =N(R”)-NH-, -N(R”)=0-, -N-C(=G)-E-R7,

] 3 1
-NSO,-R”, -N-CN, -NH-CH,-CH,~0- ou g—CHZ—CHz—O-,
, CH2-CH2—OH
R® e cada R® sao independentemente hidrogénio, alquilo—cl-

2




—C5, alcenilo-C3—C5, alcinilo-C3—CS, cicloalquilo-c3-c7 ou
alquilo—Cl-C5 substituido com arilo, cicloalquilo—c3—C7, ci-
cloalquiloxi—c3-07, alquiloxi—cl—cs, hidroxi, carboxilo, al-
qgilox%-cl—cs—carbonilo ou alquil—Cl-CS-carbonilo, ou

R* e R” em conjunto com o atomo de azoto a que estao ligados
podem formar piperidinilo, pirrodinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-o0x9|
pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolilo ou pipe-
razinilo sendo opcionalmente substituidos na posicao-4 com alqui]
lo-Cl-CS, alquil-Cl-CS—carbonilo, alquiloxi-cl-cs-carbonilo ou
mono- e dialquil—cl-CS—aminogarbogilo, e sendo os referidos radi
cais ciclicos derivados de R° e R opcionalmente substituidos
com um a trés radicais alquilo-C;=Cg,

R5 ¢ fenilo, naftalenilo, ou um heterociclo aromatico com
cinco ou seis membros ligados a um atomo de carbono, sendo os re
feridos fenilo, naftalenilo ou heterociclo opcionalmente substi-
tuldo onde & possivel com 1 até 3 substituintes independentemen-
te escolhidos entre alquilo-Cl—CS, alcenilo-Cz—CS, alcinilo-Cz—
—C5, halogeneo, alquiloxi-cl-cs, alquil—Cl-Cs—tio, mono, di- ou
trihaloalquilo-cl-cs, mono-, di- ou trihaloalquiloxi e nitro, ou

R5 & um radical de formula —N=CR14R15, ou alquilo—Cl-C6 substi-

tuldo com -NR16R17, -NRlG—CO-Rl7, -NRl6-CO—NRl7Rl8, hidroxi, mo-

no-, di- ou trihaloalquiloxi—cz-cs, -O—CO—RlG, —O—CO—O—ng, -0-

—co-nrY6rY7, -0-co-cmc1-rtY, -o-co-cc12Rl6, -o—soz-ng, cicloal-

quilo-Cg-CZ, —co-r®, -co-nr*frl7, —S(O)leg, —sirTIR20R2! oy
-P0 (0R°) R??,

ou R° & alquilo-C,-Cg substituido com um ou dois radicais esco-

lhidos independentemente de -CN e -COORlG,
ou R5 é alquilo—Cl—C6 substituldo com um, dois ou trés radicais
escolhidos independentemente de halogéneo e mono-, di- ou triha-

loalquilo—Cl-C6,

rH 2 hidrogénio, alquilo=C;~Cc, cicloalquilo-C5-C, ou arilo,
R & alquilo-C,-C, cicloalquilo-C,=C, ou arilo,

14 R15

ou R e tomados em conjunto podem formar um radical alca-

nodiilo-C4—C6,

RlG, R17 18

e R™° sao independentemente hidrogénio, alquilo-C,-
-C6, alcenilo—CB-CS, alcinilo—c3—C5, arilo, alquiloxi-cl-CSalqui
lo-C2—C5 ou alquiloxi-cl-cscarbonil alquilo-Cl—CS, ou

- 1Tnn _



R16 e R17 tomados em conjunto podem formar um radical alca-
nodiilo-C,~C,,
19 3206 21
R, R"" e R"” sao independentemente alquilo-Cl—CG, alcenilol

—C3-C§,

R““ & hidrogeénio, alquilo-C;=C,, hidroxi ou alquiloxi-C;-Cc;

a101nilo-C3-CS, ou alqulloxi—Cl-CS-alquilo-Cl—Cs,

[\

meo, 1ou2,

X & l-indanilo, l-tetrahidronaftalenilo, 5-benzocicloheptani
lo, 4-tetrahidrobenzotienilo, 4-tetrahidrobenzofurilo, 5-tetrahi
droguinonilo, 5~tetrahidroquinonilo, 5-tetrahidroisoquinolilo,
8-tetrahidroquinolilo, 8-tetrahidroisoquinolilo, 9,10-dihidro-9-
-antracenilo, 9H-fluoren-9-ilo, 5-dibenzo/a,d/-cicloheptenilo,
5-dibenzo/a,b/cicloheptanilo ou l-dihidronaftalenilo cada um nao
substituldo ou substituido com um a seis substituintes escolhi-
dos no grupo consistindo em alquilo-Cl—C5, mono—- e di(aril)alqui
lo-Cl
tro, alquil-C

—CS, alquiloxi-cl-cs, halogéneo, alcenilo-c3-c7, amino, ni-

l—CS-carbonilamino, trifluorometilo e difluorometo-
xi, em que dois substituintes geminais juntamente com o atomo de
carbono a que estdo ligados podem formar um grupo espirociclico
cicloalquilo—c3—c7, ou dois dos referidos substituintes tomados
em conjunto podem formar um grupo alcanodiilo-Cl--C5 ou cicloalca
nodiilo-CS-C7, sendo o referido grupo alcanodiilo-cl—c5 ou ciclo
alcanodiilo—CS-C7 opcionalmente substituldo com um ou dois radi-
cais independentemente escolhidos entre alquilo—Cl-CS, mono— e
di(aril)alquilo-cl—cs, alquiloxi-cl-c5 halogéneo, alcenilo—C3—C7,
trifluorometilo, difluorometoxi e arilo; ou

X @ um grupo

ou um grupo -CH-Z , em que
1
A

n & zero, um ou dois,

Y @ um grupo ~CH,0-, —CHz—S(O)m-, —CH2—N(Rl3)- ou —-CN=N
em que o heterodtomo estd ligado ao atomo de carbono do anel ben
zénico, e em gque m e zero, um ou dois,

R6, R7, R8 e R9 sao cada um independentemente hidrogeéenio, al
quilo-Cl-CS, mono- e di(aril)alquilo-Cl-Cs, alquiloxi—cl-CS, ha-
logéneo, alcenilo—C3-C7, alquilo—cl-c5 substituido com um a trés
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atomos de halogéneo, alquiloxi-C,~Cg substituido com um a trés
atomos de halogeneo, ou arilo, ou

R® ¢ R’ considerados em conjunto podem formar um residuo ben
zénico fundido que pode opcionalmente ser substituido com um ou
dois substituintes cada um independentemente escolhido entre hi-
drogénio, alquilo~C
_C5
-C; substituldo com um a trés atomos de halogeneo, nitro, amino
e ~NH~CO-M, ou quando R6 e R7
podem formar um anel de carbono espirociclico com 3 a 7 atomos

de carbono, ou R6 e R7 tomados em conjunto podem formar um grupo

17Csr alquiloxi-C,-Cg, halogéneo, alquilo-C -

substituldo com um a trés atomos de halogéneo, alquiloxi-C,-

s3o geminalmente substituldos, eles

alcanodiilo-C,-Cy ou cicloalcanodiilo-Cg-C, opcionalmente substi]
tuldo com um ou dois radicais escolhidos independentemente entre
alquilo-Cl-CS, mono- e di(aril)alquilo—cl-cs, alquiloxi—Cl-CS,
halogéneo, alcenilo-C,-C,, alquilo-C;-Cg substituido com um a
trés atomos de halogéneo, alquiloxi~C;=Cg substituido com um a
trés atomos de halogéneo e arilo,

Rlo, r e »%? sio independentemente hidrogénio, alquilo-C,=
-C5, alquiloxi—cl-cs, halogéneo, alquiloFCl-c5 substituido com
um a trés atomos de halogéeneo, alquiloxi-C;=Cg substituido com
um a trés atomos de halogéneo, ciano, nitro, amino, mono- e dial
quil-g —C5 amino, ou -NH-CO-M,

R~ e hidrogénio, alquilo-Cl-CS, alcanoilo—cl—c5 ou 4-metil-
fenilsulfonilo,

A e hidrogénio, cicloalquiloC;=C, opcionalmente substituido
com um ou dois radicais alquilocl-cs, alquilocl—c7 opcionalmente
substituido com alquiloxicl—c7 ou com um radical Ar, ou alguilo-
Cl--C7 substitulido com um radical alquiloxicl-c7 e um radical Ar,
ou um radical escolhido entre piridinilo, pirimidinilo, naftale-
nilo, furanilo e tienilo, cada um nao substituido ou substituido
com um ou dois radicais escolhidos independentemente entre alqui
10C1'C5r alquiloxiCl-CS, halogéneo, nitro, amino, mono- e dial-
quilaminocl—cs, -NH-CO-M, ciano, trifluorometilo e difluorometo-
xi,
sendo o referido radical Ar fenilo, piridinilo, pirimidinilo, naf
talenilo, furanilo ou tienilo, cada um ndo substituido ou substi

tuldo com um ou dois e no caso em que Ar & fenilo também com trés

— 1Tnn _



substituintes escolhidos entre alquiloCl—CS, alquiloxiCl-CS, ha-
logéneo, nitro, amino, mono- e dialquiloaminocl-CS, -NH~-CO=-M,
ciano, trifluorometilo e difluorometoxi,

7 & naftalenilo, tienilo, furanilo, pirimidinilo, fenilo ou
piridinilo, cada um ndo substituldo ou substituido com um ou dois
substituintes e no caso em que Z & fenilo também com trés substi
tuintes escolhidos independentemente entre alquiloCl—CS, alquilo
xiCl-CS, halogéneo, ciano, nitro, amino, mono- e dialquilcl—CS—
-amino, -NH-CO-M, trifluorometilo e difluorometoxi, e

M e alquiloCy=Cg, e

arilo & fenilo opcionalmente substitulido com um a trés subs-
tituintes cada um independentemente escolhido entre alquiloCl—CS,
alquiloxicl—c5 e halogéneo,
caracterizado por

a) condensar-se um composto de formula
0
n
HC-N-CH
t
X

2—L (IT)

na qual L e X sao como acima definidos, com um éster de alquilo-

C,-C, de acido formico na presenca de uma base num solvente iner

1
te na reacgdo, e tratar-se o intermediario resultante com a for-
mula oM
/
0O HC
n "
HC=-N~-C-L (II1)
1
X

em que X e L sd3o como acima definidos e M & um atomo de metal al

calino, ou
com um isotiocianato de metal alcalino na presenga de um aci

do,
b) fazer-se reagir um derivado activado de formula

N

G
gl /[:' N/ll\ Cc-7 (V)

X

em que Rl, G e X s30 como acima definidos, e T & um grupo substi]
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tuivel reactivo, com um mercapto ou amina de f£ormula H--D—R2 ou

com um alcool de formula H—O-RS, num solvente inerte ao meio re-
accional, opcionalmente na presenca de uma base, obtendo-se assiy
compostos de formula (I) em que L & um radical -C(=C)—D—R2 ou
~c(=61)-0R>,
e, se desejado, converterem-se Os compostos uns nos outros segun
do reacgdes de transformagao de grupos funcionais e se ainda de-
sejado, converterem-se os compostos de formula (I) numa forma sa
lina por tratamento com um acido ou base adequados, ou alternati
vamente, converter-se o sal na base livre com uma substancia al-
calina, ou na forma acida livre com um acido, e/ou obterem-se as

suas formas estereoquimicamente isoméricas.

Processo de acordo com a reivindica
gdo 1 caracterizado por L ser ciano um radical com a formula

-C(=O)-D—R2 ou -COORS.

Processo de acordo com a reivindica

2 ser hi-

¢ao 2 caracterizado por D ser —N(R3)- ou -N(R3)-O- e R
drogenio, alquilocl—CS, hidroxialguilocl-cs, cicloalquiloc3—c7,
alcenilCB—C5 ou alciniloC3—C5 e R° ser hidrogénio ou alquiloCl-
~Cgs € R5 ser fenilo opcionalmente substituido com 1 a 3 atomos

de halogéneo, ou um radical com a formula —N=CR14Rl5 em que R14

e R15 sao independentemente hidrogénio ou alquiloCl—C6, ou um
grupo alquilocl—c6 substituido com dialquiloxi—Cl-C6-fosfonilo,
trialquil—cl-c6-sililo, amino, ciano, carboxilo ou alquiloxicl-
-C5—carbonilo, ou alquilo-cl-C6 substituido com um a trés atomos

de halogéneo.

- 1NA -



[ @ o o

WPV YOI L Ay
q e S e S T TR,
IR

T g |,

AR R "

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 3 caracterizado por Rl ser hidrogénio, X ser 2,3-dihidro-2,2
~dimetil~1H-inden-1~ilo~ 2,2-dimetiltetrahidronaftalenilo, 2,3-
-dimetil~croman-4-ilo ou 2-metil-croman-4~ilo.

Processo de acordo com a reivindica
cdo 2 caracterizado por se obterem nomeadamente Os compostos N-
-metil-1~-(1,2,3,4~-tetrahidro~l-naftalenil)-1H-imidazolo-5~carbo-
xamida, 1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil~1H-indenil)-1H-imidazole-5-
-carboxamida ou N-metil-1-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-1H-indenil)~-

~l1H~-imidazole-5-carboxamida.

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 1 caracterizado por se obter um composto em que (i) quando X
2 l-aril-l-etilo entao L & diferente de ciano, CONH,,, ou
COOR® em que R> & monohaloalquiloC,=Cgz, ou
(ii) quando X & indanilo ou 1,2,3,4-tetrahidro-l-naftalenilo, en

t3o L & diferente de COOR® em que R & dialquilC;-Cgaminoalquilo

~Cg.

Processo de acordo com a reivindica

cd3o 6 caracterizado por L ser ciano, um radical com a formula
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~C (=0) -D-R® ou ~-COOR".

Processo de acordo com a reivindica
cao 7 caracterizado por D ser —N(R3)— ou —N(R3)-O- e R2 ser hi-
drogénio, alquiloCl-CS, cicloalquiloC3-C7, alceniloCB—C5 ou alci

niloC,-C_. e R3 ser hidrogénio ou alquilocl—CS; e R ser fenilo

opciozaliente substituido com 1 a 3 atomos de halogénio, ou um
radical de formula -N=CR14R15 em que rM e r1® s3o independente-
mente hidrogénio ou alquiloCl-CG; ou um grupo alquilocl—c6 subs~
tituido com dialquilcl-c6 oxifosfonilo, trialquilcl-CGSililo, a-
mino, ciano, carboxilo ou alquilcl--c5 oxicarbonilo, ou alquilo

C1=C substitulido com um a trds atomos de halogéneo.

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 8 caracterizado por R ser hidrogénio e X ser 2,3-dihidro-
-2,2-dimetil~1H-inden-1-ilo, 2,2~dimetiltetrahidronaftalenilo,

2,3-dimetil-croman-4-ilo ou 2-metil-croman-4-ilo.

Processo de acordo com a reivindica
¢ao 6 caracterizado por se obterem nomeadamente os compostos N-
-metil=-1-(1,2,3,4-tetrahidro~l-naftalenil)-1H-imidazole-5~carbo-
xamida, 1-(2,3-dihidro-2,2~dimetil~-1H-indenil)~1H-imidazole-5-
-carboxamida ou g—metil-l-(2,3-dihidro—2,2—dimetil—l§—indenil)—

-H-imidazole-5-carboxamida.

— 1Nnr



Processo para a preparacao de uma

composicgao herbicida caracterizado por se incorporar um velculo
inerte e, se desejado, outros adjuvantes, e como ingrediente ac-
tivo uma quantidade herbicida eficaz de um composto quimico com

a formula (I) quando preparado de acordo com a reivindicagao 1.
_12..._

Processo de acordo com a reivindicg

gao 11 caracterizado por o ingrediente activo ser um composto

quimico de formula (I) como definido na reivindicagao 1l.

Processo de acordo com a reivindica

¢ao 11 caracterizado por L ser ciano, um radical com a formula

—C(=0)-D-R®> ou -COOR°.

- 14~ -

Processo de acordo com a reivindica

2

gao 13 caracterizado por D ser -N(R3)- ou —N(R3)-O- e R” ser hi-

drogénio, alquilocl—cs, hidroxialquilocl-cs, cicloalquiloc3-c7,
alceniloC3-C5 ou alciniloc3-c5 e R” ser hidrogénio ou alquilocl—
C5, e R™ ser fenilo opcionalmente substitulido com 1 a 3 atomos
de halogéneo ou um radical de formula -N=CR14R15 em que R™~ e
R15 sdo independentemente hidrogénio ou alquiloCl—CG; ou um gru-

po alquiloC,=C, substituido com dialquiloxiC,-C. fosfonilo, tri-
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alquilcl-C6 sililo, amino, ciano, carboxilo ou alquiloxicl-cs-
-carbonilo, ou alquiloC;-C. substituldo com um a trés atomos de

halogéneo.

Processo de acordo com a reivindica
gao 14 caracterizado por Rl ser hidrogenio, X ser 2,3-dihidro-
-2,2-dimetil-1H-inden-1-ilo, 2,2-dimetiltetrahidronaftalenilo,

2,3~dimetil-croman-4-ilo ou 2-metil-crom-4-ilo.

Processo de acordo com a reivindica

950 11 caracterizado por o composto ser E—metil~l—(l,2,3,4-tetr§
hidro-l-naftalenil)-1H-imidazole-5-carboxamida, 1-(2,3-dihidro-
-2,2-dimetil-1H~indenil)~1H-imidazole-5-carboxamida ou N-metil-
—1-(2,3—dihidro—2,2-dimetil—l§—indenil)—Lg-imidazole—S—carboxami

da.
_17_..

Processo de acordo com a reivindica

cdo 1 caracterizado por se obter nomeadamente um composto com a

N
SEE:
R N Cc-T (V)

.= 1 ~ s
um seu sal ou estereoisdmero, em que R™, X e G sao como definidog

formula
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na reivindicagdo 1, e T & halogéneo, -0CO-alquiloC,=C, -0-CO~0~

—alquiloCl-C5 ou um grupo

com a condigao de X ser diferente de l-indanilo, 1,2,3,4-tetrahi
dro-l-naftalenilo ndo substituldo e diferente de um grupo ~CH(2)
Z, sendo A alquiloCl—C5 nao substituldo e sendo Z fenilo, piridi
nilo ou tienilo, sendo o referido fenilo ndo substituido ou subs
tituldo com até trés substituintes escolhidos entre alquilocl-c5
alquiloxiC;=Cy ou halogéneo, gquando Rl & hidrogénio e G & oxige-

nio.

A requerente declara que o0s primei-
ros pedidos desta patente foram apresentados na Suiga em 24 de
Dezembro de 1986, sob o n®. 5256/86-8 e Gra-Bretanha em 30 de De
zembro de 1986, sob o n?. 8631019.

Lisboa, 23 de Dezembro de 1987.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DO ACIDO 1H-IMIDAZOLE-
-5-CARBOXILICO E DE COMPOSICOES HERBICIDAS QUE O CONTEM"

A invengao refere-se a um pProcesso

para a preparacgao de um composto quimico com a formula I

ou uma sua forma estereoquimicamente isomérica, ou um seu sal,

que compreende
a) condensar-se um composto de formula

0o
n
HC-N-CH
t
X

2—L (1IT)

com um ester de alquiloCy-C, de dcido formico na presenca de uma
base num solvente inerte na reacgdo, e tratar-se o intermediadrio

resultante com a formula

oM
7/
0o HC

" n
HC=N-C-L (III)
]
X
ou
com um isotiocianato de metal alcalino na presenga de um acido,

obtendo-se assim um 2-mercaptoimidazole de formula

N

l /Jl\\ (I-a)
L S-N

X
que se converte opcionalmente num composto com a formula
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SO ez, -

N
|| 1] (I-b)
I, N/l\N

fazendo reagir o composto de partida (I-a) com acido nitrico op-
cionalmente na presenca de um nitrito de metal alcalino, ou com
nigquel de Raney na presenga de um alcool alifatico inferior, a
uma temperatura entre 409C e 209C; ou também tratando os compos-
tos de partida (I-a) com uma solugao aquosa de perdxido de hidro
génio preferivelmente na presenca de um acido carboxilico, ou

com uma amida de acido carboxilico com 1 a 3 atomos de carbo
no, preferivelmente formamida, na presenga de um acido a uma tem
peratura entre 509C e 2509C, preferivelmente entre 1209C e 1709C,
ou

com um excesso de carbonato ou bicarbonato de amonio num sol
vente adequado, que pode ser um solvente ou um dcido inerte na
reacgéo, a uma temperatura entre 209C e 2009C, preferivelmente
entre 259C e a temperatura de refluxo da mistura reaccional,

b) fazer-se reagir um derivado activado de formula

N
ll G (V)
Rl N/lL‘ c-T
X

com um mercapto ou amida de formula H—D—R2 ou com um alcool de
formula H—O-RS, num solvente inerte na reacgao, opcionalmente na
presenca de uma base, obtendo-se assim compostos de formula (I)
2 ou —C(=Cl)—OR5,

e, se desejado, converterem-se Os compostos uns nos outros segun

em que L @ um radical ~C(=G)~-D-R

do reacgdes de transformagao de grupos funcionais conhecidas da
técnica; e se ainda desejado, converterem-se os compostos de for
mula (I) numa forma salina por tratamento com um acido ou base

adequados, ou alternativamente, converter-se o sal na base livre
com uma substincia alcalina, ou na forma acida livre com um aci-

do, e/ou obterem~-se as suas formas estereoquimicamente isoméri-

cas.
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