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ES 2397025 T3

DESCRIPCION
1H-azolil-metil-amidas, procedimiento para su obtencién y utilizacién de las mismas como inhibidores de nitrificacion

La presente invencion se refiere a N-(1H-azolil-metil)Jamidas, a un procedimiento para su obtencion, a composiciones
de fertilizantes (abonos), que las contienen, asi como a su utilizacion para inhibir o regular la nitrificacién.

El empleo de abonos nitrogenados, que contienen inhibidores de nitrificacion (a continuacion llamados inhibidores de
nitrificacién), es especialmente ventajoso porque la nitrificacion que en general transcurre con rapidez, es decir, la
transformacion microbiana del nitrégeno de las amidas y amonio en nitrégeno de nitrato, se ralentiza por la presen-
cia de semejantes sustancias que actlan de este modo. Regulando de este modo la formaciéon de nitratos en el
suelo se evita que dicha formacién de nitrato sea intensa y, por lo tanto, se evita la acumulaciéon de nitratos. La
represion resultante del exceso de nitratos en el suelo, que se produciria de otro modo, conserva el nitrégeno del
fertilizante en forma de iones amonio, con lo cual se favorece una mayor eficacia fertilizante y al mismo tiempo
produce una carga ecolégica notablemente reducida en el contexto del abonado nitrogenado.

Ya es sabido que, a diferencia del amonio, el nitrato se absorbe extremadamente mal en el suelo y por consiguiente
es objeto de lixiviacion o de desplazamiento hacia las capas mas profundas del suelo. Por otro lado, la desnitrifica-
cion, que se inicia con mayor intensidad como resultado de la acumulacién de nitratos en el suelo, se traduce en
pérdidas de nitrégeno gaseoso, emitiéndose ademas del nitrdgeno molecular los éxidos de nitrégeno, por ejemplo el
monoxido de nitrogeno o el gas hilarante, que contribuyen a la acidificacion del suelo o que son conocidos como
gases que alteran el clima.

Con la inhibicion o la regulacién de la nitrificacién se contrarresta al mismo tiempo el aumento de la concentracién de
nitratos en las aguas freéticas.

La ventaja econdmica de los abonos nitrogenados provistos de inhibidores de nitrificacion estriba precisamente en la
reduccion de las pérdidas potenciales descritas, que se traduce entre otros en una mayor eficacia nutriente de estos
fertilizantes. Para subrayarlo cabe mencionar que las pérdidas de N de los abonos nitrogenados convencionales en
condiciones desfavorables pueden situarse en cantidades del orden del 40 % o incluso mayores.

Como inhibidores eficaces de nitrificacion se han propuesto entre otros los compuestos heterociclicos nitrogenados,
pertenecientes a los grupos de los 1H-pirazoles y los 1,2,4-triazoles, descritos p.ej. en US 3,635,690, US 4,969,946,
US 4,523,940, EP-A 166420, publicacion de patente JP-71-04135, US 3,697,244.

Un inconveniente importante de los derivados de pirazol, que por lo general tienen un efecto muy bueno de inhibi-
cion de la nitrificacion, consiste en su volatilidad relativamente elevada o en especial en el caso de los compuestos
sustituidos sobre el atomo de nitrégeno 1-N en su propension a la hidrdlisis, a raiz de la cual se forman derivados
gue ciertamente siguen siendo activos, pero que también son volatiles. Por estos motivos no es viable sin mas su
utilizacién en fertilizantes sélidos, en especial en combinacion con la urea. Para superar este inconveniente se han
propuesto modificaciones quimicas de pirazoles base no sustituidos en la posicion 1-N (publicacién de patente DE-
27 45 833, EP-A 508 191, DD 292 232, publicacion de patente DE-40 18 395, EP-A 160 804, publicacién de patente
DE-37 04 359, SU 1 470 737, publicacion de patente DE-44 46 194, EP-A 808 297). Pero la disminucion de la volati-
lidad, consecuencia de la derivatizacion, suele llevar asociada también una disminucion de la eficacia del efecto
inhibidor de la nitrificacion. Ademas, estos procedimientos conllevan un coste adicional debido a un mayor nimero
de pasos de sintesis, que inevitablemente se traducen en mayores costes econdémicos, de modo que su utilizacion
deja de tener sentido en términos econdmicos.

Otras soluciones para reducir la volatilidad de los pirazoles inhibidores de la nitrificacion consisten en aprovechar el
principio de por si conocido de la formacién de sales con &cidos (EP-A 529 473, WO 98/05 607, publicacion de
patente DE-40 18 395).

Ni los acidos inorganicos de los pirazoles base antinitrificantes ni los pirazoles de accién antinitrificante, que llevan
grupos hidrdfilos en el nitrégeno 1-N son totalmente satisfactorios como inhibidores de nitrificacion porque tienen una
estabilidad a la hidrélisis demasiado pequefia, con lo cual se reduce el periodo de su efecto en el suelo y su estabili-
dad al almacenaje. Esto afecta p.ej. a los N-glioxilpirazoles (DE-A 3704359) o N-hidroximetilpirazoles (SU-A 1 470
737). Con la introduccion de grupos lipofilos de diversas indoles en la posicion 1-N (publicacién de patente DE-101
17821 A1, publicacién de patente DE-101 35423 A 1) puede solucionar el problema de la propensién a la hidrdlisis
de estos derivados de pirazol, pero estos inhibidores de nitrificacion no tienen una eficacia suficientemente duradera
cuando sus concentraciones son bajas. Otro inconveniente consiste en los procesos de obtencion laboriosos de
estas sustancias activas.

Las (1H-azolil-metil)amidas se han publicado en la base de datos llamada Database Chemcats Chemical Abstracts,
XP002307753, EP-A-1 342412, DE 2648008 A, EP-A-O 012 216, EP-A-O 006 542, DE 27 42 583 A, SU 666174 A, y
Katritzky y col., Tetrahedron 46(2), 633-40, 1990.
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Es objeto de la presente invencién desarrollar sustancias activas para la inhibicién o para la regulacion de la nitrifica-
cion del nitrégeno aménico, que por su volatilidad reducida y su estabilidad a la hidrélisis permitan realizar todos los
procedimientos de aplicacion y también permitan todas las posibilidades de incorporacién o de aplicacion a fertilizan-
tes nitrogenados inorganicos y ademas tengan un efecto residual excelente y con independencia de ello permitan
también la aplicacion a fertilizantes organicos. Estas sustancias activas deberian poder obtenerse al mismo tiempo
por una sintesis sin complicaciones y conveniente en términos econémicos.

Este objetivo se alcanza con las N-(1H-azolil-metil)amidas que se ajustan a la formula I.

En efecto, se ha puesto de manifiesto que estos compuestos, aparte de su excelente efecto inhibidor de la nitrifica-
cion, tienen la ventaja extraordinaria de una tendencia muy reducida a la hidrdlisis, con lo cual estan practicamente
descartadas las pérdidas de sustancia activa en caso de aplicacion en superficie, pero también en caso de almace-
nado de mezclas de fertilizante-sustancia activa. A diferencia de los derivados de azol ya conocidos, la ventaja
especial de los compuestos de la presente invencién consiste en que no solo pueden combinarse sin problemas con
muchos fertilizantes nitrogenados “que contienen nitratos”, por ejemplo el nitrosulfato aménico, y fertilizantes de
reaccion &cida, por ejemplo el sulfato amonico, sin que tengan que convertirse previamente en sales, para evitar las
pérdidas de sustancia activa resultantes de la volatilidad, sino que en virtud de las propiedades descritas pueden
formularse con fertilizantes de base urea de un modo especialmente libre de pérdidas. Esto es tanto mas digno de
mencion, cuando se sabe que la urea siempre va acompafada de pequefias cantidades de amoniaco libre, que
desplaza los derivados de azol, que son ligeramente basicos, de su union con la urea, que es imprescindible para
poder desplegar su accion, y, de este modo conduce a concentraciones de inhibidor de nitrificacion inferiores a las
criticas, que ya no garantizan la inhibicion suficiente de la nitrificacion.

Ademas, por su caracter lipofilo y por lo tanto hidréfobo, las 1H-azolil-metil-amidas de la invencién son muy apropia-
das para la aplicacion sobre la superficie de los fertilizantes.

De modo sorprendente, la accién antinitrificante de las N-(1H-azolil-metil)Jamidas de la invencion se despliega ple-
namente incluso cuando las concentraciones de sustancia activa son muy bajas, lo cual no era previsible. Por este
motivo, por ejemplo los derivados de alquil-1H-1-pirazoliimetanamina (DE 19 82 2340 Al) tienen que utilizarse
normalmente en una cantidad aplicada doble que las N-(1H-azolilmetil)amidas de la presente invencién para conse-
guir el mismo efecto inhibidor de la nitrificacion.

Las N-(1H-azolilmetil)amidas empleadas segun la invencion como compuestos para inhibir o regular la nitrificacion
se ajustan a la férmula general (1)

en la que:

A es CH, C-halégeno, C-alquilo C;-C4 0 C-cicloalquilo C3-Cs 0 N;

R'y R? con independencia entre si significan H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Cs;

R? significa alquilo C;-C4, cicloalquilo C3-Cg 0 arilo Cs-Cio 0 H;

R significa alquilo C;-Cjo, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cs-Cy0 0 arilalquilo formado por grupos alquilo C;-C4 y arilo Cs-Cio,
los restos arilo de R* pueden estar eventualmente sustituidos, una o varias veces, por (alquil C;-C4)-sulfonilo, alcoxi
C1-Cy4, acilo C41-C4, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, carboxilo o carboxi-alquilo C1-Cs, o significa NHRS;

o significa
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en la que R*, R?, R®y A tienen los significados definidos previamente;
o enlaque R® y R* juntos pueden formar un puente etileno para el oxigeno o para el azufre.

La invencion se refiere ademéas a un procedimiento para la obtencién de las N-(1H-azolil-metil)amidas de la inven-
cion, que se define en las reivindicaciones 4 y 9, a la utilizacién de las N-(1H-azolil-metil)amidas definida en la rei-
vindicacion 12 y a las composiciones, que contienen estas N-(1H-azolil-metil)Jamidas, que se definen en la reivindi-
cacion 13.

Otras formas de ejecucion ventajosas y/o preferidas de la invencion son objetos de reivindicaciones secundarias.

R es con preferencia un resto metilo y A es CCHs o bien R es metilo y A es CH o CCl, y ademas con independen-
cia de lo anterior en otra forma preferida de ejecucion R? es con preferencia H.

El término “alquilo” indica aqui, y también en combinacién con otros grupos cualesquiera, en especial (a menos que
se defina de otro modo) un grupo alquilo, que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono, p.ej. un grupo metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, amilo, isoamilo, n-hexilo, 2,2-dimetilbutilo o n-octilo. Para evitar las
redundancias innecesarias y para simplificar se empleara solamente el término “grupo alquilo” o “grupo cicloalquilo”,
etc., pero en cada caso se da por supuesto que estan incluidos también los grupos insaturados correspondientes.
Los expertos ya saben que los grupos alquenilo o alquinilo han de tener por lo menos 2 atomos de carbono y los
grupos hidrocarburo ciclico han de tener por lo menos 3 atomos de carbono. Los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo
provistos del correspondiente nimero de atomos de carbono pueden ser lineales o ramificados y tener una o varias
insaturaciones.

El término “arilo” indica un grupo ciclico aromético o bien ramificado, que tiene uno o varios anillos, y que esta for-
mado por una estructura que contiene de 6 a 10 atomos de carbono. Obviamente, en el caso de estar presentes
varios anillos, uno de ellos o varios podran estar total o parcialmente hidrogenados (un ejemplo de ello es el grupo
1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-ilo).

El término “arilalquilo” indica grupos, que segun la definicién anterior incluyen no solo grupos arilo, sino también
alquilo y/o cicloalquilo (que se definen a continuacién), p.ej. un grupo bencilo. Para evitar redundancias innecesarias,
el término “arilalquilo” incluye también al término “alquilarilo”.

El término “cicloalquilo” indica un grupo saturado ciclico, eventualmente ramificado, que tiene uno o varios anillos
gue forman una estructural, que contiene de 3 a 8 atomos de carbono, p.ej. un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo.

El término “halégeno” abarca siempre al fltor, cloro, bromo e yodo.
Son ejemplos de grupos alcoxi o alquiloxi los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o tert-butoxi.

Son ejemplos de grupos acilo los grupos acetilo, propionilo o butirilo o carboxibutilo. Son ejemplos de grupos car-
boxialquilo los grupos son carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo.

Otro objeto de la presente invencion es la utilizacién de las N-(1H-azolil-metil)amidas de la invencion para inhibir o
regular la nitrificacién, pudiendo combinarse los compuestos propuestos segun la invencion de modo ya conocido
como inhibidores de nitrificacién con fertilizantes solidos que contienen grupos amonio y/o amida. Como abonos
nitrogenados se emplean con preferencia las sales aménicas, p.ej. el nitrato amonico calcico, nitrosulfato amonico,
nitrato amonico, sulfato amonico o la urea. También es posible utilizar las N-(1H-azolilmetil)amidas de la invencion
en combinacioén con fertilizantes organicos liquidos. Las cantidades a aplicar que son suficientes para el uso practico
se sitlan entre el 0,01 y el 10,0 % en peso, p.ej. del 0,1 al 5,0 por ciento en peso, en especial del 0,1 al 3,0 por
ciento en peso, porcentajes referidos al contenido de nitrégeno reducido del fertilizante, es decir, al nitrégeno de los
grupos amonio y carbamida. Obviamente, las N-(1H-azolil-metil)amidas de la invencién pueden utilizarse eventual-
mente en combinacién con otros inhibidores de nitrificacion habituales. Las formulaciones, soluciones y concentra-
dos de sustancias activas, que contienen las N-(1H-azolil-metil)amidas de la invencion, son otro objeto de la inven-
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cion.

El modo de combinar los inhibidores de nitrificacion propuestos segun la invencién con los fertilizantes no esta sujeto
a ninguna limitacion especial. Son apropiados todos los procedimientos ya conocidos del estado de la técnica. Las
N-(1H-azolil-metil)Jamidas pueden aplicarse con preferencia solas o mezcladas con otros aditivos, en forma de solu-
cién o junto con un agente acondicionante apropiado, por ejemplo un agente acondicionante parafinico de accion
hidréfoba, sobre la superficie de los granulados de los fertilizantes, pudiendo eliminarse el disolvente (con preferen-
cia un disolvente aprético, p.ej. ésteres, aceites, cetonas, éteres, etc.) p.ej. por secado.

Como alternativa, las N-(1H-azolil-metil)amidas solas o mezcladas con otros aditivos pueden incorporarse en forma
de distribucién homogénea a la masa fundida o a la suspensién del fertilizante durante el proceso del moldeo, p.€j.
durante la fabricacién del granulado. Los compuestos de la invencién se afiaden a los fertilizantes liquidos y organi-
cos con preferencia en forma de una formulacion apropiada.

Esta claro que para la formulacién pueden utilizarse los auxiliares, vehiculos y cargas de relleno que los expertos ya
conocen, o una combinaciéon de estos materiales o también compuestos tensioactivos, p.ej. agentes humectantes,
dispersantes, emulsionantes o generadores de suspensiones. Los procedimientos de formulacién en cuestion se
ajustan al estado de la técnica y los expertos ya los conocen.

Los compuestos de la invencidon se caracterizan por su caracter lipéfilo y por unas propiedades antinitrificantes
excelentes, incluso cuando se aplican en pequefias cantidades. La introduccion del resto -C(B)R4 se traduce en un
incremento notable de la estabilidad de los compuestos a la hidrdlisis y en una intensificacién de su accién antinitrifi-
cante. Debido a estas propiedades, las N-(1H-azolil-metil)Jamidas de la invencién son apropiadas en especial para la
aplicacion sobre la superficie de los granulados de fertilizante.

Otro objeto de la presente invencion son las N-(1H-azolil-metil)amidas de la formula general (1)

en la que:

A es CH, C-halégeno, C-alquilo C;-C4 0 C-cicloalquilo C3-Cs 0 N;

R' y R? con independencia entre si significan H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Csg;

R? significa alquilo C;-C4, cicloalquilo C3-Cg 0 arilo Cs-C1o 0 H;

R significa alquilo C41-Cjo, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cs-C10 0 arilalquilo formado por grupos alquilo C1-C4 y arilo Cs-Cio,
los restos arilo de R* pueden estar eventualmente sustituidos, una o varias veces, por (alquil C;-C4)-sulfonilo, alcoxi
C1-C4, acilo C1-Cy4, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, carboxilo o carboxi-alquilo C;-Cs, o significa NHR?;

o significa

en la que RY, R? R®y A tienen los significados definidos previamente;

o enlaque R® y R* juntos pueden formar un puente etileno

y B significa oxigeno o azufre;

A no puede ser N, cuando R*, R?, R® son Hy R* significa al mismo tiempo fenilo o -CH=CH-fenilo,
A no puede ser CH, cuando R'es metilo, R”y R son H, B es azufre y

R* significa
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Rz

y A no puede ser N, cuando R*, R? significan metilo, R® significa H, B significa O y R* significa al mismo tiempo fenilo
sustituido por halégeno.

Los restos alquilo de C; a C4 de los sustituyentes RY, R R® y R pueden ser lineales o ramlflcados 0 constituir un
resto ciclopropilo o ciclobutilo. R! significa con preferenua un resto metilo y A significa CCHsz o R! significa metiloy A
significa CH o CCI. Las N-(1H-azolil-metil)amidas (I) propuestas segun la invencion (en las que R*, R>, R®>, R*, Ay B
tienen los significados definidos previamente) pueden obtenerse por una simple reaccion de tres componentes con
arreglo a la ecuacién general (1). Para ello se mezclan |nt|mamente los reactivos azol Il, formaldehido 1l (p.ej. el
paraformaldehido) y la amida IV (en la que R, R R RY A y B tienen los significados definidos previamente) p.ej.
en una proporcion molar de 1:1:1 a 2,5:3:1 y se callentan p.ej. entre 100 y 200°C, con preferencia entre 120 y 145°C,
p.ej. de 15 a 75 minutos, p.ej. incluso sin disolvente, formando una masa fundida.

1 R1
B
H,.«(iuii POHO s pembrt — o A ‘;q (1)

f '!'3 e H——é‘f-hl-g-ﬁ‘
() (1) () R m

La reaccién de la ecuacion general (1) puede realizarse también en sistemas acuosos, afiadiendo eventualmente
solubilizantes, por ejemplo alcoholes, por ejemplo metanol o etanol o incluso acetonitrilo, empleando una solucion
acuosa de formaldehido. La reaccion puede llevarse a cabo por ejemplo a una temperatura entre 40 y 110°C, em-
pleando como disolvente por ejemplo agua y con una proporcion molar entre el azol Il y el formaldehido y la amida
IV por ejemplo entre 1:1:1y 2,5:3:1.

Las N-(1H-azolil-metil)amidas (I) (en las que R*, R?, R® R* Ay B tienen los significados definidos previamente)
pueden obtenerse también haciendo reaccionar los correspondientes hidroximetil- azoles (V) (en los que R! R? y A
tienen los significados definidos previamente) con las amidas (IV) (en las que R® R* y B tienen los 5|gn|f|cados
definidos previamente) con arreglo a la ecuacion general (2), pudiendo hacerse reaccionar el hidroximetil-azol (V) en
cuestion con la amida (V) p.ej. en una proporcion molar de 1:1,0 a 1:2,0, afiadiendo eventualmente p.ej. del 0,2 al
10 % en peso de un acido apropiado, con preferencia de un intercambiador i6nico acido, en un disolvente organico
elegido entre el grupo de los hidrocarburos aromaticos (p.ej. tolueno), el grupo de los hidrocarburos halogenados
(p.€j. el cloruro de metileno) y el grupo de los hidrocarburos perfluorados (p.ej. el perfluoroctano (PF5080)) o sin
disolvente, a una temperatura situada p.ej. entre 40 y 160°C, con separacion del agua producida durante la reaccion.

1 . R1
B .
sl b 2
3 -H
EI/-!-;DH H— EI—LR‘
3

v (V)

U]

Los hidroximetil-azoles (V) y su obtencion se conocen por la bibliografia técnica (J. Huttel, Chem. Ber. 85, 820, 1952;
publicaciones de patente DE 28 35 158, DE 199 13 475; L. Maier, Phosphorus Sulfur 33, 41, 1987).

Los productos de reaccién se presentan en forma de sustancias cristalinas. Durante la sintesis de los compuestos
de la invencion con arreglo a las ecuaciones (1) y (2) no se toma en consideracion la aparicion de los isémeros
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respecto a las posiciones de los sustituyentes R! y R?, pero en algunos casos se observan intervalos de fusion méas
amplios. Si se desea, se pueden separar los isbmeros en cuestion aplicando los procedimientos habituales, que los
expertos ya conocen.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion con mayor detalle, pero no la limitan.

Ejemplos

Sintesis de las de N-(1H-azolil-metil)amidas (I)

Variante A

Método general de sintesis

Se mezclan intimamente 0,25 moles del azol (l1), 0,25 moles del paraformaldehido y 0,25 moles de la amida (IV). Se
calientan cuidadosamente a 140°C y se agita la masa fundida transparente a esta temperatura durante un tiempo de
15 a 75 minutos. Se deja solidificar la mezcla reaccionante y se recristaliza por ejemplo en acetato de etilo o en
agua. Eventualmente tendra que lavarse el producto en bruto con una solucién de bisulfito, con el fin de eliminar el
exceso de formaldehido.

Variante B

Método general de sintesis

De modo similar a la variante A, pero lavando con hexano el aceite resultante de la recristalizacion, con el fin de
eliminar el exceso de amida.

Variante C

Método general de sintesis

Se depositan en un matraz 0,25 moles del azol (Il) disueltos en 20 ml de metanol y se les afiaden por goteo 0,1
moles de una solucién acuosa de formaldehido al 37 %. Se sigue agitando durante media hora y se afiaden por
goteo 0,125 moles de la amida (IV), disuelta en 30-50 ml de agua. Se mantiene en ebullicion a reflujo durante un
tiempo de dos a ocho horas y se hace el seguimiento del progreso de la reaccion por cromatografia de capa fina. Se
deja enfriar la mezcla reaccionante, se evapora el disolvente con vacio y se recristaliza el residuo resultante en
agua.

Variante D

Método general de sintesis

De modo similar a la variante C, pero ahora se emplea agua como disolvente.

Variante E

Método general de sintesis

Se mezclan 0,01 moles del hidroximetil-azol (V) y 0,01 moles de la amida (IV) con 5 ml de perfluoroctano (PF5080) y
se les afiaden 0,1 g de intercambiador i6nico acido (DOWEX 50) y 2,5 g de tamices moleculares de 3A. Se mantiene
en ebullicion a reflujo durante una hora. Se separa por decantacion el perfluoroctano y se recoge el residuo de la
reaccion en 100 ml de cloroformo. Se separan por filtraciéon los tamices moleculares y el intercambiador iénico. Se
seca con sulfato magnésico la solucion cloroférmica, se filtra y se elimina el disolvente con vacio. Eventualmente se

puede recristalizar.

Las sustancias recogidas en la tabla 1 se obtienen por las anteriores variantes de sintesis. Las estructuras se verifi-
can por espectroscopia IR, RMN y por analisis elemental.

Tabla 1: N-(1H-azolil-metil)amidas de la férmula (1)

nnl A|B| R |[R R® R* rend. p.f. va- analisis elemental
(%) (°C rian-
te
C H N
1| NJo|] H |H H Ph 73 | 163-5° - - -
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calc. 57,7 | 484 | 16,8

2 CCl | O | CH;3 H H Ph 82 104-112 A hallado 579 475 16.7

calc. 44,8 537 | 22,4

3 |CCl|O |CHs| H H CHs 37 95-110 A hallado 446 | 510 225

calc. 67,0 6,09 | 19,5

4 CH O | CH; H H Ph 44 94-104 B hallado 671 587 | 190

calc. 30,6 | 449 | 44,0

5 N S H H H NH> 49 170-72 C hallado 30.3 461| 437

calc. 34,0 5,00 | 49,6

6 N (@] H H H NH. 42 228-31 A hallado 344 445| 494

calc. 38,2 480 | 29,7

7 CCl | O | CHs3 H H NH> 65 157-60 E hallado 379 489 298

calc. 35,2 443 | 27,4

8 CCl S CHs H H NH> 41 179-81 C hallado 35.7 456 | 271

mb calc. 53,2 6,50 | 33,8

9 CH O | CHs H H L 55 170-76 C hallado 52,9 627| 336
et e e
i

D‘b 3 calc. 50,0 | 6,10| 31,8

10 | CH S CHs H H M_b_u 81 168-70 D hallado 501 628| 318
Iy

calc. 53,8 | 6,25| 28,9

11 CH S H H CH,-CH» 66 187-91 C hallado 541 6.40| 286

'La aparicion de isbmeros con respecto a las posiciones de los sustituyentes R! y R? se pone de manifiesto ocasio-
nalmente en intervalos de fusion algo mas amplios. Si se desea, se pueden separar los isomeros en cuestion me-
diante los procedimientos habituales, que los expertos ya conocen.

ZAR. Katritzky y col., Tetrahedron 46, 633, 1990
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Determinacion del efecto inhibidor de la nitrificacion

La comprobacion de las N-(1H-azolil-metil)amidas de la invencion se realiza en las concentraciones indicadas en la
tabla 2. Se determina el efecto inhibidor de la nitrificacion de manera que 100 g de suelo secado al aire se ajustan al
50 % de su capacidad maxima de agua. Para ello se afiaden en cada caso 10 mg de N de urea y la cantidad de
sustancia activa indicada en una distribucion lo mas homogénea posible. A continuacioén se guardan los tiestos asi
preparados en un recinto climatizado y oscuro a 20°C y en condiciones estandarizadas. A partir de la determinacion
de la conversion del N amonico en nitrégeno de nitrato en funcion del tiempo con respecto a la variante sin inhibidor
se determina la inhibicion porcentual en el dia X. El valor K empleado a continuacion materializa un valor indepen-
diente de las oscilaciones bioldgicas de la actividad del suelo, porque se relativiza con respecto al efecto de un
patrén, en este caso el 3-metilpirazol, con una concentracion de inhibidor del 0,2 % referido al N, por formacion de
cocientes. El célculo del valor tso se anticipa a la determinacién del valor K. El valor tso expresa el tiempo en dias, en
el que la inhibicion producida por una sustancia individual consigue reducir la nitrificacién al 50 %. De este valor se
deriva el valor K del modo siguiente:

K = valor tso de la sustancia ensayada / valor tso del patrén

Tabla 2: efecto inhibidor de nitrificacion producido por compuestos seleccionados

n° del compuesto concentracion de sustancia activa en ppm valor K
1 0,5 0,6
1,0 0,8
2 0,2 1,3
05 14
3 0,2 14
0,5 14
4 0,2 0,8
0,5 1,1
5 1,0 0,7
7 0,5 0,7
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1,0 1,3
8 0,2 11
0,5 14
9 1,0 0,5
10 0,2 0,8
0,5 1,2
11 0,5 1,0
1,0 14

Los valores K préximos al factor 1 equivalente al efecto de la sustancia patron. En este aspecto, se desprende de la
tabla 2 1que los compuestos de la invencién despliegan una excelente accion inhibidora de la nitrificacion, sin pre-
sentar los inconvenientes que dificultan la aplicacién préactica del patrén 3-metilpirazol, como son la volatilidad y la
incompatibilidad de formulacion en especial con los fertilizantes sdlidos.
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REIVINDICACIONES

1. N-(1H-azolil-metil)amidas de la formula general |, caracterizadas porque

Aes CH C-halégeno, C-alquilo C;-C4 o C-cicloalquilo C3-Cs 0 N;

Rl y R? con independencia entre si significan H, alquilo C;-C4 o cicloalquilo C3-Cs;

R significa alquilo C1-Cy, cicloalquilo C3-Cg 0 arilo Cs-Cip 0 H;

R significa alquilo 01 C20, cicloalquilo C3-Csg, arilo Cs-Cy0 0 arilalquilo formado por grupos alquilo C1-C4 y arilo Cs-Ciyo,
los restos arilo de R* pueden estar eventualmente sustituidos, una o varias veces, por (alquil C;- C4) -sulfonilo, alcoxi
C1-Cy4, acilo C41-C4, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, carboxilo o carboxi-alquilo C1-Cs, o significa NHR

o significa

en la que R, R R y A tienen los significados definidos previamente;

o enlaque R y R* juntos pueden formar un puente etileno

y B significa oxigeno o azufre;

en la que A no puede ser N, cuando R, R?, R3 son Hy R significa al mismo tiempo fenilo o -CH=CH-fenilo,
A no puede ser CH, cuando R'es metllo R y R® son H, B es azufre y

R* significa

y A no puede ser N, cuando R, R® significan metilo, R? significa H, B significa O y R* significa al mismo tiempo fenilo
sustituido por halégeno, como compuestos para inhibir o regular la nitrificacion.

2. N-(1H-azolil-metil)amidas segun la reivindicacion 1, caracterlzadas porque con independencia entre si R' es un
resto metilo y A es un resto C-metilo y, con preferencia, R? es H.

3. N-(1H-azolil-metil)amidas segun la reivindicacion 1, caracterizadas porque R! significa un resto metilo y A significa
C-cloro o CH y, con preferencia, R? es H.

4. Procedimiento de obtencién de las N-(1H-azolil-metil)Jamidas | segun las reivindicaciones de 1 a 3, caracterizado
porque se hacen reaccionar los azoles correspondientes de la formula general Il

10
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en la que R' R? y A tienen los significados definidos anteriormente, con formaldehido y amidas de la férmula general
IV, en la que R® R* y B tienen los significados definidos anteriormente.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre
100 y 200°C sin disolventes, en masa fundida y con una proporcion molar entre el azol 1l y el formaldehido y la
amida IV de 1:1:1 a 2,5:3:1.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque la reaccion se realiza entre 125 y 145°C.
7. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la reaccion se realiza a una temperatura entre 40 y
110°C en agua como disolvente y con una proporcion molar entre el azol Il y el formaldehido y la amida IV de 1:1:1 a

2,5:3:1.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque se afiade un solubilizante elegido entre el grupo de
los alcoholes o acetonitrilo.

9. Procedimiento de obtencion de las N-(1H-azolil-metil)amidas | segin las reivindicaciones de 1 a 3, caracterizado
porque se hacen reaccionar los correspondientes 1-hidroximetil-azoles de la férmula general V

R ‘
__,E—“(r:l ' H—H—E— R
Rz
W ks
CHyOH .
] ' (W)

en la que R!, R? y A tienen los significados definidos anteriormente, con amidas de la férmula general IV, en la que
R® R* y B tienen los significados definidos anteriormente.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque se lleva a cabo la reacciéon afiadiendo del 0,2 al
10 % de un acido apropiado, con preferencia de una resina de intercambio iénico acida.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque se realiza la reaccion sin disolvente.

12. Uso de las N-(1H-azolil-metil)amidas de la férmula general (1)

R1
A_ﬂ
o\

YR
g R
H R?

en la que:

A es CH, C-haldgeno, C-alquilo C;-C4 0 C-cicloalquilo C3-Cg 0 N;

R' y R? con independencia entre si significan H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Csg;

R3 significa alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cg 0 arilo Cs-C1o 0 H;

R* significa alquilo C1-Cyo, cicloalquilo C3-Cg, arilo Cs-C10 0 arilalquilo formado por grupos alquilo C1-C4 y arilo Cs-Cio,

11
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los restos arilo de R* pueden estar eventualmente sustituidos, una o varias veces, por (alquil C;-C4)-sulfonilo, alcoxi
C;1-C4, acilo C1-Cy4, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, carboxilo o carboxi-alquilo C;-Cs, o significa NHR?;
o0 significa

en la que RY, R? R®y A tienen los significados definidos previamente;
oenlaque R® y R* juntos pueden formar un puente etileno

y B significa oxigeno o azufre;

como compuestos para inhibir o regular la nitrificacion.

13. Composicion, que contiene las N-(1H-azolil-metil)amidas segun las reivindicaciones de 1 a 3 y eventualmente
otros inhibidores de nitrificacion y/o inhibidores de ureasa en combinacién con fertilizantes que contienen grupos
amonio y/o amida, solidos o liquidos.

14. Composicién segun la reivindicacion 13, caracterizada porque las N-(IH-azolil-metil)amidas y los demas inhibido-
res de nitrificacion y/o inhibidores de ureasa eventualmente presentes se emplean en una cantidad total del 0,01 al
10,0 por ciento en peso, porcentajes referido ala porcién de nitrégeno reducido del fertilizante que contiene grupos
amida- y/o amonio.

15. Composicion segun la reivindicacion 14, caracterizada porque las N-(1H-azolil-metil)amidas se emplean en una
cantidad del 0,1 al 3,0 por ciento en peso.

16. Composicién segun las reivindicaciones de 13 a 15, caracterizada porque las N-(1H-azolil-metil)amidas se incor-
poran a la masa fundida o a la suspensidon del fertilizante solas o en combinacién con otros aditivos durante el pro-
ceso de moldeo y de este modo se hallan repartidas de forma homogénea dentro del fertilizante.

17. Composicién segun las reivindicaciones de 13 a 15, caracterizada porque las N-(1H-azolil-metil)amidas y even-

tualmente otros aditivos se aplican en forma de solucién o junto con un agente acondicionador apropiado sobre la
superficie de los granulados de fertilizante y eventualmente después se elimina el disolvente por secado.

12
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