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MEVMORTA DESCRIPTIVA
péra solicitar
PATENTE DE INVENCIOR
en
ESPARA
por VEINTE afios
& nombre de HERCULES POWDER COMPANY, entidad norteamericane,
establecida en Y00 karkes Sireet, Wilmangton, Delaware, Es-
tados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTC PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS FUNGICIDAS"

La presente invencidn se relaciona con 1,2-diticles
haelogenados y con composiciones fungicidas que los contienen.
De acuerdo con la presente invencidén, se ha compro-

bado que los compuestos fﬁngioidamente ectivos de la firmule
5 genersl:

|
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donde R es un radical de hidrocarburo que carece de insatu-
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racidén etilénica o acetilénica, X es un haldgeno e Y es oxi- -
geno o dos haldgenos, se producen &l poner en contacto wn

1,2-ditiola

QW

s .o %§GH

| |

S S
con un haldgeno y por hidrdlisis del trihaluro.

El producto que se obtiene al llevar & babo el tra-
tamiehto con halogeno en ausencia de agua, es ﬁn trihelurc de
la férmula general indicade més arriba, donde Y representa
dos dtomos de ha}égeno ¥ X representa el mismo halégeno. Se
hidroliza los haldgenos, en los compuestos en los cuales Y
representa haldgeno, par contacto con agua para formar un
compuesto en el cual Y representa ox{geno. Puesto que se re-
quiere solamente i mol de agua para nidrdlisis, menos de 1
mol producifé une mezcla que contiene algin trihsluro no
hidrolizedo que, por contacto con un exceso de agua, 8e
nidrolizard por completo al éompuesto.en el cual Y es oxige-
no. En el proceso de hidrélisis, X no se hidroliza por con-
tacto con agua y resulta estable.

Los compuestos de la férmula genersl indicade mée
arriba resultan todos eficaces para impedir el crecimiento de

hongos. Puesto que los compuestos, en los cuales Y representa

. &tomos de haldgeno, se hidrolizen bajo condiciones de humedad,

desprendiendo cloruro de hidrdgeno, aquellos compuestos en
los cueles Y representa oxigeno serén preferidos para el
usc bajo condiciones en que el desprendimiento de haluro de

hidrdgeno podria resultar perjudicial. [08 compuestos en los
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cuales Y representa halégenp ofrecen una ventaja econdmica s0-
bre aguéllos en los cuales Y representa ox{geno y se los pre-
fiere desde este punto de visfa pare algunos usos,

Los siguientes ejemplos son ilustrativos del método
pars preparar los compuestos de la presente invencidén y de la
manera de utilizerlos. Teniendo en cuenta la simplicidad de
las reacciones involucradas, scn posibles muchas variantes y
no se deben considerar los ejemplos como limitativos del ver-
dadero alcance de 1&.presente invencidn en lo que e refiere
el método de preparacién y el uso, Todas las partes y los por-
cientos son por peso.

EJEMPLO I

Se prepara 4-fenil-l,2-ditiola-3-tiona calentando
cumeno con azufre (J.Am. Chem. Sec. 77, 4255 (1955)). Se cae~

iiente a 502 C una solucidén de 504 partes de 4-fenil~l,2-

ditiola-3~tiona purificade en 4,850 partes de cloroformo, y se

dntroduce gas cloro por reflujo aproximadamente a 602C & un

régimen de aproximadamente 115 partes por hora hasta que se
agregd 562 partes de cloro. Esto requiere aproximademente
4-1/2 hr, Se geperan cristaeles durante esta cloracidn. Se en-
fria entonces la solucidn & 20-25 ¢ ¢, y se filtra y lava los
cristales con hexano., Este material eristalino, que alcanza
aproximademente a 410 partes, es 3,3,5~tricloro=4-fenil-l,2-~
ditiola que por andlisis da S, 22,5%3 CL, 33,6%. Se le suspen~
de en 1,750 partes de benceno, se enfria ls suspensidn a 15¢0
¥y se agrega 2,00 partes de aguas a través de un perfodo de 20
min., con enfriamiento rara mantener la temperatura a 30¢ ¢
mientras se agita vigorosamente. Se continde la agitacidn vi-

gorosa durante la noche por razones de coﬁvaniencia, aunque la
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hidrdlisis estéd completa en solamente unas pocas horas. Se
separe la capa bencénica y se la lava con agua, secdndola
entonces sobre sulfato de sodio. Se evapora el benceno ba-
jo presidn reducida para obtener un residuo cristalino, des-
pués de recristalizacidn a partir de etanol, alcanza a 276
partes, Por recristalizacidn se obtiene S-cloro-4-fenil-l,2-
ditiole~3-ona, p.f. = Y6-952C, que por andlisis da S, 28,1%;
Ciy 45y4%,
EJEMPIO 1L

Se prepara 4-p-tolil-l,2-ditiola-3-tiona, calentan-
do p-cimeno con azufre mediante el procedimient6 de la refe-
rencia citada en el Ejemplo L. Se calienta a 50¢C una solu-
cidn de 538 partes de 4=-p=tolil-l,2-ditiola-3-tiona én 4.850
partes de clorofarmo y se la pone en contacto con 562 partes
de cloro que se agrega gradualmente a través de un perfodo de
5 hr mientras se mentiene la temperatura en lé game, de 50-~-60¢C,
Cuando la reeccidén estd completa no se separan cristales por
enfriemiento. Se agrega un volumen igual de hexeno are pre-
cipitar el producto bajo la forme de cristales amarillos. El
producto cristalino, que alcanza aproximadamente a 400 partes,
es 3,3,5~tricloro=4-p~tolil-1,2-ditiola. Por analisis da 22,0
% Sy 33,1% C1, y no se le purifica adicionalmente. Se le sus-
pénde en 1,750 partes de benceno y se le hidroliza por agre-
gado gradual de 2,000 mrtes de agua a 15~252 C mientras se
agita wigorosamente como en el Ejemplo I. Se separs la capa
bencénica, se la lava con ague y se la deja libre de benceno
por evaporacidén bajo presidn reducida pare obtener un residuo
que alcanza a 252 mrtes, que se cristaliza a partir de eta-
nol bajo la forma de cristdl es rojos de p.fe = 65-719 C, dan-
do por andlisis 14,8% de C1l y 26,5 de S. Por purificacidn
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adicional se obtiene p.fs = 14~74,5 2 C para la 5-cloro=-4-p-
tolil~1,2-diftiola~3-one, pura.

_EJEPIO 4IT

A una mezcla agitada de 42‘partes de 4~fenil-l,2-diticle-
~3~tiona en 400 partes de cloroformo, ¢ alentada & 50-609C, se
agrega por go%as, bajo agitacién, 105,6 partes de bromo liqui-
do a través de un periodo de 1 hor. Se enfria y se filtra el
lodo cristalino resultante, para separar la 3,3,5~tribromo—4-
fenil-l,2~ditiola béjo la forma de un s6lido cristalino rojo-
tostado que se separa por filtracidn. Se le lava con hexano ¥y
después de tomar una muestra que por andlisis da 57,2% de
bromo, se le hidrolize directaemente, En los ejemplos ante~
riores la hidrdlisis se lleva a cabo poniendo en contacto
une suspensidén en benceno con agus mientras se enfria mra
eliminar el calor de la reaccién, El producto cristaliza en
parte & partir de benceno, y se recupers la parte restante
por destilacidn del benceno bajo presidén reducide y crista-
lizendo a partir de &enol. Este producto eristel ino funde a
2102 ¢ con descomposicidn, siendo S-bromo-4-fenil-l,2-ditiola-

3-ona que por endlisie da 29,0% de bromo.

EJEMPIO IV
Se: prepara Sebrono=4~p=t0lil-1,2-diticle~3~cna en la
misma manera en que se prepsra el correspondiente derivado fe-~
nilo en el Ejemplo IIT. Se la separs bajo la forma de un séli-
do cristalino y se .comprueba que constituye un fungicida sin
otra purificacidn.
EJEMPLO V
Se hace reaccipnar p~-isopropildifenilo con azufre de
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acuerdo con el método de Fields (l.c.) para producir 4-(4-bife-
nilil)=-l,2-ditiola~3-tiona v se clora ese compuesto como en el
Ejemplo 1 para producir 3,3,5-tricloro=4q-~(4-bifenilil)-1,2-
ditiole que se hidroliza entonces como en el Bjemplo 1 por
agitacidn de une suspensidn en benceno con ague mra obtener
5—oloro-4~(4—bifenilil)-l,2-ditiola~3—ona que es un polvo de
color tostado claro yue da por andlisis 12,1% de cloro y 20,7%
de azufre.

EJELPLO VI

A una mezela agltada y bajo reflujo, de 112 partes de
4—p~tolil—l,2—ditiola—3~tiona en 2,640 partes -de benceno apro-
ximodamente & 8C¢ O, se agrega por gotas una mezcla de 250 par-
tes de bicloruro de azufre y 440 partes de benceno @ través
de un periodo de 1 hr. Se enfria y se filtra la mezcla de
reaccidn. Se lava con benceno el producto asi obtenido y se
le seca bajo presidn reducida. El rendimiento es 122 partes
de 3,3,5-tricloro~4-p-tolil-l,2-ditiola., E1 andlisis indica
22,6¢ de § y 33,2 de Cl.Se hidroliza 3 partes del producto
Dor ag tacidn en una mezcla de 79 partes de dcido acético.gla-
cil v 8 partes de azua destilada a 15-252 C. Se separa el éci-
do acético bajo presidn reducida y se asrega 100 partes de
benceno. Se separs la capa bencénica y se la lava con 20 mr~
tes de agua destilada., Se separa el benceno por evaporacidn
bajo presidén reducida, y 2,1 partes de S-cloro=4-p-tolil-l,2-
ditiola~3-ona. Por andlisis indica 27,04 de S y 13,5 de C1,
correspondiendo al producto del Ejemplo II, p.f. = T4-T4,5 C,
antes de la purificacidn.

BJEMPLO VIT

Se prepara 4-metil~l,2-diticla~l-tiona a partir de
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isobutileno y azufre de acuerdo con k. S. Spindt y otros, Je

Am. Chem. Soc., 73, 3695 (1951). Se clora este producto y se
le hidroliza en la mahera descripta en el Ejemplo T para Ob-

tener 3,3,5-tricloro=4-metil-l,2-ditiola y S-cloro-4-metil-
1,2-d1itiola~3-ona, respectivamente, Se ensaya estos compues-
tos a una concentracidn de 0,2% en emulsidn acuosa, impidien-
do la germinmcidn de por lo menos 50%‘de los esporos de Al-
fernario oleracsa y Momilinia fructicola a concentraciones de
J PePelm. |

Los compuestos de la presente invencidn tienen to-
dos el sistema de anillo 1,2-ditiole en gque existe una doble
ligadura en el anillo. Los compuewtos en los cuales el grupo
R carece de hidrdgeno sobre el carbono son los mreferidos de:_:5
bido & que la doble ligadura en estos compuestos tiene una
ubicacidn fija en el anillo heterociclico. Por comsiguiente,
aunque R puede ser cualquier radical de hidroéarburo que
carezca de insaturacidn etilénice o acetilénica, serd prefe-
rentemente un radical unido al enillo ditiaciclopeﬁteno a
través de un carbono terciario, tal como en el radical t-bu-
tilo, el radical fenilo y el radical metil ciclopentilo. La
actividad fungicida parece residir en el sistema de anillo
3~helo-l,2~-ditiola que se ilustra en la sigulente manera:

|

C

\‘\ ’/ \ B
i ¢ —K

|

8 r——3
¥y el grupo R de la foérmula general tisene eproximadamente la
misma influencia sobre la actividad basada en su peso respec-

tivo, que lo que corresponderia a una cantidad correspondiente
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de materisl inerte. Para los fines précticos, el grupo R

puede limitarse eproximadamente a 18 &tomos de carbono. Va-
lar!!'representativos de R son: fenil y fenil Suﬁafituido,
tales como o-, m- y p-tolil, bifenilil, o-, m- y p-isopro-
pil fenil, naftil, fenantril, y sus derivados alquilo, me-
til, etil, isopropil, t-butil, t-amil, estearil, l-metil,
ciclohexil, y l-metil ciclopentil.

El proceso para la halogenacidn de la l,2-ditiola-
3~-tiona, mediante haldgeno elemental, requiere par lo menos
2 moles de haldgeno. Se requiere 1 mol de haldgeno &l reem-
plazar el azufre del grupo tiona, y el segundo mol de hald-
geno es necesario para producir la substitucidn del hidrdge-
no en el anillo 1,2-ditiola medisnte haldgeno. Debido & una
reaccidn secundaria, se forma monohaluro de azufre por reac-
cidn de azufre y haldgeno, y puede quedar monoheluro de azu-
fre en la mezcla de reaccidn después de completarse la halo-
genacidn,

na halogenacién puede llevarse & cabo sobre la 1,2-
ditiola-3-tlona, con o sin solvente. Es preferible utilizar
un. solvente tal como hidrocarburo halogenado o un hidrocar-
buro que no se halogene fécilmente. ¥Ya son conocidos en la
técnica los solventes de halogenacidn de esta clase. Los sol-
ventes preferidos son cloruro de metileno, cloroformo, tetra-
cloruro de carbono y bicloruro de etileno.

Le halogenacidén se produce también utilizando otros
agentes de halogenacidn tales como bicloruro d e azufre. Sin
embargo, puesto que el bicloruro de azufre depende de un des-

plazamiento del equilibrio en la reaccidn:

8612 Z - S+ Cl2
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este reactivo efecta la cloracidn con mds lentitud. Se 14

- agelera mediante el uso de uneolvente en el cual es jnso-

luble el azufre. El cloro reacciona para producir 1os mis-
mos productos que se producen en la cloracidn con cloro elg
mental.

Le temperatura de halogenacidn estéd comprendida en
la gama de 40-125¢ C, tanto cuando se utiliza cloro elemental
como cuando se usa bicloruro de azufre. Aunque el grupo tiona
reacciona con facilidad, la substitucidn de hidrdgeno sobre
el anillo mediante haldgeno requiere una temperatura leve-
mente mds alta. Es asi que, mientras se puede ha.iogena.r la
tiona por debajo de la game indicade mds a:rriba,' parece re~
sultar critica una temperatura de 402C, especialmente cuando
el compuesto que se esté& halogenando tiene un grupo alquilo
méds bien que un grupo arilo en la posicidén R, Si no se uti-
liza solvente, 1la temperatura deberd ser suficientemente alta
mre fundir el material de partida. Cuando se utiliza un so0l-
vente, se controla le reaccidn exotérmica m diante reflujc del
golvente. En el caso de llevar a cabo la reaccidn a la presic')h
atmosférica, la temperatura de reaccidn s eri aproximadamente
el punto de ebullicidn del solvente utilizado. La temperatura
variaréd un poco segin el compuesto que se desea halogenar y
no deberé ser tan alta que se rompa la ligadura -S-S- del ani-
1l0. La temperatura preferida de halogenacién estd comprendida
en la gama de aproximadamente 40 a 1252 C, ya sea para el clo-
ro o el bromo.

Tanto los compuestos de trihaloditiola como los com=-
puestos monohaloditiola-3-ora, de todos los ejemplos, fueron
ensayados contra los hongos en el ensayo normalizado de ger-

minacidén de espores (Phytopathology 37, 354-356 (1947), com—



10

15

20

25

95465

probdndoss que resultan eficaces para impedir la germircion

de poar lo menocs 50 % de Alternaria oleracea y Monilinia fruc-

ticola a una concentracidén de 10 a 100 p.p.m. 1 una suspen=-
3idn acuosa.

Se ensay$ también los compuestos trihalo y monohsalo,
de los Ejemplos I y II a una concentracidn de 0,2% en suspen-
gidn acuosa (que se produce agregando una solucidn en acetona
del toxicante y Tween 20, al agua) para el control de Alter-
naria solani y Phytophthora infestans de los tomates (Contrib.
Boyce Thompson Institute 13, 93-134 (1943) donde se describe el
método utilizado). Las plantas de tomate rociadas quedaron
protegidas par completo contra ambas enfermedades, mediante
egtos materiales,

Ba’s gemillas de guisante y las semillas de pepino,
espolvoreadas con un polvo humectable del compuesto monohalo
del Ejemplo I, en una cantidad de 8 partes por cada 1.000 par-
tes de semilla, dieron 3 a 4 veces la cantidad porcentual de
emergencia de plantas que las semillas no tratadas. Utilizan-

do el compuesto monohalo del Ejemplo II, éstas gemillas die-

ron por resultado aproximadamente 4 veces la emergencia por-
‘eentual de plantas en comparacién con las semillas no trate-

das... .

El suelo infectado con especies Rhizoctonia de hon-
gés; 'que hace podrirse al pie de las plantas nuevas, se mezcla
con 0,093 g del compuesto trihalo del Ejemplo I por cada 1 1t.
de tierra. Les semillas de algoddn plantadas en esta tierra
dieron la emergencia de un 90% de plantas sanas, mientras que
ia.s semillas de algoddn plantadas en la misma tierra infectada
pero no tratada dieron la emergencia de un 66% de plantas de

algodén, aungue solamente un 4% eran plantas sanas.



10

15

25

95485

Se 6ﬁserv6 una mejora similar de la emergencia al tra~

tar la tlerra 1nfectada con especies Pythium de hongos, que
producian la podredumbre de las plantas antes de la emergen—
cia, &l usar la misma concentracidn del cogpuesto monohelo
del Ejemplo 1.

Los compuestos monohaloditiola-3-ona de la presente
invencidn son especialmente ventajosos para reemplazar los
mercuriales debido a su menor foxicidad para los animales
de sangre caliente. Esto resulta de considerable valor en
el tratamiento de semillas que pueden ser comidas acciden-
talmente por animsles de granja.

Los compuestos de la presente invencidn se utili-
zan como fungicidas mediante distribucidn en bajas concen-
traciones sobfe el material que se desea proteger. Los ma-
teriales que entretienen el crecimiento de los hongos se
espolvorean, rocian o sumergen en une composicidn diluida
de los compuestos de la presente invencidén y un diluyente
que Gesempefia la funcidn de un portador para el toxicante,
Los meteriales que se pueden tratar de esta manera incluyen
madera, papel, cuero, tela, semillas, plantas jévenes y plan-
tas maduras, tierra y soluciones que contienen substancias
nutritivas para los hongos, tales como los materiales que
contienen agua que entretienen el crecimiento de los hongos.
Los polvos pueden comprender cgalquiera de los materiales sbd-
1lidos inertes finamente divididos, conocidos en le técnica
como partadores para insecticidas, tales como arcillas fina-
mente divididas de todos tipos, tiza molida o mérmol molido.
Los polvos pueden incluir una pequefia cantidad de un agente
humectante mra producir un polvo humectable. Se puede uti-

lizar los productos hidrolizados con agentes humectantes apro-

-1] -
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-piados sobre portadores sdlidos, para formar polvos o polvos

humectables, Los fungicidas pueden usarse también en solucidn,
Puesto que los compuestos no hidrolizados se hidrolizan &l
contacto con el agua, se los convierte a 1los compuestos
hidrolizados cuandec se los forma en suspensiones acuosas,

Si as! fuera conveniente, se podra hidrolizer los compuestos,
no hidrolizados, por dispersidn en a gua que contenge un &lca-
1i o hidréxido de tierra alcalina, carbonato o bicarbonato, en
une cantidad suficiente para neutrelizar el haluro de hidrdge-
no que se ha desprendido, y un agente dispersante tensoactivo
en una cantidad menor, mrae facilitar la dispersidén. Se puede
producir el compuesto hidrolizado en una emulsidén similar, sin
necesidad del material alcalino pars neutralizar el haluro de
hidrdégeno. Los materiales tdxicos pueden usarse también en
mezcla con otros liquidos voldtiles dispersables, en suspen-
9idn o solucidn en queroseno, alcohol, acetona, benceno, sol-
ventes clorados y otros solventes orgénicos en los cuales se
puede dispersar o disolver los productos en cantidades efecti-
vas. La concentracidén del material tdxico de la presente in-
vencidn, en una composicidn que contiene un portador, estéd
por lo general comprendida en la gamae de 5 a T5 %.

Esta Solicitud, que corresponde a la presentada en
los Estados Unidos de América el 24 de Febrero de 1,959, bajo
el nim., 794.839, se acoge a los bensficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus trial.

N oT A

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen=-

tan para que sean objeto de esta Sclicitud de Patente de In-

- 12 -
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vencidn en Espafia, por VEINTE efioa, son los sigulentes:

12,- Un prdcedimiento mra preparai nwe vos compues-
tos fungicidas, caracterizado por ‘hacer reaccionar un 1,2~

ditiol de férmula

)
S =G~ “cE
=
1

donde R es un radical hidrocarburoc que carece de insaturacidn
etilénica o acetilénica, con un haldgeno, para producir el

trihalo-l,2-ditiol de la férmula

2¢,- Un procedimiento segin el punto 192, caracteriza-
do por la operacién subsiguiente de hidrolizar el trihalo 1,2-
ditiol para formar el halo 1,2-ditiol 3~ona de la férmula

32,- Un procedimiento para preparar nuevos compuestos
fungicidas.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antecede

-13 -
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¥y con los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de trece hojas y la presente

escritas g _méquina par unsa sola de sus caras,

Wadrid, 97 FNT 1960

-14 -
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