P,- 19,828
Bo 3457 va

2594 91
209461

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
ds
"PATENTE DE INVENCION
formuleds el 7 de Julio de 1960, con el nim. 259.491,
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de N.V. FABRIEK VAN CHEMISCHE PRODUCTEN, enti—
dad holandesa, establecidas en Schiedam, Holandsa, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES-
TOS CON PROPIEDADES FUNGICIDASY

9e han descrito ya compuestos con la siguiente fér

mmula
R 3
>N-C-S-N/ (Fig. 1)
R R R
> 1 5 4

en la cual R represents hidrégeno o un radical alcohllo-
con 1-3 étomos de carbono, R, un radical aleohilo con -
1-3 &tomos de cerbono o un radical elcohileno unido al -

10 &tomo de nitrdgeno amina de un grupo de écido ditiocarbé
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mico correspondients, R2 y R3 un radical alcohilo con =~
1-4 &tomos de carbono, R, un radical sleohilo con 1-4 —
étomos de carbono, un radical aralcohilo o un radical al
cohileno con 2-6 &tomos de carbono unido al étomo de ni-
trdgeno cuaternario de un radicel de dcido ditiocerbémico

correspondiente, R_ un radical alcohilo con 12-18 Atomos

de carbono, mientris que R2, R3 y R,s Juntos con el étow
mo de nitrdgeno cuaternario pueden formar un radical he-
terociclice. Se encontrd que estos compuestos posefen —
buena accién fungicida, por ejemplo, para cambatir la ro
fia del manzano. Sin embargo, en particular, estos fungi-
cidas son adecusdos psre combatir el mildid de la manza-
na, tanto las infecciones primarias (yemas) como las se-
cundariss (hoja, de verano).

Ademds, se conocen compuestos fungicidas con la ~~

férmula

n
Q - (CHz)n - ? -C-8 (Fige 2)

2o )
=Q

3 S

en la que Q representa un radical amonio cuaternario, R8

,hidrdgeno o un radical alcohilo bajo y n un numero ente~

ro de 1=3,
Pinalmente, se conocen compuestos fungicldas con -
la formule siguiente: :
R9 % /;Rg + .
Wa-¢=8-R,_ =N-—nRr (Fig. 28)
11 9
R 10
A d

en la que cada uno de los sfmbolos Rg representa un radi

cal alifdtioco, 310 un radical alcohilo o arslcohilo, y =
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R11 un radical alcohileno interrumpido por un &tomo de -
ox{geno, y X un anidn.
De acuerdo con el invento, se he encontrado que los

compuestos de férmula general

R 5 H R +
" [} // 2 Xf
F-C=-8=-C-N R3 (Fige 3)
R1 RG R7

tienen también una fuerte accién fungicida. En esta Glti
ma fﬁrmula, Ry Rys R, ¥ R3 tienen le significacién men--
cionade enteriormente, mieniras que R y R1 Juntos con el
dtomo de nitrégeno aminice, y R, ¥ R3 juntos con el &tomo
de nitrdgeno cuaternario, pueden former tembién un redi-
cal heterociclico. R, representa un adtomo de hidrdgeno o
un enlace sencillo, por el cual puede duplicarse la molg

cula, y R, represents un radicel alcohilo con 6-18 &to~-

mos de oalbono, y un radical arilo, aralcohilo o hetero-
c{clico, o un redical alcochileno con 4 dtomos de carbono,
por lo menos, unido sl &tomo de nitrdgenc cuaternario de
un grupo de decido ditiocarbémico correspondiente, mien—-
tres que X gignifica un redicel de édcido inorgdnico u or
génico.

Los compusstos de acuerdo con el invento pueden —~-
preperarse por cualguier método conocido pare la prepara
cidn de este tipo de compuestos, As{, por ejemplo, une -
amine secunderia puede convertirse, en un medio neutro o
dévilmente &cido, con formaldehido o glioxal y una sal -
de 4cido mono- o di~alcohil-ditiocaerbémico, o una sal de
un &cide alcohileno bistiocarbdmico con la férmula  —--

R,RN-CSSM, en la que M representa el grupc formador de -~

1
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QEg. "
eal, y el producto as{ obteni{do puede cuaternizarse.
De acuerdo con otro procedimiento, se prepara pri-

mero un compuesto de férmula

R S H R
n l/2
Ne-C~=3 F\\\ (Fig. 4)
R H R3
1

este compuesto se condense con formaldehido o glioxal pa

ra formar un compuesto de férmula:

R s B R2
\N~C-S-G-N\/
R// R R

1 6 3

y el producto de condensacién as{ obtenido se cuaterniza
posteriormente.

Cuando R = R2 Yy R1 = RB’ el compuesto de scuerdo -
con la figura 4 puede obtenerse, por ejemplo, convirtien
do ung aming secundaria con disulfuro de carbono.

Estas conversiones se realizan en general a tempe-

ratura ambiente o temperaturas ligersmente méds elevadas.

. Los compuestos de amcuerdo con el invento son en su

meyoria productos sélidos, de color blanco o de amarillo

pélido a perde palido. Pueden mezclarse con diluyentes -

sé11dos y 1{quidos y, si se desea, con unc o més de otros
compuestos activos.

Le accidn fungicide de los compuestos es excelents,
en particular ls de aquellos en log que R7 repregenta un
radical alcohilo con 12-18 &tomos de cerbono.

Los sigulentes ejemplos ilustran la preparacidén de

varios compuestos de acuerdo con el invento y log resul-
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&

tados de su aplicacidn, perc no tratan de limitar el al-

cance del invento.

EJEMPLO I

Preparacion de N,N-dimetilditioccarbamato de dime-—
tileminometileno, de férmula
S

"

(C'H3)2 «NewC=§8~-CH, - N(CH3)2 (Fige 6)

2

~ En un matraz de 3 bocas, provisto de un agitador -
mecénico, un termémetro, y un embudo de goteo, se afiadie
ron 232 gre. (= 3,06 moles) de disulfuro de carbono, gota
& gota, en 2 horas, a una temperatura de unos 25¢ C., so
bre 362 gr. de solucidn acuose de dimetilemina al 74,5 %
(= 6 moles). Bl matrez se enfrié en un batio de hielo y -
sele. Cuendo se habia afiedido aproximadamente lg mitad =-
del disulfuro de carbono, comenzd & gepararse en estado-
cristaline el dimetilamonio-dimetilditlocarbamato, La -~
mezcla de reaceién se agité posteriormente hasta que el-
pH hab{a disminuido = 7, eproximadamente, Despuss se efia
_dieron 94,5 gre (3,15 moles) de paraformaldehido. la meg
cla de reaccién se agité posteriormente durante 24 horas
a unos 308 C. La emulsién as{ formada se separd en dos -
fases & 408 C, Ia fase aceitosa se secd mientras estaba~
caliente (402 C,) sobre clorurc célcico anhidro, Peso -—
del aceite claroc: 499 gr., Contenido segin el método de ~
determinacidn de CS, de Clarke (Anal. Chem. 23, 1842): -
100 %. Punto de solidificacidn del esceilte: 352 C, Degme~
pués de enfriar g 02 C. se separd de la fase acuosa una~

cantided adicional de 13 gramos de la sustancia cristali
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na s86lids., Rendimiento total: 96 %

EJEMPLO II

Preparacién de bromurc de cetildimetil N,N-dimetil

tiocarbamiltiometilenocamonio, de férmula

- CH -y
(CH)) N S N// ] * Br
CH -~C =8 = (CH,k -
3z w 2 ;\\GH (Pig. 7)
s ' 3
¢ H
j 16 33

_ Se mezclaron 90 gr. (% moles) del compuesto de for
mule representada en la figure 6, preperado segin el —-
Ejemplo I, a 40-452 C,, con 153 gre. (% moles) de bromuro
de cetilo. Después de sgitar duremnte 20 hores la mezcla-
de reaccién se heb{a vuelto tan viscosa que resultaba ——
muy diffcil continuar agitendo. Por esta razén, se afia—
dieron 30 cc. de acetona, como resultado de lo cual la -
mezcla de reacciln, que se habfa enturbiado, comenzé s -
aclarar y pudo agltarse convenientemente otra vez, Por =
d1timo, le mezcla se agitd 45 horas més a 40-452 C4 A —
Juzger por el contenido de bromo disocieble, la conver--
8ién se habia realizado en 95,2 %, Por el método descri-
to en este ejemplo, se cuaternizé también el compuesto —
de férmula segin la Figura 6, con bromuro de dodecilo, =~
bromuro de octilo y bromuro de hexilo, como resultado de
lo cusl se obtuvieron, respectivemente, los compuestos -

con las férmulas siguientes:
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C\* :—: ., A » l"( (‘\ A
r K{,r» %ﬁ‘k§ S
CH3
( 3 ) 2 n S 2 ' 3
] S C12o5
ad /CH3
- - - bl ---"'CIi
( CH3 ) 2N (')' 3 CH2 I'T 3
L 8 CgHyq
/3
CH) N-C=8 « CH, = N~——CH
( 3 ) 2 " 2 3
| s CRE

EJEMFLO III

11

€1~ (Fig. 10)

Preparacidn de cloruro de bencildimetil N,N-dimetil

tiocarbamiltiometilenoamonio, de férmulas

-
CH3‘\ ; /CH3
NeG=8=CH = N%—
/ 2
i, '
CH,
&L !

+

€1 (Fg. 11)

Se calentaron 90 gre. (0,5 moles) del compuesto pre

parado como en el Ejemplo I, a 608 C. Al producto fundi-

do se atindieron 63,5 gr. (0,5 moles) de cloruro de benci

lo, agltendo conti{nuamente. La temperaturs permanec{s du

rante la reaccidén a 60-658 C,, sin calentamiento externo.

La mezcla de reaccidén tomdé primersmente un agpecto siru-
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poso, heciéndose cada vez mas viscosa, haste que, finel-

mente, se obtuvo cuaentitativamente un producto blanco, sa
lino, muy higroscépico. Contenido de azufre: 20,5 % (tqé

rico 21,0 #). Segln el método de determinacién de 082 de

Clarke, el producto no da nade de 082.

EJEMPLO IV

Preperacién de bis(dimetilaminometileno)-etilenobis
ditiocarbemato, de férmula:

-Ce=§ = - N(CH
HN -« C = § CH2 ( 3)2

Se diluyeron con 250 cc. de agus, 180 gr. de solu~
cidn acuosa de dimetilamine al 40,8 % (1,635 moles). A -
5-408 C., me afindieron sobre la solucién 327 cc. de dci-
do clorhidrico 5 n (1,635 molés). Cuendo la mezcle de =

reaccidn acusabe reaccidn neutre, se afladieron gota a &0

‘“te 121 ml, de solucidén de formaldehido al 40,5 % (1,635-

moles)s Finalmente, a unos 5¢ C., se afindieron gota & &0
te sobre la mezcla de reaccidn 750 cos de solucién de me
tilenobisditiocarbamato disddico al 28 % (0,818 moles).
Se formd un precipitado de color amerille pélido, Se seo-
paré éste por filtracibn y se secd a 408 C, bajo una pre
sién de 30 mm. de merourio: Rendimiento: 74,7 %, Punto -
de fusidn: 84,5-85,52 C. Contenido de acuerdo con el mé~
todo de determinacidn de oS, de Clarke: 85 %,

EJENMFLO V
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Preparacidn de bromure de 1,2-etilenobis(tiocarba~
miltiometileno)dimetilcetilamonio, de fdérmula:

CH CH_
3\\ /3
N—-CH, =S=C=N=CH ~CH _=N=C=8=~CH = + 4
/l 2 " H 2 2 Hn 2 l\ Br
5 cH/ | 8 S 1 CHy -
3 i Br
] 1633 %1633
< (Fig. 13)
Se mezclaron con 76 gr. de bromuro de cetilo, 48 -~
10 gre. del compuesto obtenido como me indica en el Ejemplo-

IV (0,25 moles)s La mezcla se agité durante 24 horas & -
852 Ce Se formo un sceite viscoso pardo oscuro que, des-
pués de enfriar, solidificd y eras grasiento sl tacto. A=
Juzgar por la determinacidén de bromo disociable, la con=—

15 versidn se realizd en 85,3 %.
EJEMFLO VI

Preparacidn del compuesto de férmule

¢l

. " | 1 c1
(CH3)2N-€-S-CH2-1'\T——C\ /c-c
] cn3

L. -( Fig. 14)

25
Se disolvieron en 100 cc, de acetona, 36,5 gr. del
compuesto obtenido segin se indica en el Ejemplo I (0,2
moles), Sobre esta solucidn, se afiadié, en 35 minutos, -
une solucidn de 18,5 gr. de cloruro cianirico (0,1 mol)-

30 en 100 cc, de acetona. Como consecuencia de esto, la tem

-0 -
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peratura subié de 17 a 408 C. Te mezcla de reaccidn se -
agité durante 4 horas y media & 45-508 C, con 1o cual se
separd un precipitado blanco. El precipitado se secd a -
508 ¢, Rendimiento 18 gr. El producto se recristalizd de
acetona. Contenido de azufre: 11,97 % (tedtico 11,84 %),
De agui se desprende que solamente ha intervenido en lg-

cuaternizacidn un dtomo de cloro del cloruro ciantrico.

EJEMPLO VII

Preparacidén del compuesto de férmula

. o1
| ]
C
cH, §° °N +
I -
(CH) N~ CeS=CH =« N —=C_ ¢ -0 (CH_) ,NCS
3°2 M 1 \ 32y
) 033 N S
N - (Fig. 15)

Se disolvieron en 50 cc. de agua, 9 gre del produg
to blanco obtenido segin se indice en el Ejemplo VI ==
(0,025 moles), Sobre esta solucidén se afiadieron 72 CCe =
de solucibén de dimetilditiocarbemato sddico sl 5 % (0,025

‘moles)s Se formeron 5 gr. de un precipitado blanco gried
ceo. Punto de fusidn: 151-1532 C.

EJEMFLO VIII

Preparacidn del compuesto de férmula
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?16H33
) !/°H3
(CH) N=C=8~CH~-N 44
3°2 " ! \ -
3 i CH Br
' CH3 B
]
N 3
(CH,) N = € s-CH_I:,./
S i OHy (Flge 16)

016H33

En un matraz de tres bocas, provisto de un sgiige.

dor, un termémetro y embudo de goteo, se afiadieron 81 gy,
de solucidn de glioxal al 35,7 % (0,5 moles), gota a go-

ta, en 15 minutos, sobre 300 cc. de solucién de dimetilg

moniodimetilditiocarbemato al 55 % (¥ mol). Le mezcla de

reaccidn se agitd dursnte 24 horas a unos 25¢ Co¢ y demm

pués se evapor6 in vacuo hasta que quedd una paste pardg,

Te pasta se recristalizd de acetona. Rendimiento: 49 #,

Se obtuvo una sustancia cristalina de color amerillo pé-

lido. Contenido segin el método Ge determinacién de Clar
ke: aproximademente 100 %. Punto de fumidn: 131,5-132,5e

Ce Se agitaron 35 gr. de esta. sustancia durante 21 horae

a 45-502 C. con 61 gr. de bromuro de cetilo (97,9 %) en-

~250 cce de isopropanol, después de lo cuel se enfrid le~

mezcle de reacciéne Se separd un producto de color pardo

pdlido, que se siltrd, se lavé con isopropsncl, y se se-

c6 a 40% O, in vacuo, Rendimiento: 80 % de un producto -

grasiento al tacto. Contenido, deducido de la determinea~

cién de bromo disociable: 90,2 %.

EJEMFLO IX

Preparacidn de cloruro de 2,4-dinitrofenil-dimetil

- 11 -
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dimetiltiocarbemil-tiometilencamonio, de Pérmula

o
(CH3)2N-<'::-S-CH2-I'W\ +
[ ] -
(Fig. 17)
1
NO
2

Se agiteron 44,5 gr. de dimetileminometilenodimetil
diticcarbemato (0,25 moles), a 502 C., con Si gre 48 =
2, 4-dinitroclorobenceno (0,25 moles). Despuds de agitar-
durente 2 horas, la mezcla de reaccidn se hizo muy visoco
se y, al cabo de 12 hores de agitacién a 502 €, se habia
solidificedo. Después de recristalizar de etanol, se ob-
tuvo una sustencia cristaline de color amarille pélido -
con un punto de fusion de 139,5-140,58 C. Determinacidn-
de nitrdgeno: encontrado 14,63 % (tedricos 14,71 %).

EJEMPLO X

Se ensayaron los compuestos de las férmulas repre-
gsentadas por las figuras 7 a 11 inclusive y 13 a 17 in—-
clusive, en cuanto & su accidén fungicida, por medio de —
un ensayo de germinacién de espora sobre Fusarium culmo~
rum., empleéndose como egstimulante jugo de cereza. Cusn-
do se empled este estimulante, se encontraron valores de
DLSO mayores que sin emplear estimulante, Ademds, los 1i
nites de los valores DI")'O son entonces mayores, por 1o =
cugl se comprende mejor la accién. Finglmente, en el en-

sayo de control se encuentrs invarisblemente 100 # de —-

- 12 -
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germinacién. En la tabla se dan los resultados de 108 en

sayos.
TABLA

Compuesto de férmula segin: DLgqen pertes en peso por
milion

Plge 1T 32

Fige 8 8.0

Fige 9 6 ;7 140

Fige 10 28 385; 125

Fig. 11 16 380; 650

Fige 13 80

Fg. 14 30257455 200

Tig. 15 95 300; 750

Fig. 16 3; 29; 125

Me. 17 >1000

La presencig de los tres valores diferentes en la-
columnga DLSO se debe a la existencia de las denominadas=
"zones de crecimiento de inversion". Por le tabla se des
prende que el compuesto que tiene la cadensa glifética -
més largs en el étomo de nitrdgeno cuaternario es el de-
méxime accidn, mientras que la disminucién de la longi—
tud de le cadena carbonada implice una disminucidn Cowe—
rrespondiente de la accidén fungicida.

La presente policitud que corresponde a la presen-
tede en Holanda, el 22 de Julio de 1959, bajo el numero-
241,521, se acoge & los beneficios del artfculo 51 del-

vigente Estatuto sobre Propliedsd Industrial.

- 13 =
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Los puntos de invencién propia y nueve que se pre-
sentan para que sesn objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

12,~ Un procedimiento para la preparacién de nue-—
vos compuestos con propiedades fungicidss, caracterizado
porque compuestos de la férmule genersl

- —
R\ .S' I;I /RZ 3
N =« 0 « 8 = ¢ -« N
/ t ' \ x
R1 R6 R? RB

en i; cual R represente un Atomo de hiarégeno ¢ un radi-
cal alcohilo con 1-3 dtomos de carbono, Ry un radical el
conilo con 1-3 Atomos de cerbono o un redical alquileno~
enlazado al dtomo de nitrdgeno amfnice de una agrupecidn
correspondiente del &cido ditiocarbsmico, o R y R, juntas
con el &tomo de nitrdgeno am{mico forma un radical hete-
roc{clico, R2 Yy R3 representan un radical alcohilo con =
1-4 gtomos de carbono o junto con el &tomo de nitrégeno-
cuaterneric formen un radicel heterociclico, R, represen
ta un dtomo de hidrégeno o un enlace sencillo, por medio
del cual puede ser duplicads la.molécula, R% representa-
un radical aslcohilo con 6-18 dtomos de carbono, un radi-
cal arilo, aralcohilo o heterociclico o un radical slco-
hileno con por 1lo menos 4 &tomos de carbono, enlazado al
&tomo de nitrégeno cuaternario de un grupo correspondien
te de dcido ditlocerbamico, y X significa un radical dei

do inorgénice u orgénico, se preparan de ungs maners cono
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cida por sf misma para este tipo de compuestos.

29.~ Un procedimiento sefun el punto 12, caracteri
zado porgue una amina secundaris se convierte en un me--~
dio neutro o débilmente Scido con formeldehfdo o glioxal
y una gal de &cido mono- o dialcohilditiocarbdmico o una
sal de dcido alquilen-bis-ditiocarbdmico con la férmuls~
R1, RN=-CS3ll, en el cual M representa el grupo formador -
de sal, y del producto as{ obtenido es cuaternizado.

30,~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 12,=

caracterizedo porque un compuesto de la férmule

se condensa con formaldehido o glioxel y el producto de-
condensacidén as{ formado es cuaternizado.

42.~ Un procedimiento de scuerdo con los puntos 1%
a 3%, caracterizado porque R, R1, R2 Y R3 representan to
dos un radical metilo.

524~ Un procedimiento de acuerdo con log puntos 1R
-a 42, caracterizado porque R7 represents el grupo 016H33.

68 4= Un procedimiento para la preparacién de compo
siciones fungicidas, caracterizado porque por lo menos -
un compuesto que tiene una pccidn funglcida y obtenido =
de acuerdo con los puntos 5-9, se mezcla con un diluyenw
te sdlido o liquido y, si se degea, con uno o nés Col=m—m—
puestos activos distintos y/o0 con agentes dispersantes,-
humectantes o emulsificanteg.

784~ Un procedimiento pesra la preparacién de nuevos

compuestos con propledades fungicidas.
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Tal y como ge ha descrito en la lMemoria que antece
de, y para los fines que se han especificado.

Eate Memoria consta de dieciséis hojas egcritas a-
méguina por una sola cara.

Madrid, -

7/
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