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*Procedimiento de obtencidn de compusstos de
hidantoina, fungicidas¥.

Folbcitands: TMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidaed inglesa,
residente en Imperiai Chemical Housé, Millbank,

Londres, Inglaterra.

Este invento se refiere a compuestos de hidantoina,
dotados de vprOpiedades fungicldas, a un procedimiento para
su preparacién, y a composiciones fungicidas que los conten-
gan.

5. Este invento proporoions compuestos de la férmula



en la que el grupo A junto oon su £tomo de carbono adys-
.¢onte, constituye un anillo aliefolico, sustitufdo o no,
que tenga, 5, 6 o f dtomos de carbono, y Z es un &tomo
de hidrégeno, wn grupe acile, o un grupo nitro.

5 Los compuestos a que este invento se refiere, se
ha comprobado que tienen ¥tiles propiedades fungicidas.
Algunos de ellos, especialmente, han acusado une marcadas
actividad contra el mildew blando de 1a vid (Plasmopara
viticola).

10, El enillo slicfeclico, puede ser un anillo ciclo-
alkflico, por ejemplo un anillo ciclopentano, ciclohexano o
cicloheptano. El anillo alicfclico puede ser uno que tenga
uno o més sustituyentes, constituyendo sustituyentes
adecuados los radicales alkilo, por ejemplo radicales

15. alkilo que tengan de 1 & 4 dtomos de carbono, o radicales
carbalcoxi, por ejemplo radicales carbalcoxi de 1 a 5 |
étomos de carbono. El anillo alicfolico puede ser tal que
tenga un anillo acoplado, por ejemplo un anillo ciclohexano
0 benceno. Cuando Z es un grupo acilo, puede ser tal que

20. tenga de 1 a 4 dtomos de carbono, por ejemplo acetilo.

Este invento comprende ademds un procedimiento
para la preparacién de compuestos de hidantofna, en el que
una sal de metal alcalino de una hidantofna 5:5-disustitufda
de la férmule
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en la que Ay Z tienen los significados antes asignados,
ge trata con perclorometilmercapten (tembién denominado
cloruro de triclorometil-sulfenilo). El metal alocalino
de la sal, es convenientemente el ﬁodio, ¥y la reaccidn
puede llevarse & csbo utilizando sal de metal alcalino
en forma de solucién acuosa. Cuando se emplea esta
solucién acuosa, se ha comprobado ls conweniencia de
realizar la reaccidn aproximadamente & la temperatura
ambiente, o sea a una temperatura del Brdan de 10 a 302C.

Ousndo la sal de metal alcalino de la hidentofns
es la sal sédica, puede obtenerse en gemeral in situ
disolviendo la hidantoina en una solucién acuosa de
hidréxido sédico. Sin embargo, cuando la hidantofna emplea-
da en el procedimiento anterior es solo ligeramente soluble
en agus, resulta a veces ventajoso emplear el hidréxido
8éddico en solucién en etanol acuoso o dioxano acuoso,
en lugar de agua solamente.

En elgunos casos Se ha comprobado que existe una
tendencia del producto, N-triclorometiltiohidantofna, a
contaminarse con la hidantofna de partida. Esto puede
evitarse cubriendo la mezcla de reaccién con una capa de
tolueno, con preferencia de volumen igual al de la mezcla
acuosa de reaccién. El producto se disuelve facilmente

en esta capa de tolueno que puede separarse luego y evapo~
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rarse, para obtengr N-triolorometiltiohidaptoina, bruta.
En la preparacidn de los compuestos a que este
invento se refiere, en 108 que % o8 un dtomo de hidrdgeno,
la hidantoine 5:5~-disustitufda que se emplea, como material
de partida en el procedimiento anterior, puede obtenerse
partiendo de la ketona correspondiente, por tratamiento
con cianuro de sodio y carbonato aménico, empleando el
procedimiento general de Bucherer y Lieb (J. prakt. Chem.,
1934, 141, 5). Las hidantofnass 5i15-disustitufdas, pueden
también preparsrse por otro método en el que la ketona

se trata primero con cianuro potédsico y cloruro sménico

en solucién acuosa fria; el producto obtenido se separa

¥ luego se calienta con cisnato sddico en deido acético
acuogo a8l que ge safiade dcido'¢1orh1dricQGonoentrado, en
la fase final de la reaccidén. Cuando la ketona ees teal que
la hidentofna 5:5-disustitufda obtenida, puede existir
en diferentes isémeros geométricos, el método de Bucherer
¥y Iieb parece que conduce en alto grado a la produccién
de un isémero geométrico (denominado @ continuacién
isémero=d ), mientras que la sintesis con cisnete conduce
solamente & un producto dietinto (denominado & continuacidén
isémero- 7). Este invento incluye estos dos isémeros.

Este invento comprende sdemés composiciones
fungicidas que contengen, como ingrediente activo, wn
conpuestos de los de este invento y un soporte o vehfeulo
(que puede ser un 1fquido o un 8élido) pare el compuesto.
El invento, por tento, comprende composiciones lfquidas
obtenidas disolviendo o dispersendo el ingrediente activo
en un 1fquido adeouédo, por ejemplo agua o un disolvente
orgénico spropiado, no-fitotdéxico.
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Les composiciones f%xgic%dg p@eden ser teles
que el ingrediente activo esté mezclado con un diluyente
en polvo que puede ser, por ejemplo, telco, caolin, yeso,
escoria bdsica, tierra de infusorios o bentonita. La
proporcién de ingrediente activo usedo en estas composi-
ciones, depende en alto gredo de le actividad del come
puesto con respecto a la enfermedad producida por hongos,
que haya de controlerse. Por ejemplo, le proporcién dé
ingrediente activo puede ser de 2% a 50% o més del peso
totel de la composicién y, especialmente, de 5% a 25%
en peso.

Las composiciones fungicidas pueden contener,
sl 2e desea, un agente de mojadura o dispersidn u otros
agentes suxilisres adecuados, conocidos en la técnica
como ¥Ytiles en les preparaciocnes fungicides. Un agente
de mojadura adecuado, es un producto de condensecién de
éxido de etileno, con un alkil-fenel, por ejemplo el
producto obtenido condensando octilcresol con 7 a 8
proporciones moleculares de éxido de etileno.

Este invento vomprende un método para combatir
los agentes patdgenoe en las plantas, en el que las hojas
de una plente susceptible a dichos agentes patdgencs, o
la semillae de que puede obtenerse le plenta, o le tierre
vwegetal en la que la plante ha de creéer, se tratan con
un compuesto de hidantofne o ¢on una composicidn fungicidae
de este invento.

Algunos de los compuestos de este invento se ha
comprobado que son muy eficaces como fungicidas en las .
pintures y en oiertos productos celuldsicos, por ejemplo

le tela de algoddén y la medera.
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Asf, este invento consiste ademds en un método
pars proteger un producto celulésico comercial, del
atague por hongos, en cuyo método el producto se trate
con un compuesto de hidantofna o con una composicién
fungicida de este invento.

El invento se aclsra por los ejemplos siguientes,
en los que, salvo indicacidn en contrario, les partes
indicadas son ponderales.

EJEMPLO 1. |

Este ejemplo describe la preparaci6p de A=4'-
metil ciclo-hexano=N=-tricloro-metilmercapto=5:5-gspiro-
hidentofnas

Se disolvieron 3,6 partes de -4'-metilciclo-
hexano-5s5~gspirohidentofna, en 60 partes de agua que
contenian 0,8 parte de hidréxido sédico. La solucién
resultente se enfrid a 02C. y se afladid une solucién
etérea de perclorometilméroaptan. 3,7 pertes, a gotes y
con agitacién. Se continué la agitacidén durante 2 horas
a temperatura embiente, y la mezcla se dejd en reposo
durante la noche. E1l producto sflido obtenido me separd
por filtracidn y se recristalizé dos veces en etanol,
para der ¢‘=4'-metil ciclohexamno-N=triclorometilmercapto-
535-espirohidentofna, en forma de grumos sueltos, blancos,
punto de fusidn 246-2488C.

EJEPLO 2. |

Bste ejemplo describe la preparacidn de A=3':4'w
dimetil ciclohexano-N-iriclorometilmercapto=5:5-espiro-
hidentofne. En 40 partee de agua que contenfsn 0,5 parte
de hidréxido sédico, Se disolvieron 2 partes de \~3':4'w
dimetiloiclohexano=5s5-espirohidantofna. La solucién
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resultante se enfrid a 02C., y mieﬁﬁras 86 agitaba mecé-

nicemente, se ofadil, a gotas, una solucién de 2 partes

de perclorometilmercapten, en 15 partes de éter. Ls agi-

tacién se continud durente 2 horas & temperaturs smbiente
5. deSpuéa de afiadir todo el perclorometil-merceptan, y

luego la mezcla de reaccidn se calenté a 352C. durante

90 minutos. Después de enfriar le mezcla de reaccidn,

el producto ®flido blanco Que se habfa formedo me purificd

po#rocristalizaeidn en meteanol, pare der X -3%3:4'-dimetil-
10, ciclohexano-N=-triclorometilmercapto=5 15-egpirohidantofna,

punto de fusidn 190-1940C,

Une veriedad de otras Netriclorometilmercapto=5i5=
espirohidantofnas, se prepararon por wn procedimiento
andlogo al del ejemplo 1, utilizendo la 5:5-gggigghidantoina

15. suastitufda adecuade, en lugar de la hidentofns utilizads
en ese ejemplo. Los productos obtenidos se indican en la
Tabla 1 siguiente, en la que figuren como edbmplos 3 a23.
Dado que elgunos de los productos contenidos en la Table 1
pueden poseer actividad dptica y pueden existir en formas

20. estereoisémeres, sus puntos de fusidn dependen, en cierto
grado, del método execto de preperacidn y denla formea en
que el producto se obtiene.

Loe productos de los ejemplos 3 a 23, se cree

que tienen todos la férmla

0
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en la que A;tiene el significado antes indicado. La identi-
dad de los compuestos de los ejemplos 3 a 23, se indica en
la columme encebezada “Compuesto™, en la que figura la

naturaleza del grupo del produotf) de cada uno de los

e jemplos.
- TABLA 1.
: Punto de
Ejemplo N® Compuesto Isbmero| fusién 2C.
3 - 162=4
¢ -
5 - 209-211

X
- )< - | 1846
(X

/
6 X 157=9
NN />
,- o .
7 “ Oj i nezocla de 226-230
, cis y trans
' C00C 5 Hs |
8 % T oA 158-160
L _><
! C00CHs

ii
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Ejemplo Ne Compuesto Isdémero Punto de
- fusidn oC.
CHj3
10 <:/>< o 2046
CH3
1 ®< p 1914
0113
12 | <:>< | o 233-9
CH, ' |
13 ®< B 230-2
CH
CH3. / 3
w | X o | aosaro
CHY -
CH
CH31°
15 : P 202-3
CH
GH3
on‘cn3) 2
17 «

193-4




r Ejemplo NQT Compuesto Isémero Punto de
. fuﬂidn eC.
18 *°nt'°4“é<:>< o 254-5
n O3ty
19 O( ” 170=1
OgHgen
o (O | |
02H5 )
21 /—JX o< 169-170
AN
CH
22 Q o >320
CH3 R
CHy
23 Q X gonma
CH3
h




Se

10,

15,

20.

25

30.

| 262391

Algunos de los compusstos de hidantofne obtenidos
como productos de los ejemplos 1_ﬁ§3, anteriores, se ha
comprobado que eran efectivos contra el mildew blando de
la vid (Plasmopera viticola), al eplicarse en solucién o
dispersidén acuosa a hojas tiernes de vid, por medio de
un ensayo de inmersidn. Todos los compuestos ensaeyaedos,
86 han aplicado como protectores y alguno de ellos, tam-
bidn como fungicides destructores.

El ensayo de proteccidn se reslizé del modo
siguientes

Se sumergieron, & la temperetura amblente,
hojas tiernse de vid, durante 5 minutos en wna soluoién
acucsa al 0,1% de wn alkilfenoxi~-polioxietileno-etanol,
vendido con el nombre comerciel de Igepal CO 630. A
continuacidén se retiraron las hojes y se sumergieron
en solucidn o;auspensién acuosa del compuesto de hidantoine,
& 2020. durente 5 hores, se retiraron y se dejaron secar
durente una noche. Las hojas tratadas se inocularon en
la superficie inferior con uns suspensidén de zoosporaes
de P. viticola, se inocubaron & 100% R.H. durante 24 horas
¥ luego se pasaron @& un inverndculo en el que e conserw
varon durante_ﬁ dfes. Al finsl de este perfodo, las hojae
se incubaron durante un segundo perfodo de 24 horﬁs Y
100% R.H. pars ;stimnlar la produceién de esporangioforos,
si{ntona vieible de infeccién. La proporcidn de infeccién
de la superficie inferior de las hojas, se aprecid
visuslmente en comparacidn con la infeccidén de hojas
inoculadas de ocontrol, sin tratar.

El ensayo de destruccidn se realizé con distintos

compuestos por el ensayo antes descrito, pero inoculando
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las hojas entes del tratamiento con Igepal CO 630 y con

hidantofna. Los resultados obtenidos de los ensayos,

figuran en la Tabla 2, en la que la proporoidn de infec-

cién observada en las hojas, se representa por los
56 sigulentes simbolos de graduacidn.

Simbolo de graduacidn

10.

0

w N = 5

TABLA 2

Cantidad de infeccién

Ninguna

Trazas

Ligera

Moderada

Equivalente a la infecoién
observada en las hojes de

control

Mildew blando de la vid (Dasmopars viticola)

r
Producto del

Concentrecién

Eneayo de Ensayo de
ejemplo N (partes por millén) deag'nocidn pro:{eoién
1 100 ? 0 1 ? 1 P
10 1 O Muerte| 1 2 2
10 100 3 3 3 1 1 T
20 2 3 3 |2 3 3
50 T T 0
25 1 1=2 O
2 64 P 0 O
16 =2 1 O
4 12 t=2 =2
1 1-2 0
6 100 2 O Muerte] 0 0 O
10 1T T 1 o 1 1
6 100 0 0 ©
1 10 O T T
5 2 3 3 0 © 0
2.5 =2 1= 2 0 3 Muerte
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TABLA 2 (continmecién)

4y

Mildew blando de la vid (Plasmopara vitfcols)

Concentracidn

' Producto del Ensayo de Ensayo de
- ejemplo N2 (partes por millén) | destruccidn proteccidn
3 100
10 0O 0 O
| 1 T 3
5 10 0 O Muerte|{ T O T
245 1 1 iy 2 2 1
17 25 0O 0 0©
5 1 T 1
9 100 2 2 1=2 0 o 0
20 2 1=2 1 3 3 ©
26 16 2 1-2 0
9 0O o0 ¢
3 2 2 12
3 1 o 0
1 ‘ 2 3 2
25 16 0O 0 0o
9 0 0 o0
4 -2 0 O
3 1 0O O
1 2 3 2
24 16 T 0 0
9 1 1 1
4 2 1 0.
3 2 1 12
1 2 1 1-2
23 16 7 0 0
9 =2 2 0
2 0o T 0
3 1 T 1
1 1 1 T
22 16 0O 0 O
4 0 0 0
1 T 0 0
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Algunos compuestos de este invento se ha
comprobado que son eficaces contra la enfermedad del
arroz (Piricularia oryzse).

Cada uno de 1oa'compuestoe ensayados, se

5. formuld primero como composicidn fungioida 1fquida
constitufda por una soluecidn o dispersién a%b,osﬂ en
agua, que contenfa como agente de mojadura 0,15% de un
monolaurato de polioxietileno sorbitan, vendido en
el comercio con el nombre de "Iween 20".

10. Las composiciones fﬁngicidas\ae ensayaron
como sigue. .

Se pulverizaron con la compoaicidn 1fquida,
durante 30 segundos y empleando un Aerografo tipo C.H.,
de boquilla de contacto, trabajando a 2,8 ke/cn’ de

15. presién de aire, plantass de arroz cada una de las cuales
tenfa 4~5 hojas abiertas; la pulverizacién se aplicd
a dos vasijas andlogas; cada wna de ellas tenfa 20
plantas de arroz.

las plantas sometidas a pulverizacidn se dejaron

20. secar durante la noche y luego se inocularon con wms
suspensién acuosa de esporas de Piricularia Oryzge que
contenfa alrede&or de 150.000 esporas/mililitro. La
auspgnsidn de esporas se aplicd con un Aerografo tipo
M.P. de boquilla que trabajéba a 0,7 kg/sz de presién

25. de aire, a series de plantas cultivadas en una caja de
pvarte superior abilerita y ocubierta con muselina utilizando
3 ml. por tiesto de 20 plantas. Estas, a continuacién
8o inoubaron & 100¥ R.H. durante 24 a 36 horas, y luego

30, se retorneron &l inverndculo.
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Cuatro o cinco dfes después de la inooulacidn,
se contaron el ndmero de 1esiones de las hojas. E nﬁmaro
medio de lesiones observadas en las hojes tratadas, se
indica en la Tabla 3 aiguiente, como porcentaje de las
observadas en las plantas de control no pulverigadas

pero inoculares.
| PABLA 3
Tamo del arroz (Piriculaerie oryzae)

Producto del ejemplo N2 | Proporcién de enfermedad (%)

old ol et
O=J=JP AP NO==
W
\

=-b

Los compuesios de eate invento se ha comprobado
que son activos contra una variedad de otras enfermedades
debidas a hongos; Como ejemplos de estas enfermedades pue-
den citarse las siguientes, al lado de las cuales figuran
los compuestos activos contra ella. Los ocompuestos ensayados
se hab{an obtenido»todos previamente como me describe en
los ejemplos 1 a 23 anteriores, y se indican como productos
del ejemplo correspondiente.

Tizén del trigo (Pucoinis triticina) . rLos productos de

los ejemplos 3, 5 y 12.
Podredumbre de los ples de guisantes (Pithium ultimum) -

Los productos de los ejemplos 1 8 8, y 20 a 23.
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Podredumbre de los cereales (Fusarium Culmorum) - Los

productos de los ejemplos 1 a 10, 12, y 20 a 22.
Mal del algodén (Bhrigoctonie solani) = Los productos de
los ejemplos 3, 6, 12, 14, 17 y 19.

Otros agentes patégenos de las plantas, contra

los cuales algunos compuestos de este invento han demos-
trado su efectividad, son Alternaris golani, Botrytis
fabae y Phytophthora infestans.
Uses industriales

(a) Pintura

Una serie de compuestos de hidantofna de este
invento, han demostrado ser eficaces como fungicidas,
contra el Aspergillus niger y la Phoma pigmentivoras en
pinturas alkf{dicas brillantes, cuando se usan & razén
de 2% en pesmo de la pintura. Los compuestos de interés
especlal a este respecto, son los productos de los
ejemplos 2 a 4, 8 y 14.

(b) Mgdera

Los compuestos que se ha comprobado ejercen
ectividad para controlar la retencién de 1s savia y el
crecimiento superficial de Ceratooystis pilifera son los
productos de los ejemplos 1, 2, 5, 16, y 20 a 23.

(o) Textiles

Los compuestos comprobados en cuanto & su acti-
vidad para ocontrolar el Chaetomium globosum sobre las
telas de algoddén son los productos de los ejemplos 1 & 3,
5, 20 y 22.
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Desorite suficientemente la naturaleza del
invento, asi como le manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde & una solicitud
de patente presentada en Inglaterra con fecha 10 de
noviembre de 1959, n2 38.144 acogliendose por lo tanto,

8 los beneficios qpa'conoeden ioa convenios internacionales
en vigor, siendo lo que constituye le esencia del

referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espafias "Procedimiento de
obtencidén de compuestos de hidantéina, fungicidas®;
caracterizdndose por lo siguiente: )

12+~ Procedimiento de obtencidén de compuestos
de hidantoing; fungicides, caracterizado por tratarse
con perclorometilmercaptan una sal alcelina de una
hidantoina 5i5-disustitufda, de la férmula

0

)

¢ —FBH
N -
£ ¢
SN \lfM C=0

2

en la que el grupo A junto con su &tomo de carbono adya=-
cente constituye un anillo elicfclico, sustituido o no,
con 5, 6 0 7 dtomos de carbono, y % es un 4dtomo de

hidrdgeno, un grupo acilo, o un grupo nitro.
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29 ,,~ Procedimiento, segin reivindicacién 18,
caracterizaéo porque la sal de metal mslealino es una sal
de sodio. .

3%.~ Procedimiento, segin reivindicacién 1% o
28, caractefizado por aplicarse a la temperatura ambiente.

42,~ Procedimiento, segin reivindicacién 3,
oeracterizado porque el aﬁillo aliciclico es un anillo
cicloalkilo.

5¢,- Procedimiento, segin reivirdicacién 48,
caracterizaéo pbrque el anillo alicfclico es un anillo
ciclehexano.

62+« Procedimiento, segin reivindicacién 4e,
caracterizado porque el anillo alicefoclico es un anillo
ciclopentano.

79.- Procedimiento, segin reivindicacién 28,
caracterizado porque el smillo aliecfclico es un enille
cicloheptanc.

8¢,.- Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 4% a T8, caracterizado porque el grupo
Z es un étomo de hidrédgeno.

92.- Procedimiento, seglin cualquiera de las
reivindicaciones 48 & 88, caracterizado porque el grupo
Z es un grupo acetilo.

1082.~ Procedimiento, segin reivindicacién 58,
caracterizado rorque el snillo ciclohexano tiene, como
sustituyente, uno o mds radicalee alkilo de 1-4 &tomos
de carbonoe. |

112, Procedimiento, segin reivindicacién 108,
caracterizado porque el anillo ciclohexsno tiene como

sustituyente wmo o més radicales metilo.



122 ,~ Procedimiento de obtencién de compuestos
de hidantoina, fungicidas; tal y como gueda sustanciel-
mente descrito en la ,\e\:aente memoria que oconsta de
diecinueve hojas escrites s méquina por una sola cara.

m&qmd, 9 ﬁé noviembre de 1960,
Aﬁ“ﬂicmug' IRDUSTRIES LIMITED,

s
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