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La presente invencidn se refiere a nuevos
compuestos para el control de organismos patdgenos,
¥ a nuevos métodos para combatir organismos fungo-
308 y bacteriales mediante la aplicecidén de los men-

5. cionados nuevos compuestos. En particular se refiere
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esta invencion a nuevos compuestos fungicidas y bac-
tericidas que contienen ciertos isotiazolcarboxilatos
como ingredientes activos y a nuevos métodos para el
control de los organismos patdgenos en las plantas
mediante la aplicacidn de estos compuestos en los lu-
gares donde crecen las plantas, con lo cual se logra
wna proteccion sistémicae de las plantas por transposi-
cidn del agente activo al interior de la planta.

Los compuestos sistémicos protectores de
plantas son aquéllos que estan designados pare prote-
ger una planta de los staques por organismos patdge-
nos mediante un mecanismo segin el cual el compuesto
activo es absorbido por la planta a través de sus rai-
ces, semillas, hojas, tallos, o hasta corteza, y es
transpuesto a través del sistema de la planta.

Hemos descublerto ahora que clertos isotia=-
zoloarboxilatos son Utiles y eficaces agentes para el
control sistémico de enfermades fongosas y bacteria-
les de las plantas. Estos productos quimicos han de-
mostrado que se mueven dentro de la planta siguiendo
la gbsorcidén y dan una proteccidén de larga duracidn
2 las semillas, tellos de semillag y plantas crecien-
tes. Muchos de estos productos quimicos suministran
asimismo un control eficaz de los funges y bacterias
mediante aplicacién topical, ,de manera que se puede
logrer un ancho mergen de efectividad.

Los isotiazolcarboxilatos de la presente
invencidn tienen la estructura: _ 0

R! 3 411 C-X-R
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en la cuael R significa hidrdégeno o un radieal’éiifaw~u
tico, primario o secundario, saturédo 0 inssturado,
con uno hasta sprox. 14 Atomos de carbono, un matal,

0 una eming protonizada; X significa oxigeno o eziifre;
¥y R' es hidrdgeno, metilo, o un derivado metilio@,

Los radicales R' y -C(0)XR pueden estar ligados tada
uno al anillo isotiazdlico en cualquiera de laéfposi—

ciones disponibles, cuya numeracidn se indica mds

arriba. En ciertos compuestos preferentes -R! estéd

ligado a las posiciones 3 6 4, y -C(0)XR estd ligado
8 la posicidn 4 & 5.

Sustituyentes R adecuados comprenden los
radicales de metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
tilo, butilo sec., isobutilo, pentilo, 1-metilbutilo,
2-metilbutilo, hexilo, 2-clorocetilo, alilo,‘propinilo,
2-butinileno, {-nitro-2propile, 2-nitro-etilo, 2-eto-
xietilo, 2-etilhexilo, octilo y dodecilo; los metales
comprenden el sodio, litio, potasgsio, calcio, estron-
cio, manganeso, cobalto, cobre y cinc; y las eminas
protonizadas son tales como amonio, trietilamonio,
piridina, trimetilamonio, butilemonio y morfolino.
Derivados met{licos adecuados incluidos en R' son los
radicales de hidroximetilo, acetoximetilo, dimetoxi-
metilo, carboxaldehido y carbaldoxima.

Los compuestos quimicos activos agui des-
critos, se pueden preparar segﬁn varios procedimien-
tos de sintesis, incluyendo los procedimientos ande
logos & los métodos conocidos pera la sintesis del
sistema de anillo isotiazdlico. Estos métodos compren-

den la oxidacidn de los benzo(d)isotiazoles (Adams
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and Slack, Chem. & Ind. 1956, 1232); la adicidu-de
tiosulfato o deido tiocidnico a cetonas etinilicas,
seguido de eliminacidn del 4cido sulfuroso o hidro-
cidnico (Wille et al. Angew.Chem.,Internat.Ed.,1,-
335(1962), N reaccidn en fase vaporosa de les olefi~
nas, acetilenos o alecoholes con anhidrido sulfuroso

y amoniaco (Hubenett et al, Angew.Ghem.,Internat.

Ed. 1, 508(1962); ibid, 2, 325, 714-9 (1963). Méto=
dos para la preperacidn de los dcidos isotiazolearbo-
x{licos deseados, Utiles para former los ésteres,
sales y amoniatos de esta invencidn incluyen la li-
tiacidn de los isotiazoles 6 3- & 4-alquilisotiazoles
para producir el correspondiente compuesto 5-litio,
que se reacciona con anhidrido carbénico pars dar el

correspondiente dcido 5-isotiazolearbexilico (Caton

et al, J. Chem. Soc. 1964, 446); bromizacidn del 3-

metilisotiazol a 3-dibromometilisotiazol, que se hi=-
droliza a 3-formilisotiazol y este compuesto se oxide
para dar el dcido 3-isotiazolearbox{lico (Jones gj;gl,
J. Chem, Soc. 1964, 3114); el &cido isotiazol~4,5-di-
carbox{lico, preparado por oxidaecidn permenganésics
de 5-aminobenzo(d)isotiazol se descarboxiliza para
producir el dcido 4-isotiazol-carboxilico (Adams and
Slack, J. Chem. Soc. 1959, 3061); el 4~bromo-3-metili=
sotiazol se hace reactionar con cianuro ciprico para
dar el 4-ciano-3-metilisotiazol, que se hidroliza al
correspondiente dcido 3-metil-4-isotiazolcarbox{lico
(Patente belga 632,394, Noviembre 18, 1963). Mediante
selecoidn adecuada de los materisles de partide se

produce fécilmente el dcido deseado segun métodos co=
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nocidos.

Los 4eidos isotiazolearboxilicos forman fé~
cilmente los correspondientes ésteres, sales metali-
cas y sales aminicas. Para realizar estas reacciones
gse pueden emplear los procedimientos standard.iﬂéi
pues, la esterificacidén se puede lograr medianté reac-
cién del écido, emhidrido dcido, Maluro deido o sal
con el alcohol correspondiente u otro agente de alqui-
lizacién tal como el haluro o sulfato alifético, ge-
neralmente en presencisa de un catalizadOr; las sales
aménicas se forman facilmente mediante reacecidn del
dcido con la amina deseada. las sales metdlicas se
producén mediante reaccidn del dcido con la base apro-
piada. Los derivgdos tiolo se pueden preparar de los
correspondientes haluros de écido y los tioalcoholes
adecuados mediante procedimientos standard. Un proce-
dimiento Uil para la preparacién de los 3-alquil~4-
isotiazolcarboxilatos se describe en Buttimore et al,
J. Chem.Soc. 1963, 2032-2039. _

Otro procedimiento adecuado, desarrollado
por R.W.Woodward and G.P.Volpp, comprende la adicidn
de tiofosgeno a los metil beta—aminocrotonatos (Wood—
ward, The Hervey Lectures, Series 59, Academic Press,
New York and London, 1965, 34-3%). Es evidente que
los reactivos y les vias sintéticas seleccionadas se
determingran por el producto final deseado.

Aplicando una cantidad y concentracidn efi-
caz del agente activo descrito en la presente inven-
cién en el lugar de crecimiento de las plantas, se

puede logrer un 1til e importante control econdmico
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de las enfermedades de plantas causadas por muchos
agentes patdgenos infestadores de las plantas. Entre
los patdgenos infestantes de piantas se enouentrén
los siguientes.géneros de bacterias y funges: Coryne-
bacterium, Erwinia, Xanthomonas, Pseudomonas,'Agfﬁ-
bacterium, Rhizobium y Streptomyces; y Uromyces, Ven-
turia, Colletotrichum, Fusarium, Verticillium, Al‘ter-
naria, Cercospore y Diplodia. La preparacidén y las
propiedades de los compuestos representativos de eg-
te invencidn se muesitran en los ejemplos sigulentes
Qué ilustran, pero no limiten, la invencidn. Todas
Tlas temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1.

Sintesis del metil 3-metil-4—isotimzolcarboxilato

A una soluecidn agi%ada de 57,5 g de metil
beta~amino~crotonato y 126 g de trietilamine en 3 li-
tros de éter absoluto, se agregén gradualmente 57,5
g de tiofosgeno, mientras la solucidn se enfria en un
bafio de hielo. Terminada ls adicidn se mantiene la
mezcla de reaceidn en frio durante otras 1 - 2 horas,
después se le permite subir gradualmente a temperatu—
ra ambiente. E1 pH se ajusta a 5-6 mediante adiecibn
-de 225 ml de solucidén 2N de 4cido clorhidrico y 1la -
mezcls se somete a wna rapida destilacidén de vapor.
E1l destilado acuoso se extrae .con &ter. Retirando el
éter después de secar de 40,5 g de metil 3-metil-d-
isotiazolcarboxilato, idéntico al producfo deserito
por Buttimore et 21, J. Chem Soc. 1963, 2038.
qumglo 2
Actividad sistémica bactericide del metil 3-metil-4-
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isotiazolcarboxilato.

Ia actividad bactericida sistémica se de-
mostrd como sigue: Se preperd una formulacién de pol-
vo humectgble de metil 3-metil-4-isotiazolearboxilato
mezclando 25% en peso del producto quimico con 72%
de arcilla atapulgitica, 1,5% de lignosulfonatc sddi-
co y 1,5% de alquilnafialenosulfonato. Se preparaﬁ
suspensiones en agua del metil 3-metil-4-—isotiazol-
carboxilato, conteniendo 600, 300 y 150 ppm de ingre-
diente activo, mediante adicidn de la cantidad ade-
cuada de formulacidn de polvo humectable, y 35 ml de
cada suspensidn se vertid sobre el suelo de plantas
de tomate de la variedad Bonnie Best, plantadas indi-
vidualmente en tiestos, aplicéndose dosis equivalen—
tes a 21,0, 10,5 y 5,25 mg de isotiezol por planta.
Después de dos dfas se inoculd el follaje de las plan—
tas con el patdgeno Xanthomonas vesicatoria, el agen-
te causente de mancha bacterial del tomate. Las plan-
tas se mantuvieron en el inverndeulo durante unos
diez dfas y el grado de control de la enfermedad se
determiné mediante comparacidn de las plantas trate-~
das con las no iratadas. Los resultados estén mostra-
dos en la tabla 1. El recuento del nimero de lesio-
nes por hoja representan el promedio dé dos repeti~-
ciones por hoja, y las cifras de lag plentas sin tra-

tar representan el promedio de cuatro repeticiones por

hoja.
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Control sistémico de la mencha bacterial sobre tomates

Concentracién| Promedio del nimero de | Promedio |
(mg/plenta) lesiones por hoja del: contro}
Hoja 1! Hoja 21 Hoja 3
21.0 9 23 9 -33%

10.5 12 9 16 84%

5.25 33 36 35 57%

Sin tratar 63 87 91 0

Ejemplo 3

Actividad gistémica fungicids del metil 3-metil-4-igo=-

tiazolearboxilato.

La actividad sistémica fungicida del metil
3-metil-4-isotiazolearboxilato se deméstr6 como sigue:
Suspensgiones de metil 3-metil-4-isotiazolcarboxilato
en agua se prepararon como en el ejemplo 2 y se ver-
tieron sobre el suelo de plantas de judias plantadas
individualmente en tiestos, en cantidades equizalen-
tes a 15,0 ¥ 7,5 mg del isotiazol por planta. Después
de dos dias se inoculd el follaje con el patégeno ti-
zdn de judie (Uromyces pheseoli var typica). Las plan—
tas inoculadas se mantuvieron en una camara de hume-
dad a 182C durante 48 horas y después se trasladaron
al inverndculo. El grado de control de esta enferme-
dad se determind unos diez dfas después de la inocu~
lacidn del follaje, comparando las plantes tratadas
¥ las sin tratar. Los resultados se muestran en la

tabla 2 y represents el promedio de dos repeticiones
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por cada dosificacibn de tratamiento y cuatrorepeti-
ciones para las plantas sin tratar;

La actividad sistémica fungicida del drden

mostrado en le tabla 2 representa un grado importan-

5. te y extremademente Util del control del:agente patd~

geno del tizdn de la judfa, obtenido con una concen-

tracién relativamente baja del agente activo aplicado

al suelo.
Tabla 2
10. Control sigtémico del tizén de la judia
Concentracidn Promedio del nimero | Prome-
(mg/planta) de lesiones por hoja | dio
Hoja 1 Hoja 2 ggitrol
15. 15.0 62 69 59%
7.5 74 75 52%
Sin tratar 170 ) 144 0
Ejemplo 4
20. Control sistémico de la enfermedad de fuego en el ta—
baco.

Se preparan suspensiones de metil 3-metil-
4-isotigzolearboxilato conteniendo 1200 ppm de +dxi-
co, como en el ejemplo 1, y se vierten sobre el sue-

25, lo de plantas de tabaco plantadas individualmente en

tiestos en un estado de crecimiento de doce hojas, en
una cantidad equivalente a 42,0 mg de isotiazol por
planta. Después de tres dias se inocula el follaje con
el agente patdgeno Pseudomonas tabaci, el causante de

30. la enfermedad de fuego en el tabaco. Las planitas ino-
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culadas se mantienen en una camara de humedad a 182C
durante 48 horas y después se trasladan al inverndcu-
lo. Lea evaluacidn del grado de control se efectla sie-
te o diez dfas después de la inoculacidén. Las plantas
tratedas mostraron un promedio del 60% de control en

comparacidn con Cero de control en las no tratsdas.

Ejemplo 5
Actividad sistémica mediante preparacién gsuperficial

del suelo.

Une formulacidn granuler al 5% de metil
3-metil-4-isotiazolearboxilato se prepard mezclando
5,05% en peso del isotiazol en 7,58% de naftes aromi-
ticas pesadas con 87,37% de arcilla granular. Los gra-
nulos se gplicaron éobre la superficie del suelo que
contenfa plantas de tomate en centidades de 70,0, 52,5
35,0, 17,5 y 8,75 mg de ingrediente activo por planta.
Se hicieron 4 repeticiones de cada concentracién. Cua-
tro dias después del tratemiento se inoculd el follaje
de las plantas con el patdgeno de tizdn bacterial de
tomate. Lias plantas tratadas y los controles se man-
tuvieron en el inverndculo durante aproximadamente 7
dfes, después de cuyo tiempo se evalud la eficacia
del tratamiento. En todo el margen &e concentraciones
se obtuvo un 82 - 89% de control del tizdn bacterisl,
comparado con Cero pars las plantas sin tratar. Resul-
tados eficaces se obtienen, por lo tanto, incorporan-
do el ingrediente activo dentro del suelo as{ como
sobre é1, segin la técnica arriba descrita.

Ejemplo 6.
Activided sigtémica mediante tratamiento de las gemi-
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llas.

50% en peso de metil 3-metil-4-isotiazol-
carboxilato en 5,04 de "Marcol 90", un destilado del
petréleo 1iquido a;ifético, se mezcld con 45,04 de

5 talco. Semillas de plantas de tomate Bonnie Best se
revistieron mediante agitacidn con esta formulacidn
en una proporeidén de 2,0 libras de ingrediente acti-
vo por 100 libras de semillas. Un dia después del re-

 vestimiento se plantaron las semillas. 26 dfas mds
10, tarde se inoculd el follaje con el patdgeno de tizén
| bacterial de tomate. Las plantas se mantuvieron en
el inverfdculo durante ocho dias, después de ouyo
tiempo las plantas crecidas de las semillas tratadas
se compararon con controles sin trstar. E1 promedio
15 de lesiones por hoja, de ocho repeticiones, era de 60
pars las plantas tratadas y de 109 pars las plantas
sin tratar,}o que representa un-control del 45% del
tizdn bacterial por este tratamiento de las semillas.

Bjemplo 7.
20, Actividad fungicida por contacto del metil 3-metil—f-—

isotiazolcarboxilato.

La actividad fungicida por contacto del me~
til 3-metil-4-isotiazolcarboxilato se demostrd emplegn-
do una modificacidn de la técnica de "copa-cilindrica,

25, empleads pera ensayar los antibidticos, como sigue:

Prozos individuales de agar de malta fundi-
do se sembraron con esporas de Agpergillus niger, Pu-
1lularia pullulans, Penicillium expansum y Alternaria
golani. E1l agar inooulado se vertid sobre una placa

30. de ensayo y se dejé endurecer. En el centro de la pla-
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ce sembrada se colocd un anillo de pldstico o de oris—
tel de 10 -12 mn de didmetro y en el anillo se cvloca-
ron aprox. 0,25 g de metil 3—met11-4—1sotiazolcarboxi—
lato. Las placas se incubaron durente 72 horas a. 289
La distanecia (en milimetros) entre el crecimienta mas
cercano y el anillo se registrd como zona de 1nh1b1—
cidn. Los resultados se indican en la tabla 3. .

Tabls 3

Actividad fungicida por contacto

Organismo Zons de inhibieidn
4. niger 4 mm
P. Pullulans 8 mm
P. expansum 4 mm
A. solani Inhibicidn total
Ejemplo 8.

Sintesis y activided sistémica del etil 3-metil—4-iso-

tiazolcarboxilato.

El etil 3-metil-4-isotiazolcarboxilato se
prepard del cloruro 3-metil-4-isotiazolcarbonilico,
que a 'su vez, se preparé del correspondiente éster me—
t{1ico, como sigue: Una suspensidn de 68 g de metil
3-metil-4~isotiazolecarboxilato en 600 ml de solucidn
2N de hidrdxido sdédico se agltd a temperatura ambien-
te durante dos dias. Le fase acuosa clara se extrajo-
tres veces con igual volumen de éter, después se en-

frié en un bafio de hielo y se acidificd con dcido clor~

‘hidrico concentrado. El precipitado se aisld por f£il-
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tracidn y se secd en vacio sobre pentdxido de fé;;:EEa
ro obteniéndose 42,5 g de dcido 3-metil-f-isotiazol-
carboxilico, p.f. 219-2222, Recristalizando en etanol
de elevé al punto de fusién a 230-232¢.

Una mezcla de 82,5 g de dcido 3-metil-4—
~isotiazolearboxilico y 270 g de cloruro tionilico
se calentsron bajo reflujo durante 3 horas. El cloru-

ro tionflico en exceso se retird a presidn normal y

el cloruro dcido se destild bajo presidn reducida ob-

teniéndose 87 g de cloruro 3-metil-4-isotiazolcarbo-
nilico, punto ebullicidn 95-96%/12 mm,

A una solucidn fria como el hielo de 15,0 g
de cloruro 3-metil-4-isotiazolearbonilico en 75 ml de
diclorometenc y 9,4 g de trietilamina se agregaron,
gota & gota, 4,3 g de etanol absoluto. Después de me-
dia hora se retird el bafio de hielo y la mezcla de
reaccién se dejé reposar durante 12 horas. La solucidn
diclorometénica se lavd entonces con agua, con solu-
cibn al 5% de bicarbonato sddico y con solucidn satu-
rada de cloruro sddico. Después de secar se retird el
disolvente bajo presidn reducida y el residuo se so-
metid a destilacidn en vaclo, punto de ebullicidn
107-1082/11 mm.

Los datos espectrales indicaron que se pre-
sentd una mezcla de éster y acido. Por esta razdn se
repitid la esterificacidn con una cantidad adicional
de etanol y trietilamina. Después de una elaboracién
similar se obtuvieron 14,3 g de etil 3-metil-4{-isotia-
zolearboxilato puro, p.e. 91,5-932/3 mm, n%4’5 = 1,5139.

Ia regonancia nuclear magnética y el espectro infrarro-
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jo concuerdan con esta estructura.
Andlisis: Calculado para CqHgOoNH : C 49,125 H 5,303
Encontrado: C 49,185 H 5§26.
Siguiendo el procedimiento del ejempiélé
se evalub la actividad sistémica del ebil 3emetil-d-
isotiazolearboxilato contra el tizdn bacterial del
tomate empleando dosificaciénes equivalentes a 21,0
10,5 ¥y 5,25 g del isotiazol por planta de tomate Bon-
nie Best. Con estas dosificaciones se obtuvieron con-
troles del 83%, 84% y T7% respectivamente en compara-
cidn con Cero de control para las plantas sin tratar.

Ejemplo 9.

Sintesis v actividad sistémica del S-etil 3~metil-d-

isotiazolecarboxitiolato

A una solucidn fria como el-hielo de 9,3 g
de etanotiol y 15,2 g de trietilamina en 100 ml de
diclorometano se agregaron 20,0 g de cloruro 3-metil-4-
isotiezolearbonilico disueltos en 25 ml de diclorome—
tano., Después de terminser la adicidn se mantuvo la
mezc¢la a ftemperatura a@biente durante 14 horas. La fa-
se orgénica se lavé con dcido clorhidrico diluido y
se secd con cloruro de calcio anhidro. El disolvente
se retird en vgcio y el residuo se -destild bajo pre-
sidn reducida obteniéndose 16,5 g de S-etil 3-metil-d-
isotiazolecarboxitiolato, p.e. 77¢/0,1 mm, p.f. 35-37%.
El espectro de resonancia nuclear magnética de una
solucibn clorofdérmica mostrd puntes en 9,28 ppm, 3,06
ppm (cuadruple); 2,70 ppm (triple), y 1,35 ppm en la
zona inferior del tetrametilsilano como standard in-

terno, lo cuel estd de acuerdo con la estructura de
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arriba. i
Andlisis: Caleoulado pare C7H9082N: C 44,92 5 H 4,85
C 45,26 ; H 4,92‘
La actividad sistémica se evalud siguiendo
el procedimiento del ejemplo 2, empleando dosifica-
ciones equivalentes a 21,0, 10,5 y 5,25 mg de S-etil
3-metil-4—isotiazolcarboxitiolato por planta de %oma-
te. Se obtuvieron controles del T4%, 65% y 26%, en
comparacidén con Cero control pare las plantas sin tra-

tar.

Ejemplo 10.
Sintesis y sctividad bioldgice del dcido 3-metil-igo-

tiazolearboxilico.,

Une solucidn de 15 g de 3~metilisotiazol en
200 M1 de tetrahidrofurano seco se enfrid mediante
aplicacién de un bafio de anhidrido carbénico sdélido -
acetona. La temperatura de la solucidn se redujo mds
a -782 sustiuyendo el bafio de anhidrido carbdnico-
acetona por un bafio de nitrégeno ligquido. A la solu-
cién fria se afiadié durante 10 minutos 160 ml de una
solucidn al 15% de butillitio en hexano, efectudndo-
se la adicidn lo mds rdpidamente posible sin que la
temperaturs subiera por encima de -702. La mezcla se
agitd a -782 durante 10 minutos Yy se ?ertié en una
suspension de anhidrido carbdnico sélido en éter die-
tilico seco. La suspensidn etérica se dejé calentar a
tempergtura ambiente, después se tratd con 4cido clor-
hidrico diluido. La capa acuosa se extrajo dos veces
con éter etilico y las soluciones etéricas combinadas

se extranjeron tres veces con solucidn 2N de hidrdxmdo
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sodico. La sOlucidn bisica se acidificd y la precipi-
tacién se disolvid en éter. La solucidn etérica me
agregd a 150 ml de agua y la mezcla se destild. Todo
el éter y aproximademente un tercio del agua se des-
5. +i18 para retirar el decido valérico. Cuando el rés?-
duo se enfrié se separaron por filtracién 17,7 & de
producto en bruto. La recristaelizacidén en agua hirvien-
do dié 17,0 g de producto que fundia a 202-2032.
Al comprobar, de acuerdo con el procédimien—
10. to del ejemplo 2, el dcido 3-metil-5-isotiazolcarboxi-
1ico did un control del tizdn bacterial del 97, 97 ¥
91% phaseoli, segln el procedimiento del ejemplo 3,
este 4cido materialmente retardd el desarrollo de las
esporas y finslmente did uma reduceidn del 80% on la
15.  infeccidn de la enfermedad.

Ejemplo 11.
Sintesis y actividad bioldgica del metil 3-metil-—5-

isotiazolearboxilato.

Una solucidn de diazometano en éter se pre-
20. pard de "Diazald" (N-metil-N-nitroso-p~toluenosulfona~
mide) e hidréxido de potasio metandlico. La solucidn
se agregd gota a gota a una solucidn fria de 8,0 g de
doido 3-metil-5-isotiazoloarboxilico en 150 ml de me-
tanol mientras se mantenia la temperatura de la solu~
25, cién a 09. Se contimué la adicidn hasta que el color
agmerillo persistid durante dos minutos. Completada la
adicidn se permitid que la temperatura subiera a tem-
peraturg ambiente y el exceso en diazometano y disol-
ventes se retird por destilacién. E1 residuo se desti-

30. 14 dando 7,5 g de metil 3-metil-5-isotiazolcarboxilato
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que destile a 100-1012/15 mm; p.f. 30-312,
Andlisis: Caleulado para CgHoNO,S: C 45,90; H 4,46;
Encontrado: C 45,905 H 4,35,
Al comprobar contra el tizdn bacterial en
tomates, segln el procedimiento del ejemplo 2, el me-
$i1 3-metil-5-isotiazolcarboxilato dié un 98-99% de

control en proporciones de concentracidn de 21,0, 10,5

'y 5,3 mg por planta. e
-Ejemplo 12. e

S{ntesis v actividad sistémica del S—etil 3-metil-5—

igotiazolcarboxitiolato.

El S-e$il 3-metil-5-isotiazolcarboxitiolato
se preparé del dcido 3-metil-5-isotiazolcarboxilico
via cloruro de deido como sigue: Una mezcla de 20 g
de deido 3-metil-5-isotiazolearboxilico y 40 ml de
cloruro tionilico se calenfé bajo ligero reflujo du-
rante 3 horas. E1l cloruro tionflico en exceso se re-
tird por destilacidn y el producto se destild bajo
vacio de trompa de agua dando 21 g de cloruro 3-metil-
5-igotiazolearbonilico del punto de ebullicidn 86-872/
15 mm.

Amglisis: Calculado para CgH,CINOS: € 37,10; H 2,48;
Encontrado: C 37,173 H 2,27.

Una solucidn agitada de 4,5 de etanotiol y
7,3 g de trietilamina en 75 ml de diclorometano se en-
frid a 02 y goteando se agregd una solucidn de 9,0 g
de cloruro 3-metil-5-isotiszolecarbonilico. Ia mezcla
se agitd sin ulterior enfriamiento durente tres horas,
después se lavé con solucidén 1N de dcido elorhidrico,

se secd y se destild obteniéndose 8,0 g de Seetil 3-me-
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til-5-isotiazolcarboxitiolato, p.e. 83-852/0,03 mm.
Andlisis: Calculado para CqHgNOS,: C 45,00 H 4,82
Encontrado: ¢ 45,08 H 4,94
Al comprobar contra el tizénh bacterial en
tomates, segin el procedimiento del ejemplo 2, el
S-etil 3-metil-5-isotiazolcarhoxitiolato did un con-
trol del 96-98% de esta enfermedad en concentraciones
de 5,3 - 21-0 mg por planta.
Ejemplo 13.

Sintesis v actividad sistémica del etil 3-metil-5-

isotiazolcarboxilato.

Una solucién de 10,0 g de cloruro 3-metil-5-
isotiszolcarbonilico en 25 ml de diclorometanc se agre
g6 gote a gota & temperaturs ambiente a una solucién
agitada de 5,9 g de etanol y 7,6 g de'trietilamina'en
50 ml de diclorometano. La mezcla se dejd reposar a
temperatura ambilente durante aproximadamente 72 horas,
después se lavé con solucidn al 5% de dcido clorhidri-
co y con agua. Le solucidn lavada se secd sobre sulfa-
to sbédico y se destild obteniéndose 8,6 g de etil 3~me-
til-5-isotiazolcarboxilato del p.e. 48-502/0,15 mm.
Andlisis: Calculado para CoHNO,S:  C 49,115 H 5,303

N 8,18
Encontrado: C 49,343 H 5,41;
N 7,92,

Al"oomprobar contra el tizdn bacterial en
tomates de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2,
el etil 3-metil-5-isotiazolcarboxilato dié un control

excelente.

E;I emglo 14.
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Sintesis y activided sistémice del propil 3-metil-5-

isotiazolecarboxilato.

10 ml de 1-propanol se reacciond con 10,0 g
de cloruro 3-metil-5-isotiazolearbonilico empiéando
5. el procedimiento del ejemplo 13 obteniéndose 3,65 g
de 3-metil-5-isotiazolcarboxilato, p.e. 60-622/C,13 mm.

Andligis:
Calculado para 08H11N028: ¢ 51,823 H 5,99; N 7,563
Encontrado: ¢ 51,95; H 6,29; N 7,36,
10, Se obtuvo un excelente control del tizdn

bacterial en tomates al ensayarse el 3~metil-S5-isotia-
zolearboxilato de acuerdo con el proeedimientovdal
ejemplo 2. |
Ejemplo 15.

15. Sintesis v sctividad sistémice del 2-propin—1-il 3-me-

Jil-5=isotiazolcarboxilato.

10 g de cloruro 3-metil-5-isotiazolcarbond-
lico se reacciond con 4,3 g de alcohol propargilico,
enpleando el procedimiento descrito en el ejemplo 13,

20. excepto que el producto no se destild. Después de ha~
ber secado la solucidn que contenia el producto en
bruto se retird el disolvente bajo presidn reducida y
el sb6lido residual se recristalizd en hexano obtenién-
dose 8,5 g de 2~-propin-1-il 3-metil-5-isotiazolcarbo-
25. xilato, p.f. 72-T42,

Andlisis:
Calculado para 08H7N025: ¢ 53,025 H 3,90; N 7,733
Encontrado: ¢ 53,03; H 3,865 N 1,47.

Al comprobar de acuerdo con el procedimiento

30. del ejemplo 2 suministrd el 2-propin-1-il 3-metil-5-
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isotigzolcarboxilato un control excelente sobre el ti-

z6n bacterial en tomstes,

El.! emElo 1 6 . ICR
Sintesis vy mctividad sistémica del S-metil 3-&6%11—5—
Be isotiazolearboxitiolato.

A una solucidén fria (bafio de hielo) de T46
g de trietilamine en 50 ml de diclorometano se agrega~
ron 7,9 g de metanotiol. Mientras se mantuvo 1a'fempe~
ratura por debajo de 102 se mgregd lentamente una so-
10. lucién de 10,0 g de cloruro 3-metil-5-isotiazcicarbo-
nilico en 25 ml de diclorometano. Se retird el bafio de
enfriemiento y la mezcla se dejd reposar dursnte 20
horas. La solucidn se lavé dos veces con solucién 1N
de deido clorhidrico, se secd y se destild obtenién-
15. dose 9%0 g de S-metil 3-metll-S5~isotiazoloarboxitiola-
0, p.e. 64-662/0,04 mm.

Anglisis:
Calculado para 06H7NOSZ: C 41,595 H 4,07; N 8,09;
Encontrado: ¢ 41,78y H 3,953 XN 17,87.
20, Al comprobar segun el procedimiento del ejem—

plo 2 did el S-metil- 3-metil-5-isotiazolearboxitiola-
to un control del 99, 99, y 100% sobre el tizén bacte-
rial en proporciones de 21,0, 10,5 y 5,3 mg por planta
respectivamente.

25. Ejemplo 17.
Sintesis y actividad sistémica del S-propil 3-metile5-

isotiazolcarboxitiolato.

Propano-l-tiol (5,3 g) se reacciond con 10,0
g de cloruro 3-metil-S5-isotiazolcarbonilico segin el

30. procedimiento descrito en el ejemplo 16, obteniéndose
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10,6 g de S-propil 3-metil-5-isotiazolearboxitiolato
que destila a 78-802/0,1 mm.

Andlisis:
Calculado para C8H11N052: C 47,753 H 5,51; N 6,96
5. Encontrado: C 48,023 H 5,533 N 7,05

En ensayos segim el procedimiento del ejem-
plo 2, el S=propil 3-metil-S-isotiazolcarboxiticlato
dié un control completo del tizdn bacterial en tomates

~a 21,0 y 10,5 mg por planta y un 99% de control a 5,3
10, mg por planta.

Ejemplo 18.
S{ntesis y activided sistémice de trietilemonic.3-me-

til-5-isotiazolcarboxilato.

Una mezcle de 5,0 g de dcido 3-metil;5-iso-
15, tiazolearbox{lico y 3,5 g de trietilamina se disolvid
en 2,5 g de agua. La solucidn marrdén se usd pars ensa-
yos segin el ejemplo 2 sin ulterior purificacién o for-
mulecion. El control del tizdn bacterial en tomates
e 21,0, 10,5 y 5,3 mg por planta fué de 99, 98 y 99%
20, regpectivamente.

Ejemplo 19.

Sintesis y actividad sistémica del dcido 4-metil-5-

isotiazolcarboxilico.

Una solucidn de 7,5 g de 4-metilisotiazol
25, en 130 ml de tetrshidrofurano secado se enfrid en un
befio de CO, sélido-acetona. E1 bafio de CO,-acetona se
sustituyd por un bafio de nitrégeno 1iquido y la tempe-
ratura de la solucidn se redujo a -78¢., A la solucidn
fria se agregd lentamente, en el perfodo de 45 minutos,

30, una solucidn de 7,2 g de butillitio en 78 ml de hexano.
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La proporcidn de la adicidn se reguld de manera que

la temperatura de la mezcla de reaccidn no excediera
-752. La mezcla se vertid inmediatamente en una sus-
pension de co, s61ido. Ta suspensidn se egitd mientras
5. se calentaba lentamente s 0%, Se agregd solucidn 1N de
gcido clorhidrico, las capas se separsron y la capa
acuosa se extrajo con éter. Los extractos organicos
ge combinaron y se extrajeron con 3 volimenes de so-
lucidn 2N de hidrdéxido sédico. Las soluciones azuosas
10. elcelinaes se scidificaron, el dcido precipitado se re-
cibid en éter y la solucidn etérice se agregd a& un me-
trdz conteniendo 150 ml de aguz. ELl éter y aprox. 50
ml de agua se destilaron para retirar el écido‘valé-
rico. La solucidn acuose residual se enfrié y el'séli-
15,  do aislado por filtracién aid 6 g de doido 4-metiliso—
tiazol-5~carboxilico, p.f. 177=1792.
Andlisis:
Caloculado para CSHSNOZS: ¢ 42,10 3 H 3,503
Encontrado: ¢ 41,78 5 H 3,50,
20. Al comprobar segin el método del ejemplo 2
el dcido 4-metil-5-isotimzolecarboxilico did un 95, 95
y 92% de control del tizdn bacterial en tomate a 21,0,
10,5 ¥ 5,3 mg por planta, respectivamente.
Ejemplo 20. '

25, Si{ntesis v actividad sistémica del etil 4-metil-S5-iso-

tigzolecarboxilato. -

El etil 4—metil—5-isotiazol§arboxilato se
prepard del dcido 4-metil-5-isotiszolearboxilico, vias
cloruro dcido, como sigue: .

30.. Une mezcla de 88 g de’dcido 4-metil-5~isotia-
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zoloarboxilico y 118 g de cloruro tionilico en 50 ml

de benceno se calentd a aprox. 802 durante 18 horas.
Se egregaron adicionalmente 82 g de cloruro tiomilico
¥y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 3 horas.
El cloruro tion{lico en exceso y el benceno se retira-
ron por destilacidn y el residuo se destild bajo pre-
sidn reducida. Ia redestilacidn 4id 59,2 g de cloruro
4-metil-5-isotimzolearbonilico que destild s 90-532/
25 mm.

A une solucidn agiteda de ;,9 g de 2tanol y
7,6 g de trietilamine en 50 ml de diclorometano se
agregé lentamente, g temperstura ambiente, una solu-
cién de 10,0 g de cloruro 4-metil-5-isotiazolcerboni-
lico en 25 ml de diclorometanc. La mezela se dejd re-
posar durante 20 horas, después se lavé dos veces con
solucidn 1N de dcido clorhidrico y con egua. Ta solu-
cién lavada se secl y se destild obtenidéndose 8,0 h de

etil 4-metil-S5-isotiazolearboxilato, p.e. 113-1152/21

mm,

Analisis:

Caleculado para C7H9N023: ¢ 49,113 H 5,305 N 8,18;
Encontrado: C 49,383 H 5,383 N 8,45.

Ta evaluacidn segin el procedimiento del
ejemplo 2 del etil 4~metil-S5~igotiazolcarboxilgto con-
tra tizdn bacterial en tomates, a 21,0, 10,5 y 5,3 mg
por planta, indicd un control del 98, 97 y 95% respec-

tivanmente.

Ejemplo 21.
Sintesis y actividad sistémica del propil 4-metil-5-

isotiazolcarboxilato.
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Uns, solucién agitade de 9,3 g de 1-propanol
y 10,8 de trietilamine en 75 ml de diclorometano se -
enfri6 en un bafio de hielo al mismo tiempo que- ze:agre-
gb gota a gotae una solucidn de 12,0 g de clorvre-4-me-
til-5-isotiazolcarbonilico en 25 ml de diclorométanoc.
El bafio de hielo se retiré y la mezcla de reacgién ge
dejé reposar durante 20 minutos a temperatura ambien-
~te. La mezcla de reaccién se lavé con solucidn 1N de
dcido clorhidrico, despuds se retiraron los materisles
voldtiles bajo presidn reducida y el producto se des-
t116. La redestilacién dié 10,3 g de propil 4-metil-5-

isotiazolearboxilato que hirvidé a 55-592/aprox. 0,75

mm,

Andlisis: )

Caloulado para 08H11N028: ¢ 51,87; H 5,99; N 7,563
Encontrados ¢ 51,963 H 5,933 N 7,81,

En los ensayos efedtuados segin el procedi-
miento del ejemplo 2 4ié el propil 4-metil-5-isotiazol-
carboxilato un control del 95, 93 y 85% del tizdn bac-
terial en tomates & 21,0, 10,5 y 5,3 mg por planta,
regpectivamente.

E;jemplo 22.
Sintesis y actividad sistémica del S-metil 4-metil=5-

isotiazolcarboxitiolato.

Una solucidén de 7,9 g de metanotiol y 7,6 g
de trietilamina en 50 ml de diclorometano se enfrid a
aprox. 02 y a ello se agregd lentamente una solucidn
de 10,0 g de cloruro 4-metil-5-isotiazolcarbonilico en
25 ml de diclorometanoc. Se retird el bafio de hielo y

la mezcla se dejdé reposar a temperatura ambiente duran-
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te 20 horas. Se lavd entonces dos veces con colucidn
1N de dcido clorhidrico, se secd y la solucidn secada
se destild obteniéndose 7,7 g de S~metil 4~mefil~5-
isotiazolearboxilato, p.e. 72~742/0,02 mm.
5.  Analisis:
Calculado para 06H7N082: C 41,593 H 4,073 N 8,00;
Encontrado: C 41,83; H 3,995 N 7,93~
En las evaluaciones efectuadas segin el pro-
"cedimiento del ejemplo 2, el Semetil 4-metil—5—isotia-
10. zolcarboxitiolato did un control del 99, 98 y.99? del
+izdn bacterial en tomates a 21,0, 10,5 y 5,3 mg por

planta, respectivamente.

Ejemplo 23.

Si{ntesis v actividad sistémica del S-propil 4-metil-5-

15. isotiazolearboxitiolato.

Segin el procedimiento del ejemplo 22 se reac-
ciond 5,3 g de 1-propanotiol con 10,0 g de cloruro 4-
metil-5-isotiazolcarbonilico obteniéndose 8,2 g de S-
propil 4-metil-S-isotiazolcarboxitiolato del p.e. 80-842
20, /0,07 mm. '
Analisis:
Caleulado pars C8H11NOSZ: C 47,75; H 5,515 N 6,96;
Encontrado: C 47,883 H 5,543 N 7,21.
Al comprobar segun el procedimiento del ejem-
25. plo 2, el S-propil 4-metil-5-isotiazolcarboxitiolato
did un 99, 98 y 97% de control sobre el tizom bacterial
en tomates a 21,0, 10,5 y 5,3 mg por planta, respecti-
vamente.

Ejemplo 24.
30, Sintesis y sctividad sistémica del metil 5-igotiazolecar-
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boxilato.

Lcido 5-isotiazolcarboxilico (8,0 g) se es—
terificd mediante reaccién con diazometano segé?fpl
procedimiento del ejemplo 11, dendo 6,0 g de metil-5-
isotiazolearboxilato del p.e. 882/15 mm; p.f. 40-42¢.

Analisis: .
Calculado para 05H5N028 C 42,0; H 3,53
Encontrados ¢ 41,95 H 3,5.

El control del tizén bacterial en toﬁates en
los ensayos efectuados segin el procedimientd‘@gi ejem-
plo 2 fué de 95, 86 y 87% e 21,0, 10,5 y 5,3 mg por
planta, regpectivamente. o

Ejemplo 25.

Sint331s v actividad sistémica del 2—p opin-i-il 3-me=-

t11-4—isot1azolcarbox1lato.

Una mezcle de 3,5 g de alcohol propargilico
¥ 15,0 g de trietilamina en 150 ml de diclorometano
se enfrid en un bafio de hielo mientras se agitaba vi-
gorosamente. A esta solucion fria se agregaron, gota
a gota, 10,0 g de cloruro 3-metil-4-isotiazolcarboni-
lico. La solucidn obtenida se lavd con agua, solucidn
1N de bicarbonato sdédico, 5% de clorurc sédico y solu-
cién IN de deido clorhidrico. Ie solucidn lavada se
gecd y se destild bajo presidn reducida. El destilado
cristalizd en un rendimiento de 5,1 g de 2-propin-l-
il 3-metil-4-isotiazolcarboxilato del p.f. 43-452,
Andlisis:

Calculado para 08H7NOZS§ C 53,045 H 3?90;
Encontrado: C 53,34y H 3,95;

La comprobacidn del 2-propin~l-il 3-metil-4-
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isotiazolearboxilato segun el procedlmlento del ejem-

plo 2 316 un control del tizén bacterial en tomates
del 86, 87 y 94% a 21,0,10,5 y 5,3 mg por planta, res-
pectivamente.,

Ejemplo_ 26.
Preparacién de 2-butinileno bis(3-metil-4-isotiazolcar-

boxilato).
Ia resccidn de 5,3 g de 2-butin-1,4-diol y
10,0 g de ecloruro 3-metil-4-isotiazolearbonilico se-
gin el procedimiento del ejemplo 25 did una solucidn
de un producto que, al evaporar, did um sélide en bru~
to. Recristalizendo de diclorometano se obtuvieron 5,5
g de 2~-butinileno bis(3-metil-4-isotiszolearboxilato),

pbf. 114-11590

Andlisis:
Calculado para Cl4H12N2028 : C 50,005 H 3,603
Encontrado: C 49,49; H 3,88.

Al comprobar segun el método del ejemplo 2,
el 2-butinileno bis(3-metil-4-isotiazolcarboxilato)
316 un control del 92, 92 y 94 % del tizén bacterial
en tomates a 21,0, 10,5 y 5,3 mg por planta, respec-

tivamente.

Ejemplo 27.

Sintesis y actividad sistémica del 1-nitro-2-propil=3—

metil-4-isotiaszolecarboxilato.

E1l 1-nitro-2-propil 3-metil-4~igsotiazolcar-
boxilato se prepard por esterificacidn de l-nitro-2-
propancl empleando anhidrido 3-metil-4-~isotiazolcarbo-
x{lico que se obtuvo como sigue:

Une, mezcla de 40,0 g de decido 3-metil-4-iso-
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tiazolcarboxilico ¥ 310 ml de anhidrido acético se
dalentd durante 15 horas bajo reflujo. Ia mezcla de
reaccién se dejé enfriar a temperatura ambienée’y;por
filtracidn se retird una pequefiz cantidad de ééi;ﬁo
blanco. El anhidrido acético y el dcido acético sin
reaccionar se retird por destilacién a 30 mm. El re~
siduo solidified al enfriar. El residuc sélido se di-
solvié en 300 ml de tolueno y la solucidn se vertid

en 375 ml. de hexano. La solucidn resultante sa;traté
con carbdn vegetal activado y & la solucidn olarifi-
cada se agregaron 200 ml de pentano. ILa mezcla;gé en-
frid para permitir la separacién completa del sblido
eristalino. E1 sélido se aisld por filtrecidn obtenién-
dose 11,6 g del deseado anhidrido del dcido 3-metile—f-
isotiazolearboxilico, p.f. 129-1309. '

A 4,8 g de l-nitro-2-propanol, conteniendo
une gota de dcido sulfdrico concentrado, se agregaron
en pequefias porciones 11,6 g de anhidrido 3-metil-4-
isotiazolcarboxilico. Le mezcla solidificé euando apro-
ximedemente se habia agregado un tercio del anhidrido.
La mezcla se calentd a 602 durante 4 horas. Se agrega-
ron tres partes en volumen de benceno y el sélido en
suspensidn se aigld por filtracidn y se identificd co-
mo geido 3-metil-4-isotiazolcarboxilico. La solucién
bencénica se destild y después de retirar los materia-
les de bajo punto de ebullicidén did 5,9 g de l-nitro-
2-propil 3-metil-4-isotiazolcarboxilato, p.s. 1252/
10~ mm. »
Andlisis: ‘
Calculado pare 08H10N204S: C 41,73; H 4,385 N 12,173

Encontrado: C 42,20; H 4,343 N 11,24.
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Al comprobar segin el procedimiento del
ejemplo 2 el l-nitro-2-propil 3~-metil-4-isotiazolcar-
boxilato did un control del 97, 98 y 96% del tizdn
bacterial en tomateé a 21,0, 10,5y 5,3 mg poé ﬁian-

ta, respectivamehte.

Ejemplo 28.

S{ntesis v activided sistémica del metil S-metil—4-

-

igotiazolcarboxilato.

Una solucién de 9,0 g de dcido 4-isotiazol-
carbox{lico en 250 ml de tetrahidrofurano seco se en-
frid a =752 empleando un bafio de nitrdgeno liquido.

Se agregd gota a gota durante 30 minutos una solucién
de butillitio en hexano (120 ml conteniendo 15% de bu-
tillitio). La temperatura de la mezcla se mantuvo por
debajo de ~70? durente toda la adicidn. Terminada la
adicién se dejd calentar ligerasmente la mezcla de reac~
cidn, pero se mantuvo entre ~652 y ~702 durante 15 mi-
mtos. La mezcla se enfrid nuevamente a -75% y se tra-
6 con 28 g de sulfato dimetflico, manteniendo nueva-
mente le temperatura por debajo de =702 durante la
edicidn., Terminada la adicién del sulfato dimet{lico
se dejd calentar lentamente la mezcla hasta temperatu-
rg ambiente. La solucidn se extrajo tres veces con
porciones de 50 ml de solucién 2N de hidrdxido sédico.
Los extractos acuosos se combinaron y se acidificd
mediante adicion de dcido sulfirico concentrado. la
golucidn acuosa se extrajo continuadamente con éter
etilico durante 24 horas. El extracto etérico se secd
y se destild obteniéndose 5,5 g de un sblido amerillo

que se empled sin ulterior purificacidn.
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Una solucidn de 15 g de dcido S5-metiliso-
tiazol-4-carboxilico en 200 ml de metanol se tratd
con diazometano en éter a 0¢., El éter y el meééngl se
retiraron por destilacidn y el residuo se destild ba-
jo presidén de aspiracidn dando 8,5 g de metil S5-metil-

4-isotiazol-4-carboxilato, p.e. 1002/15 mm; p.f, 42-45¢

Andlisis:
Calculado para C6H7NOZS: ¢ 45,90; H 4,463
Encontrado: C 45,82; H 4,74.

En los enseyos efectuados segin el ﬁfocedi~
niento del ejemplo 2 el metil 5—metil—4-isotia§oicar-
boxilato did un 88, 87 y 77% de control del tiéén bac-
terial en tomates & 21,0, 10,5 ¥y 5,3 mg por plaﬁta,
respectivamente.

Ejemplo 29.

Sintesis y propiledades sitémicas del dcido 3-hidroxi-

metil-4-isotiazolearboxilico.

A una solucidn de 100 g de metil 3-metil~4-

isotiazolcarboxilato en 1 litro de tetracloruro car-
boénico se agregaron 114 g de N-bromosuccinimida. Ia
suspeﬁsién sé calentd bajo reflujo y se agitd. La mez~
cla agitada se irradié con una limpara solar durante ~
dos y medis horas. Al final de este tiempo no se apre-
ciaba ya ningin N-bromosuccinimida. La suspensidn se
enfrid y se filtrd. Ia precipitacidn se lavd con 250
ml de tetracloruro de carbono y los filtrados se com=-
binaron y concentraron bajo.presién reducida. El re-
siduo se reoristalizd dedter etilico dando 72,6 g de
metil 3-bromometil-d-isotiazolearboxilato, p.f. 80-828

Ia solucidn etérice, de la cual cristalizd el compues-
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monobrdémico, contenia una mezcla de aproximadamente

partes iguales de metil 3-metil-4-isotiazolecarboxila-
t0 ¥y metil 3-dibromometil-~4~isotiazolcarboxileto,.
Anélisis: '
5. Caleulado para 06H63rN02S: ¢ 32,523 H 2,565 S 13,583
Br 33,85;
Encontrado: C 30,775 H 2,765 S 13,73;
Br 34,11. |
Una mezcla de 25,6 g de»metil 3~bromometil-
10. 4-isotiazolcarboxilato y 250 ml de hidrdxido sddico
se calentd bajo reflujo durante 6 horas. La solucidn
se enfrid a temperatura smbiente y se acidificéd me-
diante adicidn de 20 ml de dcido clorhidrico concen-
trado. La solucidn acidificada se dejé reposar mien-
15. tras cristalizaba el so6lido. El sélido cristalino se
aigld por filtracidn y se secd a 1002 bajo vacio y
sublimé a 1602, obteniéndose 10,0 g de deido 3-hidro-

ximetil-4-igotiazolcarboxilico, p.f. 197-202¢2,

Anglisig:
20, Calculado para 05H5N03S: ¢ 37,745 H 3,17
Encontrado: ¢ 38,303 H 3,51
Ejemplo 30.

Sintesis y mctividad sistémica del metil 3-hidroxime—

til-4~igsotiazolcarboxilato.

25, Una solucidn de 340 mg de deido 3-hidroxi-
metil-4-isotiazolcarboxilico en 20 ml de metanol se
traté con diazometano segin el procedimiento del ejerm
plo 11. Esta solucidn se disolvid en un volumen igueal
de éter y tetracloruro de carbonmo y la solucidn se la-

30, vd con soducidn al 5% de carbonato sddico, solucidn
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saturada de clorurc sédico y solucidn al 5% de sul-
fato sddico. Retirando los disolventes por destile-
cidn y recristalizando el residuo en tetracloruro de
carbono se obtuvieron 270 mg de metil 3~hidrqxi@etil

4-igotiazolcarboxilato, p.f. 77-78%2.

Andlisis:
Calculado para 06H7N03S: ¢ 41,625 H 4,08;
Encontrado: C 42,625 H 4,56,

Al comprobar segin el procedimiento .del
ejemplo 2 muestra el metil 3—hidroximefil—4—iso%ia—
zolcarboxilato un 7% de control del tizén bacterial
a 21,0 mg por planta. a
Ejemplo 31. _
Sintesis y activided sistémica del S-metil 3-metil-4-

isotiazolecarboxitiolato.

La reaccidn de 8,5 g de metanotiol y 15,0
g de cloruro 3-metil-4-isotiazolearbonilico aegén el
procedimiento del ejemplo 16 did 5,0 g de S, metil
3-metil~4~isotiazolecarboxitiolato del p.e. 709/0,1 mm,
p.f. 61-639,

Calculado para C6H7N082: C 41,605 H 4,05
Encontrado: ¢ 42,01; H 4,21,

Al comprobar segun el procedimiento del
ejemplo 2 el S-metil 3-metil-isotiazolcarboxitiolato
dié un control del 96, 83 y 67% en el tizén bacterial
sobre tomates a 21,0, 10,5 y 5,3 mg por planta, res-
pectivamente.

BEjemplo 32.

Sintesig y actividad sistémica del metil 3-formil—d-
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Bl metil 3-formil-4-isotiazolearboxilato

se preperd por hidrdlisis de 3-(dibromometil)-d-—iso-
tigzolearboxilato, obtenido como sigue:
A una solucidn egitada de 43,9 g de metil
5. 3-metil~d~igotiazolecarboxilato en 450 ml de tetraclo-
ruro de carhono se agregaron 100 g de N~bromosuccini-
rida. La mezcle se calentd a temperatura de feflujo y
se irradid con una lampera solar durante 31 horas ba-
Jo reflujo moderado. La golucibn marrén se enfrié a
10, 42 y 1la succinimida se retird por filtracién.,ﬁlvfilm
trado se concentrd por destilacidn del tetracidruro
de carbono y el residuo se sometid a destilacidn a 1
mm. La primera fraccidn de 3,4 g mostré contener; se-
gin la resonancia nuclear magnética, el compuesto de
15, monobromo y dibromomstilo en una proporcion de aprox.
4 a 3. La segunda fraccidn de 77,6 g contenia 38,5%
de metil 3-(bromometil)-4-igotiazolcarboxilato y 61,5%
de metil 3-(dibromometil)-4-isotiazolcarboxilato. La
recristalizaecién en un minimo de éter etf{lico hirvien—
20. do 4id 42,8 g de metil 3-(dibromometil )-4-isotiazol-
carboxilato puro del p.f. 61-62%,

Andlisis:
Calculado para CsHsBerOQS: ¢ 22,87; H 1,613 S 10,19;
Br 50,723

25, Encontrado: ¢ 23,085 H 1,853 S 10,04;
Br 50,37.

A una solucidh caliente de 3,2 g de metil
3-(dibromometil )-4-isotiazolcarboxilato en 25 ml de
metenol se agregd una solucidn de 4,6 g de nitrato de

30. plata en 6,0 ml de agua caliente. La mezcla se calentd
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bajo reflujo durante 5 minutos. Apareci6 inmediatamen—
te un precipitado amerillo. Le solucidn se enfrid y
el ion de plata en exceso se precipité mediante adi-
cidn de solucién al 5% de cloruro sddico. La sal de
plata precipiteda se retird por filtracidn y el adli-
do se lavé con ague y con cloroformo. Los filtrados
acuosos se combinaron y se extrajeron con igual volu-
men de cloroformo. Los extractos cloroférmicosrcombi-
nedos se lavaron con solucidn saturada de cloruro sé-
dico y la solucidn de cloroformo lavada se secd sobre
sulfato sédico. El disolvente se retird y el residuo
de 1,14 g de recogid p.f. 92-962. La recristalizacidn
en Ster-éter de petrdéleo seguida de sublimacidn a 80¢
bejo 0,5 mm subid el punto de fusidn del metil 3-for;

mil-4-isotiazolearboxilato a 98-992,

Andlisis:
Caloulado para CGHsNOBS: ¢ 42,113 H 2,955 N 8,19;
Encontrado: C 42,395 H 3,215 N 7,83.

Al comprobar segin el procedimiento del ejem—
plo 2, did el metil 3-formil-4-isotiazolcarboxilato un

77% de control del tizdén bacterial en jomates a 21,0

' mg por plante.

Ejemplo 33.

Sintesis

~(hidroximi-

actividad sistémica del metil

no)metil)-4-igotiazolcarboxilato.

Une mezcle de 800 mg de metil 3-formil-4-iso-
tiazolearboxilato, 1,0 g de hidrocloruro hidroxilamini-
co y 5 ml de piridina en 10 ml de metanol se calenteron
bajo reflujo durante 3 horas. EL disolvente se retird

bajo presidn reducida y el residuo se triturd con una



mezcla de 5 ml de cloroformo y 5 ml de solucidn 1N de
deido clorhidrico. Ie capa cloroférmica se lavd con 5
ml de solucién 5N de deido clorhidrico y con 5 ml de; so-
lucidn saturada de cloruro sddico, después se secd..El

5. disolvente se retird, el residuo se sublimé a 1252 bajo
0,5 mm para dar 200 mg de metil 3- (hidroximino)méfil -4
isotiazolcarboxilato del p.f. 167-169¢2,

Andlisis: : ‘
Caleulado para CgHEN,0.8: C 38,72; X 3,255 -
10. Encontrado: C 39,403 H 3,42.

EL metil 3~ (hidroximino)metil -4-isofiézblcar-
boxilato did, al ser comprobedo segin el procediﬁiénto
del ejemplo 2, un 98, 91 y 96% de control del tiﬁéﬁ bac-
terial en tomates & 21,0, 10,5 ¥ 5,3 mg por planta, res-

15. . yectivamente.

Ejemplo 34.

- Sintesis y activided sistémica del metil 3-(dimetoxime-

til)-4-isotiazolcarboxilato.

Una solucidén de 20,0 g de metil 3~(dibromome-—
20. til)-4-isotiazolearboxilato en 150 ml de metanol se ca-
lenté aproximadamente al reflujo vy a ello se agregd una
solucidn caliente (702) de 29,0 g de nitrato de plata en
36 ml de agua. La mezcla se calentd bajo reflujo durente
5 minutos. Se formé inmediatemente un precipitado amari-
25. 1lo. La suspensidn se enfrié y se agregd un exceso de so-
lucidn al 10% de cloruro sdédico. La mezcla se filtrd y la
solucidn se concentrd por destilacidn aceotrdpica del agua-
metanol. La suspensidn acuosa residual se enfrid y se ex~
trajo con igual volumen de cloroformo. Las capas cloro-

30. férmicas se lavaron con solucidn saturada de cloruro sddi-
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co0 ¥ se secaron sobre sulfato sddico. Retirando el di-

solvente quedaron 13,6 g de mezela de metil 3-formil-4-
isotiazolecarboxilato y metil 3-(dimetoximetil)-4-iso-
tiazolcarboxilato, La mezcla se disolvid en 100 ml.de
metanol y la solucidn se saturd con gas seco de oloru-
ro de hidrdgeno. Mientras, el dcido elorhidrico'éénti-
nueba burbujeando en la mezcla se elevé la temperatura
a la temperaturs de reflujo en la gue se mantuve dnran-
te una hora. La mezcla se enfrid, se vertid en solucidn
2N en exceso de hidrdxido sddico y la mezcla acuosa ba-
sica se extrajo con un volumen igual de c¢cloroformo. Los
extractos clorofdrmicos se secaron y concentraron dejen~
do un residuo que, destilado, did 2,7 g de metil 3-(di~
metoximetil )-4~isotiazolcarboxilato, p.e. 119-1202/1,8

mm.

Anélisi8§
Celculeade para 08H11N04S: C 44,245 H 5,113
Bncontrado: C 43,93; H 5,21.

Al comprober segin el procedimiento del ejem—
plo 2 did el metil 3-(dimetoximetil)-4-isotiazolearbo-
xilato un 69% de control sobre tizdn bacterial en toma-
tes a 21,0 mg por planta:

Otros ejemplos de eompuestoé que entran den=-
tro de las férmulas gendricas mencionadas, que pueden
ser formulados o compuestos fungicidas y bactericidas y
aplicados segin aqui se ha deserito, inecluyen:

El propil 3-metil-4-isotiazolcarboxilato,
el metil 4-metil-5-isotiazolcarboxilato
el 2-propil-1-il 4-metil-5-isotiazolcarboxilato

el S-gtil 4-metil-5-isotiazolcarboxitiolato
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el S-etil 3-isotiazolcarboxitiolato

el dcido 5-isotiazolearbox{lico

el S-etil 5-isotiazolcarboxitiolato
el S-propil 3-metil-4-isotiazolcarboxitiolato,
ol decido 3-(acetoximetil )-4-isotiazoloarboxilico, -
el sodio 3-metil-4-isotiazmolcarboxilato.

Tos isotiazolcarboxilatos de esta invencidn
forman unas composiciones sistémicas eficaces cuando
se formulan con cualquiers de los adyuvantes relativa-
mente inertes y vehiculos normalmente empleados parea
facilitar la dispersién de ingredientes activos para
splicaciones agricolas, reconociéndose el hecho 4s que
la formulacidn y el modo de aplicacién de un téxico pue-—-
de afectar la actividad del material en una aplicacidn
dada. Por lo tanto, estos compuestos fungicidas y bac-
tericidas pueden formularse como granulos de tamefio de
particula relativemente grande, como polvos, como polvos-
humectables, como concentrados emulgionables, como solu-
clones o como muchos otros tipos de formulaciones cono-
cidosg, dependiendo del modo de aplicacién deseado. Es-
tas formulaciones pueden contener tan poco como 0,5% y
tanto como 954 o mds en peso de ingrediente activo.

Polvos son mezelas libremente fluentes del
ingrediente activo con sdlidos finamente repartidos tal
como talco, arcillas natursles, kieseléur, harinas ta=-
les como harinas de cdscara de nuez y semilla de algo-
dén y otros sblidos orgénicos e inorganicos que actian
como dispersantes y vehiculos para los tdéxidos; estos
s0lidos finamente repartidos tienen un tamefio de parti-

cula, en promedio, de menos de unos 50 micras. Una for-
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mulecioén de polvo tipica, empleado en la presente, es

une que contiene 1,0 partes del isotiazol y 99,0 partes
de talco.

Los polvos humectables son también valiosas
formulaciones y son particulas finamente repartidas que
dispersan con facilidad en aguas u otros dispersantes.

EL polvo humectable se aplice bien como polvo seco 0 co-~
mo suspensién en agua u otro liquido. Vehiculos tipicos
para los polvos humectables incluyen la tierra de'Fuller,
lag arcillas de caolina, los silices y otros diluyentes
orgénicos o} inorgénicos facilmente humectables. ﬁps pol-~
vos humectzbles se preparan normalmente conteniehdo apro-
ximadamente 5 - 95% de ingrediente activo, dependiendo
de la capacidad de absorcidn del vehicqlo ¥y generalmen-
te contienen también una pequefia cantidad de un agente
humectador, dispersador o emulsionador pars facilitar

la humectacidn o dispersion. Por ejemplo une formula-
cién de polvo humectable adecuada contiene 25,0 partes
de isotiazol, 72,0 partes de arcilla y 1,5 partes de
lignosulfonato sdédico y 1,5 partes de alquilnaftaleno-
sulfonato sddico como agente humectador.

Otras formulaciones Wtiles son los concentra-
dos emulsionables que son compuestos liquidos o en for-
ma de pastas, homogenados, que se dispersan en ague u
otrog dispersantes y pueden componerse totalmente del
isotiazol con un agente emulsionador liguido o sdlido,

o también puede contener un vehiculo 1iquido, %al como
xileno, naftas aromdticas pesadas, sulfdéxido dimet{lico,
isoforona y otros disolventes orgénicos no-voldtiles.

Para su aplicacidn, estos concentrados se dispersan en
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agua u otro vehiculo liquido y normalmente se aplican
por aspersidns sobre el drea que se ha de tratar. El
porcentaje en peso del ingrediente activo esencial pue-
de variar segﬁn lg manera en que se haya de aplicsr
esta composicidn, pero generalmente comprende 0,5% a
95% de ingrediente activo en peso del compuesto fungi-
cida o bactericida.

Las formulaciones granulares, en las cualaes
el ingrediente activo se encuentra en particulas rela-
tivamente bastas, se aplican generalmente al suelo don-
de crecen o se van a plantar las semillag o plantas a
proteger. Vehiculos tipicos de formulaciones granula-
res gon las arcillas, caolinas, tierras de Fuller, are-
na, vermiculita, perlita y otros materiales orginicos
o inorgénicos que adsorban o puedan ser revestidos con
el ingrediente activo. las formulaciones granulares se
preparan normalmente conteniendo aprox. 2 -~ 25% de in-
grediente activo y pueden contener también pequefias can-
tidades de otros ingredientes, tales como agentes de
actividad superficiel, (agentes de humectacidn, disper-
gidn, emulsionadores), aceites (queroseno, naftas aro-
maticas pesadas, aceites vegetales) y aglutinantes
(dextrinas, gomas o resinas sintéticas.) ELl promedio
del tamafio de particula del granuledo es generalmente
entre 150 y 2400 micras. Por ejemplo, una formulscidn
granular til contiene 10,1 partes en peso del isotia-
zolcarboxilato, 15,2 partes de nafta aromatica (margen
de ebullicidn 350 - 450°F) y 74,7 partes de arcilla
atapulgitica (24/48 mallas).

Agentes tipicos de humectacidn, dispersién o
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emulsidn empleados en las formulaciones sgricolas in-
cluyen por ejemplo los sulfonatos alquilicos o alqui=~
arilicos; y otros tipos de agentes de actividad .super-
ficial, muchos de los cuales se encuentran en el o=
mercio. Los agentes de superficie activa,cuando se em-
plean, comprenden normalmente de 1% al 15% en peso de
la composicién.

Otras formulaciones adecuadas para aplicucio-
nes en el suelo incluyen simples soluciones del ingre-
diente activo en un dispersante en el cual sea total-
mente soluble a la concerntracidn deseada, tal como. ace-
tona, naftalenos alquilizados, xileno y otros digolven-
tes orgdnicos. También se pueden emplear pulverizucio-
nes e presidn, aerosoles tipicos en los cuales el ih-
grediente activo estd dispersado en formg finamente di-
vidida como resultado de vaporizacién de un soporte di-
solvente dispersante de bajo punto de ebullicidn, tal
como los freons.

Un eficaz control de las bacterias y funges
infestantes de las plantas se puede lograr mediante
aplicacidn de una cantidad eficaz y concentracidn de
los isotiazoleg getivos en las semillas, en el suelo,
bien antes de plantar, durante la siembra o durante el
crecimiento de las plantas, bien incorpordndole en el
suelo o aplicando sobre la superficie del suelo; ¥y a
la planta creciente misma, bien directamente sobre las
hojas o hasta mediante inyeceién en el tallo o tronco

de la planta o 4rbol.

Adicionalmente a su actividad sistémica y to-
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pical, estos nuevos agentes bactericidas y fungicidas
muestren también excelente actividad residual en el sue-
lo y en la planta, dando una proteccidn de larga dura-
cién contra los patdgenos de las plantas.

Los compuestos activos de este invencidn se
pueden formular y/o aplicar junto con otros agentes ac~
tivos, tales como insecticidas, nematocidas, reguladores
del crecimiento de las plantas, fertilizantes otrcs fun-
gicidas o bactericidas y similares. También son diiles
para el control del crecimiento de las bacteriag r fun-
ges en ios aceites de corte, para su empleo con deter—
gentes como lavados antisépticos, para la conservacidn
de pieles, la preservacidén de maderas y en cualquier
otra parte donde sea importante el control de microor-
ganismos patdgenos.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleze del
invento, as{ como la maners de realizarlo en la précti~
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundamentsal.
Tembién se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patentespresentadassen Nueva York con fechs
de 8 de junio de 1965 y 11 de mayo de 1966, bajo el ni~
mero 462.428 y 549.152 respectivamente, acogiéndose por
tento a losg bemneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
'del referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Egpafis, sobre: "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION MICROBICIDA"; ca-
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racterizéndose por lo siguiente: - @

18,~ Procedimiento para la preparacidn de una
composicidn microbicida, caracterizado porque comprende
mezclar una cantidad efectiva de un isotiazolcarboxiia—

to de formuls

Rl |l oxr
AN

en la que R se elige del grupo formado por hidrdgono,

radicales alifédticos, primarios y secundarios, satura-
dos o insaturados, con 1 a 14 atomos de carbono, meta-
les y aminas protonizadas; X se selecciona del grupo

consiztente en oxigeno y 4tomos de azufre; y R' s¢ se-
lecciona del grupo consistente en hidrdgeno, metilo y
derivados metilicos, obtenidos por reacoién de un com-

puesto de férmula 0

L | s
'

en la que R' se selecciona del grupo consistente en hi-

drdgeno, metilo y derivados met{licos y X se selecciona
del grupo consistente en oxigeno y azufre, con un agen-
te esterificador R-, en el cual R se selecciona del gru-
po consistente en hidrdgeno, radicales alifdticos pri-
marios y secundarios, saturados y sin saturar con 1 a

14 étomos de carbono, metales y aminas pr§tonizadas; o
primeramente se transforme el radicel ~C -~ X - H

del compuesto de la formula de arriba con el correspon-
diente haluro de &cilo, anhidrido o sal, que entonces

se hace reaccionar con un agente de esterificacidn R-X,

en la cual R tiene el significado arriba indicado, con
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un vehiculo inerte o un diluyente apropiado.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn
primera, caracterizado porque dichos radicales alifd-
ticos son radicales hidrocarburo.

38.- Procedimiento segin la reivindicacidn
-primera, caracterizado porque los radicales metiliéos
se seleccionan del grupo congistente en hidroximetilo,
acetoximetilo, dimetoximetilo, carboxaldehido y cartale-
doxime.

48,- Procedimiento segin la reivindicacién
primera, caracterizado porque R' es metilo.

52,- Procedimiento segin le reivindicacidn
tercera, caracterizado porque R' y = C - X - R se unen
al anillo isotiazolico en la posicidn 3 y 4 del anillo
respectivamente.

68.— Procedimiento segin la reivindicacidn
tercera, caracterizado porque R'.y - C - X ~ R se unen
al anillo isotimzolico en lag posiciones 3 y 5 del ani~
110 respectivamente.

T8.- Procedimiento segun la reivindicacidn 48,
caracterizado porque R es alquilo inferior,

8, Procedimienﬁogsegdn la reivindicacidn 38,
caracterizado porque R' y = C -~ X ~ R ge unen al anillo
isotiazolico en las posiciones 4 y 5 del anillo respec~
tivamente.

98,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque comprende mezclar el dcido 3-metil-
5-isotiazolcarboxilico con un vehiculo inerte o diluyen~-
te apropiado,

108,- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
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caracterizado porque comprende mezclar 3-metil-4-igo-

tiazolearboxilato de metilo con un vehiculc inerte o
con un diluyente apropiado.

112,~ Procedimiento segin le reivindicscida
12, caracterizado porque comprende mezclar 3~-metil-S-
isotiazolearboxilato de trietilamoneo con un vehfoulo
inerte o con un diluyente apropiado.

122,~ Procedimiento segln la reivindicacidn
12, caracterizado porque comprende mezclar 3-metil-5-
isotiazolearboxilato de metilo con un vehiculo inerte
o con un diluyente apropiado.

138,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque comprende mezclar 3-metil-5-
isotiazolearboxilato de S-etil con un vehiculo inerte
o con un diluyente apropiedo.

145.-.Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque comprende mezclar el dcido 4-
metil-5-carboxilico con un vehiculo inerte o con un di-
luyente apropiado.

158,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque comprende mezclar 4-metil-5-
isotiazolearboxilato de metilo con um vehiculo inerte o

con un 4

J1uyente apropiado,.
. Procedinfifento para la preparacidn de una

sal y como quede sustancialmen-

ig/onsta de cuarenta y cuatro hojas,

.una sola cara.

JUN.
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