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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se encontré que une serie de 4-ciano-isotiazoles

poseen muy buenas cualidades fungididas, El cfecto fun-

- gicida fué demostrado en experimentos de ensayo con los

conocidos hongos Venturia inaequalis, que provoca la es-
cara de la mangana, en elvAlternaria spec., que produce
1las manchas de las hojas y en ¢l Plasmopara viticola, el
falso roefo-farinfceo de la vid. .

Objeéo de la presente invencidén son.ogentes fun~

gicidas que poseen un contenido de uno o verios compues-

- tos del grupo de los 4-ciano-isotiozoles isdmeros, de las

férmulas Ia y/o Ibs .

S POOR
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R, ~C0~3~R, =S~ ,—~CN 2
2 1 H—-—_* - - Ta

N -S-R
s~ 3 :

RySp ' oN Ib
N [-s-Rl-s..co-za2 o

en 1&5 que

Rl signifiga alquileno con 1 & 4 dtomos de-
carbono,

Rz sign?fiea slquilo con 1 - 4 Atomos de car-
bono, fenilo o fenilo sustituido por 1 - 3
‘grupos hidroxi o grupos alguilicos, dtomos
de haldgeno o por metileﬁdioxi, ¥

‘ R3 significa algquilo con 1-4 dfomos de carbono.

Ademds estoé agentes fungicidas pﬁeden contensy las
usuales sustancias portadoras y/o de relleno y, eventual-
mente, ulteriores conocidos fungicidas,

Es adends objeto 'de la invencidn el empleo de los
nuevos agentes para la lucha fungicida, especialmente en
agricultura y jardineria.

El éfeoto de los nuevos compuestos se averigud en

el ensayo con gérmenes de esporas y en el ensayo de infeccidn.

v i oy e b e
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Se determiné el DL 50 o bien el DF 95, es decir; equella ganti-
dad de substencic active {medida en mg/100 cm?) que reducq?_'
2l 50% el geriinar de las esporas de hongos en la prueba cdn‘gég
menes de esporas o bien reduce al 95% el crecimiento del h&ﬂgo
sobre 1o base de las hojas en la prucbz de infeccidn. .
Los nuevos compuestcs se compararon con el conocido:ylmuy
eficaz fungicida N-triclorometiltiotetrahidroftalimida, En"t?l
ensayo con gérmenes de esporas en Venturia son, por ejemplé,
los nuevos fungicidas'3-acetiltio-metiltio~5~metiltio—4—ciano-
~isotiazol y 5—acetiltio—meti1tio—3—metiltio—4—ciano~isotiazol
de dos hasta tres veces mds efiecaces que la conoecida substan-

cia de comprobacidn, mientras que en el ensayo con gérmenes de

-esporas en Alternarin muestren, aproximadomente, el mismo efec~

to. Algo parecido es védlido en la prevencidén contra la infec-
cidén en él ensayo del rociado de las hojas en Plasmopara viti-
cola, donde se logra aproximadamente el mismo DL 95 que con
N-triclorometiltiotetrahidroftalimida,

En los nu?vos compgestos de las férrmlas Ia y Id R1 sig-
nifica metileno, etileno, asi como los radicnles ramificados o
de cadena lineal propileno y butilepo. R2 eés, © bien'un rad;oal
alquilico con 1 hasta 4 4tomos de C, agi pucs metilo, etilo,
n-propilo o i-propilo, o bien n~butilo, butilo secunda;io 0
tercibutilo. 32 pucde ser; empero, un radical fenilico, que,
eventualmente, es?d substituido. Para ¢llo entran en considera-

cién, por ejemplo, o~hidroxifenilo, m-hidroxifenilo, p-hidro-
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xifenilo, 2;4-dihidroxifenilq, 3,5~-dihidroxihenilo, 2,4£§f£ri—
hidroxifenilo, o-t0lilo, m~tolilo o p~tolilo, xililo o rafdica-
les fenilicos substituidos con haldgenos, como los radicaigs '
2,4-dihalégenofenilicos, 3,5-dihaldégenofenilicos o 2,4,67¢ri~
halégenofenilicos, en los que los dtomos de haldgeno son ére-
ferentemente oioro, broﬁo o yodo. R2 también-puede ser un: ra-
dical fenilico substituido por dioximetileno, preferenteﬁé#te
2,3-metilendioxifenilo. Como radicales alquilicos R3 en%?éﬁ en

consideracién los substituyentes citados arriva para Rz.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, por ejemplo, hacien

do reaccionar los 4-ciano-isotiazoles de la férmula IIa y/o IIb

R,Seor —CN R_S— —CN
40 % > i |
N ~SR - N -SR
S 5 : Ns 4
ITa | . ITv
en las que

R4 significa un catidn de sal alcalina, de sal
amdnica o de una sal de amina o un equivalente
de un catidn alecalino-térreo, ¥y

R5 es R4 o R3

con un sulfuro de alfa-haldgenoalquilacilo de la férmula III
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RZCOSRlHal III N

en la que .
R, ¥ Ry tienmen la significacidén arriba indicada, y
Hal significa haldgeno, prefcrentemente Cl o Br. .

5. Desde el momento gwme como material de partida se utilizu

un compuesto de la fdérmula IIa o IIb, en las que es Rg = Ry, ha

de realizarse, para la introduccidén del substituyente, todavia wn

tratamiento con un agente alquilizante.

A tonor de las condiciones reacclonantes elegidas surgen dos

10, compuestos isémeros en los que el grupo aciltio-metiltio

(RECOSle) estd dispuesto o en posicidn 3 o en posicidén 5 y

el grupo alquilico R, o respectivamente en posicidn 5 o en po-

3
sicién 3. Hasta ahora todavia no es posible una exacta corres-

pondencia de estos isdmeros respecto una determinada estructura

15. Como sales de los 4-ciano-isotiazoles de las férmilas IIa o

IIb pueden utilizarse en especial las sales alcalinas, alcali-
no-térreas, aménicas y de aminas,

Sales alcalinas preferidas lo son las sales sédicas y potd-

sicas, las sales alcalinotérreas preferidas las sales mognésicas

20. y cdleicas. Junto 2 la sal amdhica pueden también emplearse en
la reaccién sales de aminas. Para ello entran en consideracidn,
especialmente, aminas terciaries, pero también aminas secunda-
rias y primarias. Como que el catidn no entra directamente en

la reaccidn y no aparece en el producto final pueden utilizarse
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“de C. En particular citemos, por ejeaplo, las siguientes amgi

cadas, mono, &i ¥ tributilemino, ol igunl que sus isémeros con

18 mds Giferentes sales dehminas. In general los cobiones s - --
. . - N .9‘:
aménicos substituidos no posserdn, con todo, mds de 16 dtomos

9 ¥

nas: mono, 4i y trimetilamina, monc, éi y trietilamina, mono,
di y tripropilamins, asi como sus isdmeros con cadenas ramifi--

1
va 3o

cadenas romificadas, en especial N-tercibutilamina e isobutils

a
y H

amina, n-octilamina y tercioctilamina, n-~decilamina e isodecil-

. .

amina, n-dodecilaning, tercidodecilamina. Para la sinxtesis se

‘empliean. cn forma adecuada, ominas técnicamente fdciles de ob-

tener y que sean esondmicas,
Pera la reaccidén de los compuestos de las férmules IIa y IIh
con los sulfuros del alfa-haldgenoalquilacile de la férmula ITI

- . . . e ' .
cono pare .l evenivual posterior nlquilacion pueden emplear:

=

as
se todos los disolventes utilizados corrientemente para tales
reacciones, por ejemplo, agua o disolventes orgdnicos, como
méténol, etonol, propenol, i~propanol, butanol, acetona, dioxa-
no, tetrahidrofuranc, dimetilformemida y benceno o tombién mez-
celas de estos disolventes.

La formacién de los dos diferentes isdémeros puede influen-

ciarse, en primer lugar, mediante la eleccidén del material de

partida y del disolvente. Asi surge uno de los dos 3(5)-acilhin-

alquiltio-4-cianc-isotiazoles isdmeros cuando se trabaja con
un disolvente exento de agum, en lo que se ha mostrado como adg

cuado el cigrer” T primero lo rezecidn del material de partida
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con los sulfuros de 2-haldgenoalquilacilo y finalmente efectuar
la reaccidén con los agentes de alquilccidn. Resumiendo, se oh-
tiene el-correspondiente compuesto isémero 5(3)-acilticalquil-,
t10-3(5)~alquiltio-4-cizno-isoticzol cuendo se parte de-un com-
puesto de la férmula IIa o IIE, on s que significa Ry = R3ﬂ=“)“
= alquilo y cuando este sustituyente R3 se ha obtenido.primgro‘
por alquilacidn del 4-ciano-isoticzol tomado como base, en ﬁﬁé;

Y

sencia de agua. Ia posterior reaccidn de la sal del 3(5)-als |
quiltio-5(3)-mercopto-4~ciano-isotiazol aislsda primero dg féfé
mn adecuada, con los sulfuros de alfa-haldgenoalquilacilo, tie-
ne lugar entonces, igualmente en formc preferida, con disolven-—

tes orgéniéos exentos de agua., Evidentemonte el disolvente pro-

sente en la introcduccidén del grupo slquilico R3 tiene pues una in-

fluencia decisive sobre cual de los compuestos isdémeros sur-
&e.

ILas temperaiuras de la reaccidn para estas transformcciones
se hallan entre 52 y el punto de cbullicidén del disolvente uti-
lizado. Regulormente se requieren para realizgar la reaccion,
aproximadamente, de 1/2 hasta 5 horas. El aislor ¥y elaborar los
ﬁuevos conpuestos viene lugar en la forma que es corriente pa-

ra tales trabajos;

Para la eventunl posterior alquilcacidn pueden emplearse todos

los procedimientos que son usuzales para la alquilacidén de mer-
captidas. En primer lugor entran en consideracidn cqui reaccio-

nes son sulfatos alquilicos, halogemuros alquilicos y ésteres
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alquilicos del dcido arilsulfénico. Se logran especiales buerogy™

’-\0 "

rendimientos empleando sulfato dimet{lico, bromiro metilico Yo,
yodufo metilico. Las condiciones reaccionales en lo que se relg

. L)
fiere al disolvente que ha de utilizarse, temperaturas y tiemglv
pos de reaccidn, no discrepan de los valores conocidos por la"

L I I

bibliografia para tales reacciones. -

r 0T
n

Ia obtencién de las sales de los 3,S-dimercapto-4—ciano-iéﬁ¢:
tiazoles que han de emplearse cbmo mgterial de partida tiene;iué
gar segin métodoé en si ya conocidos, por ejemplo, por reaccigﬁi
del dinitrilo del deido maldnico con suifuro ae carbono en pre-
sencia de la co?respondienie base formadora ?e sal, en la que,
preferentemente, se utiliza, como disolvente, alcohol o aceto-
nitrilo, El1 1,l1-diciano-2,2-dimercaptoeteno que surge primero
reacciona con azufre con clerre del anillo formando el corres-
ppndiente 4=-ciano~isotiazol. En caso que se empleen como mate-
rial de partida compuestos de la férmule IIa o IIb, en las que
Rg = Ry, se debe realizar todavia una alquilacidn segin métodos
en s ya conocidos. ‘ . _

Los nuevos isotiazoles, en la préctica, puedeﬁ combinarse, &
tenor de la finolidad de empleo, COh todos los fungicidas cono-
cidos., Em especial, por ejemplo, entran en considerecién los
siguientes:

Fungicidas que contienen cobre (por ejemplo oxic}oruro de co-
bre, carbonato bdsico de cobre, licor de Burdeos, quinolato de

cobre), fungicidas que contienen azufre (por ejeﬁplo azufre rew-
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ticulado, polisulfuros, licores dc enl sulforosa), fungicidas .

que contienen mercurio (por zjenslo mercirico-fenilico, cloru-

.
-

ro mercirico~etilico, ecloruro mercirico-metoxiectilico, siiibéto
nmercirico-nctoxictilico o bien Tosfato mercﬁrico~metoxiet?iico
y otros), fungicidas que contienen ssiafio (por ejemplo aceﬁd{c
trifenilestannico), ademds fungicides orgdénicos como tibcéﬁﬁaf
matos (sales de Na, X, ZN, Fe y Mn do los dcidos dimetilditio— N
etilené—bis—ditiocarbémicos ), tiuranocs (disulfuro de tetranc-—
tiltiurono, disulfuro de polietilentiurano), peniaclorofenéi,
cloronitrobenconos (por cejemplo pentacloronitrobenceno, tficlou
rodinitrobenceno y triclorotrinitroboncend), rodonodinitrovon-
cenos, hexaclorcbenceno, derivados dc 12 quinona (por ejemplo
totraclorobenzoquinona, 2,3~diclero~1,4-naftoquinona, 2,3-di-
carbonitrilo-l,4-diticantraguinona), N-triclorometiltiotetrahi-
droftalimida, H-triclorometiltioftalimida, crotoncto de 2,4-
dinitro-6-octil-fenilo, acetato Ge H-dodecilgucnidina, 3,5-di-
metil-1,3,5-2H-tetrahidrotiadiacin-2~tiona, ademds antividticos
(tetraciclina, estreptomicine), o 2,6—dicloro-3,5-diciano—4-
~fenilepiridina,-

Los nuevos isotiazoles se pucden elaborar en todaé las
formas de emplcc usuales para los agentes fungicidas, Por adicidn
de las corriocntcs substoncias portadcras y/orde relleno se pue-
den obtener, vnor cjemplo, productos en polvo y para rociar, adc-
nds también mordientes parc la conservacidn de senmillss, que pue-

den contener cualesquicra eventuales ulteriores adiciones, tales

.
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como agentes de dispersién o de hunectacidn. Tambidn se llegd *.» !
a la pr?paracién en Torma de soluciones o omulsiones, gue, por’z”
ejemplo, pueden convertirse en aerosoles, emplecndo las corres:“xi
pondientes mezelas. Todas las formas parc el empleo, contienen;}’
en general, del 1 hasta al 95% de substancia nctiva. ' e

Los nuevos compﬁostos pueden emplearse, en calidad de.iungiJ }
cidas, en la lucha contra los parésifos, ante todo en agricultu~'.

v

ra y horticultura.

A: Obtencidn de 1o substancia activa

EJEMPIO 1

A 21;8 g de sal disddica del 3,5-dimercopto-i-ciono-isotiazol
suspendida en 300 cc de etanol absoluto se_instilan, gota o go-
te, y a temperaturc ambiente, 12,4 g de suliuro clorometilace-
t{lico disueltos en 10 cc de ebtonol. Una vez finalizaga la adi-
cidn se agita 1 - 2 horas a 502, Despuds se afiaden 14,2 g de
yoduro metilico disueltos en 20 cc de etanol. Se agite todavia
una hora, en enfria a 202 y dgspués se succiona el producto
reaccional y la sal orgdnico precipitada, E1l residuo se hierve
con 150 cc de etanol; se succiona y la solucidn etandlioca se
concentra a la mitad., Bl 3(5)-acetiltio-metiltio-5(3)~metiltio-
—4<ianoisotiazo} sc succiona,

Rendimientos: 12,3 g.. Funde a 121 - 1239C.
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EJEMPIO 2 RS
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A 21,8 g de sal disddica del 3,5—dimorcapto—4-ciano-isotiazol{
suspendida en 300 cc de etanol absoluto se instilan, gota a o
gota, agitando, 12,4 g de sulfuro clorometilacetilico disueltosl\
en 10 cc de etanol. Después de agitar 2 horas a 602 C se ins- f‘  
tilan, gota a gota, 12,6 g de sulfato dimetilico disueltos en ?:‘;
20 cc de etenol. Se agita todavia 2 horas o 602, después se ene
frin o 202 y se succions repetidamente, La solucidn se trata cdﬁ

carbdén activo y se concentra,

Rendimiento: 5,5 g de - 3(5)~acet1¢tio-met11tlo—5(3)-met11t10—

- —4-ciano~-isotiazol. Funde o 120-122¢C,

15,

20.

EJEMPIO 3

11 3 g de sal potidsica del 3(5)-mercapto-5(3)-metiltio~4~
—ciano-isotiazo} se diguelven en 200 cc de etanol y se mezclan
agitando; con 6,2 g de sulfuro cloromebilacet{lico. Despuds
se caliente una hora 2 60 - 7090,.1uego se enfria a 202 y
por cuidadosa instilaoeidn de agua, gota a gota, se precipita
el producto reaccional., El 3(5)-acetiltio-motiltio~5(3)-metil-
~tio-4-cianoisotinzol sc suceiona y se recristalize con etanol

Rendimiento: 5,0 g Funde a 119-1219C,
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21,8 g de sal disédica de1.3,S-dimereapto—4—ciano—isotiaz§1’ﬂ{
se disuelven en 300 cc de agua y se mezclan, agitando; en el
transeurso de 10 minutoé, con 14,2 g de yoduro de metilo, Seh: 3
agita todavia 1 ¥ horas a 5 - 102 y Gespués se succiona del : ‘'
3,5~dimetiltio-4—-ciano-isotiazol, el cual precipita como pro-,,;:
dueto secundario. :

El filtrado se concentra por desecacidn, el residuo se suspen~
de en 150 cc de et?nol y se instilan, gota a gota, durante 10
minutos, a 602, 11,2 g de sulfuro clorometilacetilico. Des-
pués de finalizada la adicidén se agite todavia 1 hora a 602 C,
Finzlmente .se succiona el residuo inorginico y la lejia ma-
dre se concentra a un tercio de su volumen. Bl 5(3)-acetil-
tio-metiltio=3(5)-motiltio-4-ciano~isotiazol preeipitado
se succiona y se recristaliza con etanol con adicidn de carbdn.

Rendimiento: 5,3 g. Punde a 70 - 718 C.

B: Obtencidn del agente fungicida

EJEVPIO 1

Polvo para rocior

75% de S5-acetiltio-metiltio-3-metiltio-4-ciano-isotiazol

15% de polvo de lejia sulfitica
1% de sulfonato de Na-isobutil-naftalina
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9% de caolin blanco. R

se muelen entre si: E1l polvo asi obtenido s2 espvlvorea en for:

ma de una suspensidn acuosa rebajada. "
EJENPIO 2

Polvo para rociar

Se muelen finamente entre si

70% de oxicloruro de cobre

10% de 3(5)-benzoiltio-metiltio-5(3)-motiltio-4-cianoisotiazol
5% de taururo N-metilico del dcido oléico

15% de creta.

Bl polvo obtenido puede rebajarse con agua formando una suspen—

sidn de la concentracidn deseada. La suspensidn puede espolvo-

rearse,
EJEMPIO 3

JAgente para espolvorear

15% de 3-acetiltio-metiltio-S-metiltin-4—ciono-igotiazol
25% de polvo de azufre

15% de caolin

42% de pirofilita

3% de colofonia
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EJENPLO 4 ' ' e

Polvo para rociar
10% de 5(3)—aceﬁiltio-metiltio~3(5)~eﬁi1tio~4~ciano~isotiazol_f

40% de N-tricloromotiltioftalimida

B et T S SR P PSS

15% de polvo de lejia sulfitica
2% de sulfonato de Na-isobutilnaftaline

33% de crete ; o }ﬁ;5f

. 2 L
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REIVINDICACIONES
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Desorito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones; con prioridad de la solicitud de patente alemana

n® 69 263 IV4/12p, del 23 de ~bril de 1966. DR

1. Procedimiento para la preparacién de un agente ...
fungicida caracterizado porque se mezclan por agitacidn en
forma homogenea, con excipientes apropiados, compuestos del

grupo de los 4-ciano-isotimzoles isémeros de la férrula

R,.~C0~3=R. «S~ -CN
27T T Ia
N !,.‘--S-R3

S,
R3~S—§ f CN
Y 4 =S=R =5=C0~
4\\3// 1=5=C0 R2 Ib

en las que
Rl significa alquileno con 1-4 4tomos de C,
R, significa alquilo con 1-4 dtomos de C, fenilo o

ferilo substituido por 1-~3 grupos hidroxi o
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alquilicos, dtomos de haldgeno o por metilendiSXf; y
R3 significa algquilo con 1l-4 dtomos de C, 0
cuyos compuestos se obtignen haciendo reaceionar los 4~cifno-

isotiazoles de la férmula IIa y/o IIb

5, R S—r.-__{-cw _ RS- \~CN
! ; é —SRS N “—SR4
\S/ ’ \S/

Ila IIb

10. en las que
R4 significa un catién de sal alcalina, de sal amd-
nica o de una sal de amina o un equivalente de
un catidn alcalino-térreo, y
R5 es R4 o R3
15, con un sulfuro de alfa-halogenoalquilacilo de la férmula IIT

RZCOSRlHal I11

en la gue
R) ¥ R, tienen la significacidn a-riba indicada, y
Hal significa halégeno, preferentemente Cl o Br,
20, v ademds mediante tratamiento eventuzl con un agente al-

quilizante, en caso de que R5 sea igual a R4.



10.

15.

n
co
€O
oD
i
oD

= 17

':.i-\ ;:‘,’ 4

¥

N
P A PSS

2. Procedimiento segin la reivindicscidn 1, caracterizadol.

‘ !
porque se utiliza 3—acetiltiometiltiOTS-meti1tio-4-ciano€‘3E

9

isotiazol. ) .

s s

N hl
3. Procedimiento segin reivindicacidén 1, caracterizado . |

3

porque se utiliza 5-acetiltiometiltio-3-metiltio-4-ciano~ ;-

i 2t 4
yluroanes,

~-isotiazol. .

sy

3

4. Procedimiento segin reivinlicseidn 1, caracterizado ..

Aoy

5

porque se utiliza 3-benxoiltiometiltio-~5~metiltio-4-ciano-', .

RSN

>

isotiazol. N

5. Procedimiento segin reivindicacidn 1, caracterizado
porque se utiliza S5-benzoiltiometiltio-3-metiltio-4-ciano-

-isotiazol.
*

6. Procedimiento para la preparacidén de un agente fungicida,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 17 hojas foliadas y es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, & 22 de Abril de 1967

«a
p.2, P

v
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