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"Procedimiento para la preparacibn de ftalimidas

N-gubstituidas".
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Tolbcitande: PARBENFABRIKEN BAYER AKTTENGESELISCHAFT,
entidad alemana, residente en

Teverkusen—Bayerwerk, Alemanis.

La presente invencibn se refiere a
nuevas ftalimidas H-substituidas que tienen pro-
piedades funglcidas, asi como a un procedimiento
para su preparacidn.

5. Ya es conocido utilizar ftalimidas

Mod. 113
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N-gubstituidas como substancias activas fungicidas.
En la préciica, particularmente la N-itriclorometil-
tioftalimida adquirié.una importancia considerable

como substancia activa para combatir hongos fitopa-

tbgenos.

Se ha encontrado que las nuevas ftalimidas

N=-gubstituidas de férmula

co

\

/I\T-OHZ-S-R (D)

en la cual R representa un miembro del grupo con-

Cco

gistente en restos de nidrocarburos aromiticos,
cicloaliféticos y alifdticos y restos de hidrocar-
buros arométicos, cicloaliféticos y aliféticos‘éubs—
tituidos por a 1o menos un miembro del grupo consis-
tente en hallbzeno, alcoxi de bajo peso molecular,
alguilo de bajo peso molecular, alquilmercapto de
bajo peso molecular e hidroxi, muestran fuertes
propiedades fungitdxicas.

Ademés, se ha encontrado gue se obtie—
nen las nuevas ftalimidas de foérmula (I), si N-halo-

gemmetil-ftalinidas de férmula
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H~CH,,-Hal ©(I1)

/

co

en la cual Hal representa un Atomo de halbgeno, se

nscen rescclionar con mercapto-coumpuestos de la fér-

mula general
. -8R (111)

en la cual R tiene el significado arriba indicado
y X reprosenta un miembro del grupo congistente en
nidrégeno y un equivalente de un metal, eventualmente
en pregencia de un agenbe ligador de Acidos y even-
tualuente en presencia de un disolvente.

Sorprendentemente, las ftalimidas sue-
ceptibles de ser obitenidas segin el invento muestran
un efecto fungleida considerablemente mayor que aquél
aue las ftaliwidas H-substitufdas quimicamente afines
de accidn funglcida que se conocen en la téenlea ac-
tual.

11 degarrollo dé la reaccidn puede repre-

sentarse por el sigulente esguema de férmulas:

»?
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N-GH,~Br + NaS ~CH y~5~ 1

(IV)

Lag ftalinidas utilizadas como subgﬁancias
de partida estén caracterizadas berminaniemente por
la férmula arriba citada (II), representando ilal
preferiblemente bromnro ¥ cloro.

5e Ios mercapto~compuestos requeridos para

la reaccidn estén caracterizados terminantemente
por la férmule arriba indicada (III). En esta Pér-
mula, R representa vreferiblemente fenilo, ciclo-
alquilo con 5 a 8, preferiblemente 5 a 6 &tomos de

10, anillo y cicloalguenilo con 5 a é, preferiblenente
5 a 6 Atomos de anillo, asi como alguilo con 1 a 4
y alguenilo con 2 a 4 4tomos e carbono.

Batos restos preferibvlzmente estln substi-

tuidos una o varias veces por wiembros del ,rupo
150 consistente en cloro, bromo y alcoxi, alquilo, al-
quilmercapto cada uno con 1 z 3 Atomos de carbono,
e hidroxi.
Las substanclag de partida necesariasg ya

son conocidas de la literatura.
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Log mercavlbo-compuestos pueden qa?l ™ cam
dos no colemente en su forma libre, sino tawbién
en forma de sus saleg. Hsencilaluente entran en congi-
deracidn las gales alcalinas, tales como las sales
de sodio y de potaslo. En caso Jdado, las sales pue-
den formarse e: 1a propila mezcla de reaccidn.

Como diluyentes entran en consideracidn to-
Gos Jos Gisolventes orginicos inertes, particular-
mente tales que tienen un elevado momento dipolar.
Como eojeuplos sean mencionados:
acetonitrilo, dimetiliormanida y dioxano.

Si se aplican los mercapio-compuestos libres,
es conveniente agrezar un azente neutralizador de
foidos. Para @110 eniran en consideracidén 1os neutra-
lizadoreg de Acidos usuales, tales como carbonatos
alcalinos, por ejewplo carbonato de potasio ¥y carbo-
nato de sodio, y aminas terclarias,por ejemplo tri-
etilamina y piridina.

También es posivle trabajar en un medio an-
hidro y azregar alcoholatos alcalinos, particular—
nente metilato de sodio y etilato de sodio,

Las temperaturas de reaccidn pueden variar
dentro de un morgen fmplio. Por 1o general, se tra-
baja entre 02 y 3C2C. preferiblemente entre 102 y
6020,

¥n 1a realizacidn de la reaccldn, se apli-
can cantidades aproximadamente equimolares de lag
gubgtancias de partida y eventualwente del arente

4

neusralizador de Acidos. Tia meszecla de reaccidn pue—

de elaborarse, nor ejemplo dg tal manera que se 1g
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vierte en azua, que se lava el producto de reszccidn

-6

con un dimolvente orzénico y que evanora en ol vaclo
la solucidn obtenida.

Las substanciag aetivas sesin el invento
muestran una fuerte accidn fungitdéxica y son parti-
cularmente apropiadas para combatir hon;os fitopatdze~
nos, particularmente de tales hongos gue provocan en~
Ternedades verdaderas de mildeu.

Sorprendentemente, las fialimldas tlenen una
fitotoxicidad y toxicidad para mamiferos swmsamente ba-
ja. asi por ejemplo es posible aplicar un mdltiplo
de la cantidgd de substancis activs necesaria para
combatir hongos fitopatdgenos, a las hojas de las
plantas, asl como también a2 las flores de las mismas,
gin que se produzca ningin datio a las plantas.

Las ftalimidas son eficaces pariticularmente
contra verdaderos hongos de mildeu. Asi son apropia-
das por ejeuplo para combatir el mildeu de las manza-
nas (Podosphaera Leucotricha), eX mildeu de rosas
(Sphaerotheca pennosa) y el mildeu de pepinos (Erysiphe
cichoracearum).

Tas substancias activas segin el invento
pueden ger elaboradas en Jas formulaciones usuales,
tales como soluciones, emulsiones, suspeasiones, pol-
vos, pastas 'y granulados. Bstas formulaclones son
preparadas en forma conoclda, por ejemplo por nezele
de las substancias activas con diluyentes, tales como,
disolventes liguidos, y/o subsiancias sélidas de ve-
hiculo, eventualmente con la aplicacibn de medios de

superficie activa, tales como, emulsivos y/o agentes
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digpersantes. in el cago de emplearse agua como
diluyente, pueden aplicarse también por ejemplo di~
solventes organicos como disolventes auxiliares.

Jomo disolventes 1iquidos entran en consideracién
esencialuente: hidrocarburos aromdticos, tales comd
xileno y benceno; hidrocarburos arouniticos clorados
tales como clorobencenos; parafinas, tales como frac-
ciones de petrdleo; alcoholes, tales cowo metanol ¥
butanol; digcolventes fuertemente polares, tales como
Jimetilformamida y dime$il sulfdxido, asi como aguaj
cono substancias sdlidas de vehieculo; polvos minera-
les naturales, bvales como caolines, arcillas, talco ¥y
creta y polvos minerales sinbéticos, tales como éci-
do silicico atamente disperso y silicatos; couo
emulsivos no ilondgenos v anidunicos, tales como éste-~
res de polioxietileno y &eidos grasos, éteres de poli-
oxietileno y alcolioles grasos, por ejemplo éteres
alguilarilpoliglicdlicos, sulfonatos alquilicos y
srilicos; cowo asentes dispersantes: por ejemplo
lignina, lejlas de desecho de gulfito y metilcelulo-
Q. .

Las substancias activas sezlin el invento
pusden estar vresentes en las formulaciones en mez~
cla con oiras substancias activas fungicidas que
muestran por ejemplo un efecto particularmente bueno
sobre hon.os no de wmildeun, asi como -en mezcla con
acaricldas e insecticidas.

Por lo gensral, las formulaciones contienen
envre un U, ¥y un 95 por psso de substancia acti-

va, preferiblemente entre un 0,5% y un 90% por peso.
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Tas substancias activas pueden ser aplica-
das como taleg, en foma de sus formu)aciones o
de las formas de aplicacidn preperadas de las mig-
mas, tales como soluclones, emulsiones, suspengio-—
nes, polvos, pastas y grannlados en condicidn lista
para el uso. La aplicacidn es efectuada en forma
usual, por pulverizacidn, rociado, espolvoreo o
riego.

Tas concentraciones de aplicacidn pueden
variar dentro de limites amplios, segln la finali-
Gad de la aplicacidn. Por lo general, estidn entre un
0,00055% v un 5,0/ por peso, preferiblemente entre
un G,001% y 15 por pesoe
Ejemplo A -

Bngayo con Podospheera (mildeu de las manzanas/pro-

sectivo) .

Digolvente: 4,7 partes por peso de acetona

emulsivos 0,3 partes por peso de éter alguilarilpoli-
glicdlico.

aguas 95 partes por PEH0.

Se mezcla la cantidad de subztencia acti~
va necegaria para la concentracidn deseads de la
substancia activa en el liquido de rociada, con la
cantidad indicada del disgolvente y se diluye el concen~
trado con 1z cantidad indicada de agua gue contiene el
aditivo mencionado. '

1 1iquido de rociada es rociado sobre arbo~

|35}

litos de menzana gue se encueniran en un eztado de
desarrollo con 4 a 6 hojas, hasta la conuicldn en

que el 1iguido gotea de las hojas. Las blanbas perma-
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necen en un inverndeculo duranie 24 horas a 2090 N

o una hwedad reletiva del aire de un T0%. Subsi-
suientemente, los arbolitos son inoculados por espol-
voreo con conidias del hongo provocador del mildeu de
1as manzanas (Podosphaera leucotricha Salm.) y coloca~
dog en un inverndculo de una temperatura de 21-~232C

v de una humedad relativa del alre de aproximadaménte
un 70%.

41 cabo de 10 dfas de la inoeulacidn ae deter-
mina el atague de los arbolitos en i de las plantas
testigos no tratados, pero tembidn inoculados.

05 gignifics ningln atagque, 100% significa
que el ataque es exactamenie ltan zrande que en las plan~
tas de tesbtigo.

Tag subgbanclas activas, sus conceuntracionss

¥ log resultados se encuentran en la siguiente tabla.

»
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Insayo con Podosvhaera / orotectivo

atague en % del ataque de la plan-

Substancia activa ta testligo no trotada a una concen-
tracitn de subgtancia activa en
% de g
- 0,1 0,05
. GO\\\
¢o
(conocido)

R =
- ~C1 0
C1
/ \ ~CH T
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? 4 3L A (continuacidn)

Ensavo con Podosphaera / protectivo

atague en ¥ del ataque de la
planta tesgtigo no tratada a una

Substancia activa concentracidn de substancia
activa en % de
0,1 0,05
51
uczns 25
- -SGH3 78

)

Hjemplo L -

Ensayo con Brysiphe,

Disolvente: 4,7 partes por peso de acetona

i
by

[0]

nulsivo:s 0,3 partes por peso de éter alquilaril-
5e poligiicdlico

aguas 95 partes por peso

Se mezcla la cantidad de substancia activa
necesaria para la concentracidn deseada de la subs-

tancla activa en el 1iquido de rociada, con la can-
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41dad indicada del disolvente y se diluye el concen~

-12-

trado con la cantidad 1lndicada de agua que contiene
el aditivo mencionado.

El 1iguido de rociada es rociado sobre plan—-
tas jbvenes Ge pepino (tipo Delikatess) con aproxi-
nadamente tres hojas hasta el estado mojado de gotleo.
Para e) secado las plantas de pepino permanccen en el
invernadero. intonces pars la inoculacidn, sobre las
migmas se espolvorean las conidias del hongo Zrysiphe
polyphaga. Subsigulentemente, las plantas son colo-
cadas en un ilnvernaderc de 23-242C y de una humedad
relativa del alre de aproximadeamente un T5%.

Al cabo de 12 dias, se determina el atague
de las planvas dé pepino en porcientos de las plan-
tag testigos no tratadas, pero tambidn inoculadas,

0% significa ningln ataque, 1007 significa que el
atague es extremadamente tan grande que en las plan-
tas testigos.

Lias substancias activas, sus concentraciones

Y los resultados se encusniran en Ja siguicnte tablas
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Bnsayo con Brvsiphe.

ataque en % del ataque de la plan-
ta tegtigo no tratado, a una con-

Substancia activa centraciZn de subgtancia activa
en % de
0,1
co
T AU
\ / 100
\\\CO
(conocido)
Co

\

H-CH,~5-R

o/

R =
- -C1 37
- —CH3 23

—Géﬂs 30
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. mol) de K-bromometilftalimida

240 g (
(Pofe = 1499C) se disuelven en 600 cm3 de aceto-
nitrilo. Se agrega a la solucidn a 20°C bajo agi-
tacldn una mezcla de 145 g de p-clorofeniltiofenocl,
1 mol de una solucidn de metilato de sodio y 200
em3 de acetonitrilo. Se agiva dursnte 2 horas a la
temperatura auviente y enbonces se introduce el produc-
t0 de reaccidn en 1000 cm3 de agua. &1 acelte que se
ha separedo, es recogldo en 600 cm3 de benzol. La
g0lucidn bencénica se lava con agua y subsizuilente-
mente secada sobre sulfato de godioc. Con la elliwina-
cidn del beazmol por destilacidn se obivienen 280 g
de tioéter ftalil-ll-metil-p-clorofenilico del P.f.

= 10280, Hendimiento: un 92% de la teoria.

Zijemplo 2 =

C1

N—-CHZ-S- / \ ,

A=
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72 & de o-clorotiofencl se disuelven en
300 em3 de acetonitrilo. A 1é,sblucién ge agrege
1/2 mol de metilato de sodio. Ahora bajo azitacibn
a 2520 se agregen 120 g (0,5 moles) de F-bromometil—
fialinida. Se agita duranve 2 horag y se elabora en-
tonces segin se ha descrito en el Ejemplo 1. Asi
ge obtlenen 129 g de tiodter THalil~N~metil~o-
clorofenilico. Reniimientotun 85% de la teoria.

21 nuevo tiodter funde a 1049C,

sjemplo 3 =

co ¢1
\ i~CH ,~$~ =G,
W "

90 g (0,5 moles) de 3,4~diclorotioienol se
Gisuelven en 300 w3 de acetonitriio. Se egrega 1/2
mol. de una solucidn de metilato de sodio. Ahora ba-
jo agitacidn se azresan 120 g (0,5 moles) de N-bromo-
metilfitalinida. Se agita durante 3 horas y entonces
se elabora como se ha descrito en el Ejemplo 1. 4si
se obbienen 92 g de tiodter fialil-K-mebil-3,4~
Gicloronetilico del P.f. = 1279C. Rendimiento: un
547 de la teoria.

Ljemplo 4 ~
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72 & (0,5 moles) de 3-clorotiofencl se di-
suelven en 400 cm3 de acetonitrilo. 4 1a solucidn se
agrega 1/2 mol de una solucidn de wetilato de sodio.

Al producto de rezccidn se agregan bajo agitaeiln

120 g de N-bromometilftalimida. Se agita todavia duran-
te 2 horas y entonces se elabora coro se ha descrito

en el Bjemnlo 1. Asi se obtienen 142 g de tiodter
talil~N~we til-3-clorofenilico del P.f., = 988C. ien-—

dimiento: un 93% de la teoria.

Bjemplo 5 -

Co

\

H—CHE—S— // \\ -CH3

<./ —

co

62 g (0,5 moles) de p~tiocresol ge disuel-
ven en 300 cm3 de acetonitrilo. Se agregan 0,5 mo-
les de una solucidn de metilato de sodio. Subsiguien—

temente, bajo agitacidn a 252C se asregan 125 g
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(0,5 moles) de li-bromometilitelimida. Se sigue agi-
tandos durante 2 horas y entonces se elabora cowo se
ha descrito en el usjemplo 1. Se obtienen asi 130 g
de tiodter fialil-i-metil-4-metilfeniiico del P.f. =
Se 962C,
Rendiniento: un 92% de la teoria.

Ljenmplo 6 ~

o)
///yncng_su 1
\\‘oo

58 & (0,5 moles) de ciclohexilmercapiano se

disuelven en 300 cm3 de acebonitrilo. Se agregan

l._l
<
*

0,5 moles de una golucidn de metilato de sodio y en-
tonces bajo agitacidn a 2090 se agregan 120 g (0,5
moles) de i~broiometilftalinida. Se siguwe agitando
durante 3 horas y entonces se elabora en la forma
nsual. asl se obbtienen 107 g de tiodter Ftalil~i-
15. metileiclohexilico del P.f. = 688C, Rendimiento:

un 73% de la teorfa.

Ljemplo 7 =

(610}
% /\
I N-CH —302H5

N / 2

Co
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85 ¢ (0,5 moles) de etilmercépiido de sodio
se disuelven en 600 cm3 de acetonitrilo. Bajo agita-
cifn a 202C se egrezan 120 g (0,5 moles) de f~bromo-
netilftalinide. Se sigue agitando durante 2 horas y
entonces se elabora el vroducto de reaccidn como se
ha descrito en ol Hjemplo 1. Asl se obviensn 90 g
de éter ftalil-l-metiltioetilico del P.f. = 9290,

Rendimiento: un 82% de 1a teoria.

Zjemplo 8 =

///CO‘
\
N-CHZ-S-CH2~GH2-OH
/
0
39 & (0,5 moles) de oxetilmercapians se di~-
guelven en 0,5 moles de una solucidn de medilato de
sodio. A la eolucidn se agregan 300 em3 de acetoni-
trilo. Entonces bajo agltacidn a 20°C se introducen
120 g de Li~bromometilitalimida. Se sisue agitando
durante 3 horas a lo btemperatura ambiente y entonces
se elabora como en el Ejemplo 1. isf se obtienen
98 g de tiodter fialil-f-metll-2-hidroxietilico del
P.f. = 732C, Rendimiento: un 83% de 1a teoria.
Ejemplo 9 =~
oy,

\

Iq-m'ze.—s- 7\ ~-3CH

Aaviam—

co



10.

¢ disuelven en 300 cm3 de acetonitrilo. Se agregan

o

0,5 moles de una solucidn de metilato de sodio. Sub-
slguientemente bajo agitacidn a 300C se introducen
120 g de ii-browomedilftaliwida. Se agita durante 2
horas y entonces seAelabora en la forma usual. asi
ge obtienen 135 g de tiodter fHalil-il-metil—d-metil-
wercapbofenilico del P.f. = 1442C. Hendiumiento: un
86w de la teoria.
I 0 T A

Degerita suficlentemente la naturaleza del
invento, asl como la manera de realizarlo en la préic-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriomente indlcadas son susceptlbles de modifice-
clones de dewalle en oaanﬁﬁno alteren su principlo
fundemental . “ambién se hace conabar que el invento
corresponde a una Jollcitud de Patente presentada en
Alenanta n® # 49 345 VId/12p de 31 de mayo de 1.966
acogiéniose, por lo tanto, a los veneficios que con-
ceden 1os Convenios Internacionales en vigor, siendo
1o que comstituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invenecidn por 20
afios en Hspaia: "PuOCMDLLYLLEO PisA TA PilPARACION
Ui MATTLTOAS H-SUSSUTTUIDASY; caracterizdndose por
lo siguientes

14 - Procedimiento para la prepargelén de
Pralinidas o-substituidas, caracterizado porgue

f-halosenmetil-fhalinilas de férmula
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\ H~GH ,~Hal (II)
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en la cual Hal representa un 4towmo de haldgeno, se
hacen reaccionar con mercapio-comnuestos de la Lér-
mula general

T-5-R (III)

X 5., en la cual R representa un resto de hidrocarburq
arombtico, cicloaliféiico o alifdtico, eventualmente
gubstituido por haldgeno, alcoxi de bajo peso mole~
cular, alquilo de bajo peso molecular, alquilmercapbo
de bajo peso molecular y/o hidroxi, y X representa

10, hidrégeno o un equivalente de unmetal,eventualmente
en presencia de un agents neutralizador de 4cido y

en presencia de un disolvente.

a la preparacidn de
al y como gueda subs-
bresente liemoria.

s i .
) relnte hojas escrise
T maguing por 1 / g -‘
as a mig por yme. f 21 “\N,m

~y s
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