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38 02 69 & SE{UN 1970
Este invento se refiere a nuevos‘derivados de 3-
(3,5-diclorofenil )oxazolidin=-2,4~diona y & su produccién y
uso's '
| En la memoria, el t&rmino "inferior" empleado en re
1acién oon un grupo alquilo significa un grupo con no més
deé 5 &tonos de carbonos | |
' Ios oitados derivados de 3~(3,5=diclorofenil)ozazo-
1idin-2,4~diona (denominedos en adelante "oxazolidindionaM)

son representebles por la £érmuleat

. , (11
CX i )

donde R1 N R? son cada uno de ellos un étomp de hidrégeno
o un grupo glquilo inferior (por ejemplo metilo, etilo,
propilo)e - A

Hésta'ahora, se han obtenido dlversos compuestos es-
trechsmente relacionados con les oXazolidindionas (I) en es
tructurae Egtos ooﬁpuestoé rresentan sotividad antifingica,
pero es -ten aébil que né se ha tenido en .conslderacidn su
aplicacidn précticas Ahora sé hg encontrado que las oxazo-
lidindionas (I) poseen una actividad antifingica sorprenden
temente elevada contra los hongos fitopatdgenoss También
ge ha encontrado que la ackivided entiféngica se observa en
une amplia variedad de hongos f£itopatégenocs. Ademés se ha
encontrado gque las oxazolidindionas (I) no producen ningu=
ng fitotoxicided sobre las plantes cultivadas cuando se
.aplican eﬁ cantidades suficiaﬁtes para sjercer un efecto
antifdngicos Ademés se ha encontrado que las oxazélidindio—

nas (I) pregentan una toxicidad extraordinarisments baja
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en los mamf{feros y peces. - |
Un objeto fundamental del rresente invento es la .
optencién de las nuevas oxazolidindionas (I). Otro obje~ -
to de este invento es la reaiizaciéq de oxazolidindionas
(I) que ejercen wna activided antifingica elevada contra
uns emplis veriedad de hongos fitopatégenos. Otro objeto
mﬁé del invento es la ﬁealizacidn de una compogicién en- -
tinfingice para uso agricola que comprende como ingrédien—
te activo por lo menos una Ge les oxszolidindionas (I)+

Todavia otro objeto mds del invento es la provisién de un

procedimiento para la preparacién de las qxazolidindionas 

(I)s Estos y otros objetos se pondrén en evidencis a los
expertos en le técnica a la. que pertenece el presente ine
vento mediante las descripciones subsiguientese

Tos oxazolidindionas (I) pueden ser preparadas por

diversos procedimientos, algunos de los cusles estén mos-

trados en el siguiente esquemas

Procedimiento 1

Cl o | 1

. R
3 4 '
NH, + R-O-G~OR  + HO~G-COOR
e S -l
-01 [zv] [v] [rr1]
L A
R7OH c1 I
—— ](c-—--o
o \ o— ?_31
B o ¢

= | o -
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Procedimientc 2

Rﬂ

Procedimiento 3’

e L
| - 1}‘ N
NE. + C1=Cm0~C~COOR -
2 © " _l
. o0
o1 [rv] o
Al_ '0 | g 1 . 1
. ¢ |-
o = x
1 \ : l w4 Nuc-o-_clg-cooa
. ol . 2
- a~ §""“R2R 01" R
' S 4 R -+ 4

3

) 5: _
"donde Ry R, B& v R son cada uno de ¢llos un grupé slgui-
10 inferﬁor (Vogo metllo, etllo, propilo), M es un &tomo

o metel alcallno (Vogo sodlo, Potasio) y g! N R son log

.deflnldos antermormenﬁe.
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De estos, los procedimientos 2Jy 3 a través de un

cbmpuesto de uretano (VII) o (IX) son inferiores a los pro

‘cedimientos 1 y 2 en rendimiento y en pureza de la oxazo-

1idindiona deseada (I). Por lo tanto,'agtuélmente se reco=-
mienda la édopcién del procedimiento 1 para la producé¢idn
industrial y a continuacién se ilustrarén con més detalle
el procedimiento 1. . h | o

En el pgocedimiento 1, la reacci&n se lle%a a cabo
tratando,3,5-dicloroarilina,-cafbonaﬁoVde dialquiio,y'q -
hidroxialcanocato de alquilo en presencié de un alcéxi&o -

alcalino (v.g. metéxido sédicn, etdxido éédico, etéxido po

tdsico). El exceso de carbonato de dialquilo actfia como me

dio de reaccidén. Ia cantidad de aledxido alecalino puede -

ser rormalmente de 0,1 a 2% del peso de la 3,5-dicloroani-
lina. Normalmente la réaccién se lleva a cabo calentando -
alrecedor de la temperatura de reflujo durénte'l a 5 horas,
durante las cuales el subproducto alcohol puede se# separa-
do por destilacién.

A continuacidn se incluyen algunos ejemplos précti-
cog del procedimientq 1, para la preparacién de las oxazo-
lidindionas (I).
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._La mezola de reaccldn so enfrlia s la temperatura ambientc,

¥-1: mezola con écido clorhidrico al 2 % y agua (30 nl) y se
"co, la solucién resultante se lava con agues S0 S60z SO~

.3~(3,5-diclorofen@1)oxazoiidin~2,4-diona9 Do £ 158—159003

; rofenil)-5—metlloxazolld1n~2 4-d:ona, Pan 123~124,5%C

10 y metilo y se suministra al pigtens, de reaccién carbo=

.nato de etllo y metilos Ta mezola de rea0016n se enfria y

5y 5~dimetiloxazolid1n-2 4~dlona (26 8 g), p.f"167-168 Ce

-6 _1

38@2@@

Se calienta a reflujo durunte 3 horas una mezcla de

s ﬁf' ’
[ N 1970
Yaitle, 11[?‘%‘;{‘

. 16 2 g de 3,5~dicloroanilina, 10,4 g de gilcolato de etiloy

3554 g de carbonato de dietilo y 0,1 & de etéxldo 86d100%

agita biene. Después de separar la capa de dcido clorhfdri-

bre sulfato sédico enhidro y me concentra dando 20,9 g de

| . EIBMPIO p .

Se dalienta a reflujo durante 1,51hbrgs'una mezéla
de 16;2 g de 3,5—dicloroaniiina; 11,§jgfée ;éctgto ae"gtiu
1os 59 g de oarbonitd de dietilo y 0,1 g de gté:&iao s6di=
00, durante cuyo tiempo el etanol subproducto se destiia{
junio:oéntcafﬁonafo;de;diefilouy'péfe f1timo. se suministra
al sistems de‘réaccién{ Ia mezole de reaccién se enfria y

se trata como en el Ejemplo 5 dando 24,2 g de 3~(3.5~diclg

) EJBIPLO 3
Se oalienta a reflujo durante 2 horas una mezcla
de 16,2 g de 3,5~dicloroaniling, 11,7 g Qe o=hAAL0TL 180
butirato de metilo, 51,5 g de qarbonato de etilo y metilo;
3 & de etanol y 0;1 g de potasio metélioog‘dqrante cuyo

tiempo Se separan poxr destilecin el ekcesb de etanol y los
sdbproduotos etanol y’metanol junto con. carbonato de eti-

se trata como en el Ejemplo 5 dando 3-(395-dlolorofenil)—

o et
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o . EImErO 47 _
' Un matraz de 10 litroe de capacidad se equipa con
un agitador, un. termdmetro ¥ un tubo de destllaolén frac-

¢lonada provisto de un termémetro. y un colector de refri~

‘ geracldn en su axtremo termlnal. En el matrez se introdu-
cen 1620 g de 3,5-dicloroanilina, 1180 g de a~hidroxibuti-
| reto de metilo, 4500 g de carbonato de dimetilo, 30 g de

metanol'y 1 g de sodio metélico. Ia mezcla se calienta foa g
dualmente hasta el punto de 9bullibi§n del_carbonato de

dimetiloe A continuecidn se ajusta la temperatura interna

- de forme que destile solamente el metanol. Ia calefaccidn

oon refltjo se proslgue durante 5 horase. Déspués de en~

friar, la mezcla de reacoién se lava con 500 ml de dcide

‘elorhidrico al 2 9$y'1000 nl de ague sucesivamente Yy se

concentra a presidn reducida dando 2660 g de 3-(3:5—&1010—'
rofenil )=5=etiloxazolidin-2,4~diona%
" Como se he indicado ‘enteriormente, las oxazolidin~

dionas (I) asf obtenidas presenten una intensa sctividad

antif&néica'contra une smplia veriedad de hongos fitopaté-

genos comoSelerotinis sclerotiorvm, Rhizootonia golani,
Botrytis ciners, Piriculardia oryzae, Cochliobolus miyabes~
$ *

nps y Pellicularia gagaki., A continuacién se indicen algu-

~ nos resultados de 193 ensayos con los que se ha confirmado

esta actividad.
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Vfino g unas plantas de arroz desarrolladas hasta el estadio

3=(3,5-diclorofenil )=5,5

diong . 3,0 - 0,9 nula,

Acetato de Penilmerourio 0429 1,0 - nuls

.- Ninguno (sin tratar) - 18,; nula
| Engayo 2

\"‘

- 8-

. 380269

Se aplica un compuesto de prueba en formg de polvo

de 3 hojas en macetas de .9 om de didmetro, & una dosis de
100 ng del compuesto de pfueba por macetae La aplicacién
ge realize empleando un eépolvoreador.*Al cabo de un dla,

se pulveriza sobre lesg plantas una suspensién de esporas

de Pirioularia oryzse para_inocular las plantase. Cinco
dflas despubds se calcula el némero de manchas infecciosas.
Los resultados estén indicados en la Tabla Ie

TABLA I

Nﬁmero de man

Concentra chas 1nfecclo Fitotot -

Compuesto de prueba cién, % sas por hoja xicidad

3~(3,5~diclorofenil )=5~ .
netiloxazolidin-2, 4- -
diona - 3,0 0,6 nule

dlmetlloxazolldln-2,4-

Un comﬁuesto de pruebé en forms de polvo mojable se
diluye con agua y‘se'aplica a unag plantas de arroz desarrg
1ladas hasta el estedio de 4 hojas en mecetas de 9 om de
diémetrg, a una dosly de % nl de lg dilucidn por maceta.
AL caﬁ& ﬁe un dfa se pulveriza sobre las plantas una sus-

pen916n de esporas de Cochliobolus mlyabeanus pera inocu

larlage Cuatro dfas después ge calcula el nimero de manchad

infecoiosas. Los resultados estén indicados en la Tabla IId
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’ Nimero de man
- Concentrz chas infecclo
Compuesto de pruebsg cién,ppm sas por hoja

3~(3,5~diclorofenil )=~5=netil- :
oxazolidin-2,4~diona. - 500 0,5
3=(3y5~dlclorofenil )~5,5~dime -
tiloxazolidin~2,4=~diona - 500 0,7
3~(3-0lorofenil )~4~imino~5,5- ' -
dimetiloxazolidin-2~ona 500 . 48,2
3= (4-0lorofenil )-5-etiloxazo '
1idin-2,4~diena . 500 45,3
Acetato fenllmercirico 15 3,6
Ninguno (sin tratar) - 6144
Ingayo 3

Un compuesto de prueba en forma de polvo mojable
se diluye con sgua ¥ se aplica a unas pldntulas de Judfas
de rifidn desarrolladas hasta el egtadio de 2 hojas en ma-
cetas de 15 om de diémetro, a una dosis de % nl de la dilu
oién por macetas. Al cabo de un dfa se apliecansobre las ho-

jas, oomo inooulum, unas piezas de dgar de jugo de patata

- (de unos 6 mm de didmetro) de Sclerctinia sclerotiorume

Cuatro dias despuds se observa el grado de infeccidn. ILos
resultados estén indicados en la Tabla III, en la que el
grado de infecoidn estd calculado mediante la siguiento
souacldns ' | |

gzagg =0xng+1xn, +2xn,+3xng+4xN +5X

fecoldn :
no'l" n‘[ +n2+n3 +n4_ +_n5

donde nyy nqy Npy B3y Ty ¥ N5 S0n oada uno de ellos el mi~
mero de hojas que tienen los Indices de infeccidén corres-

pondientes, determinados de la forma sigulentes

-
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Zona de infeccidn

Indice de infeccidn

0 Finguna _
1 Menos de 1/5 del drez totzl de la ho-
. Ja
2 Més- de 1/5 y menos de 2/5 del drea 10
tal de la hoja
3 Més de 2/5 y menos de 3/5 del drea to
. tal de la hoja
4 Més de 3/5 y menos de 4/5 del dres to
tal de la hoja
5 Més de 4/5 del drea total de la hoja
TABTA III .
: Concentra Grado de
Compuesto de prusba clén, ppm infecelén

3=(3,5=diclorofenil )=5=-metiloxa=

zolidin-2,4=~diona

50 0,5

3=(3y5=diclorofenil)=5,5=dimetil . ‘
oxazolidin=2,4=diona 50 0

3~(3 5-diclorofenil )~5~etiloxazoli

Engayo 4

Unas pléntulas de judlas de xifidn desarrolladas hasd

in-2,4-diona 50 07
3-(3—olorofenil)—4-imino-5,5~d1me 250 31
$iloxazolidin~2-ona
50 ) 540
-~ 3=(3-clorofenil )-~5,5-dimetiloxazo 250 2,2
lidin-2,4-diona
50 . 540
3~fenil-5 5~dlmet110yazolldin~2 4 250 4,8
diona '
_ 50 - 5,0
2,6=3icloro=4i~nitroanilina 250 2,0
' 50 540
Ninguno (sin tratar)

- 5,0

el estadlo de una hoja se transplantan a unas macetas de

28 com de didmetro. Al

tierra de las macetas

cabo de 7 dfas ge esparce . sobre la

3=(3,5~diclorofenil )-5,5~dimetiloxa=
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) cidn -

Compuesto de prueba 10 4reas) 7 14 24

3~(3,5=diclorofenil)- 45 2,0 1,2 1,0
5,5-dimetiloxazoll . 90 1,7 1,0 . 0,9
din"‘2, 4-"5.10118. 180 1',4' 0’8 0,6

Ninguno (sin tratar) - 4,9 5,0 550

Engayo 5

z0lidin-2,4~diona en forma de grénulos al 3 % Como inocu~-|
lum se gplican sobre lag hojas unas piezas de 4gar de jugoe

de patata de Sclerotinia sclerotlorum, al cgbo de 7, 14 ¥

24 dlas de haber esparcide el compuesto. Cuatro dlas dese
pués se observa el estédo de infqooiénb Los resuliados esw
t4n indiocados en la Tabla IV.

: ' TABLA IV

Némero de manchas infecciosad
por hoja

Dias entre la aplicacién del
Concentra compuesto y la de los hongos

Unas pléntulas de judias de rifién, que hablan sido
cultivadas hasta el estadio de una hoja y transplantadas a
macetas de 9 cm de didmetro, se expusieron durante 15 horas,
en uﬁ recinto cerradé con léminas de vinilo, a unos humos

de 3-(3,5-diclorofenil)~5,5=dimetiloxazolidin=2,4~diona, prg

ducidos con un fumigador caliente. Después de retirar las 14
minas de vinilo, se aplicaron,sobre la superficie superior
e inferior de les hojas, unas piezas de égar de jugo de pa~-

tata de Sclerotonia solerotiorum como inoculume Cuatro dlas

después se observd ol estado de infeccidne Los resultados

estdn indicados en la Tabla Ve
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TABIA V

dmero de manchas infecclosas
por hoja -

Goncentra Hojas inocula Hojas inocula-
. cién, T . das en la su- das en la su~-
Compuesto de

otra forma, se utilizan como ingredientes aciivos en las con

‘I posiciones fungicidas para uso en agricultures

‘que contienen por lo menos una de las oxazolidindionas (I)

més fungicidas e insecticidas conocidos (por ejemplo, Blag

3 perficie supe perficie infe-
prueba ( mg/m”) rior rior
3-(3,5-dicloro— 500 0 0
fen11)-5,5—dlme 100 0 0,4
+iloxazolidin~ 25 0 1s1
244~diong '
Ninguno (sin tra :

Como se ha indicado énterionmeﬁte, 1z actividad an-
fifdngioa de las oxazolidindionas (T) contra diversos hongoy
fitopatbgenos es mucho mayof_que la de 1o§ compuestos gfiw
nesg en esfructura quinica. Por consiguiente, son dtiles pa—
re ol control de enfermedades de las plantés_tales como po
dredimbre Sclerotinis, podredumbre Rhizoctonis y moho gris
Botrytis de las verdufaé y'mieses y el afiublo, mancha ma-

rrén de las hojas y tizén de las plantas de arroze Dicho de

De acuerdo con el presente imvento, se consideran
las composiciones fungicidas, como polvos finos, polvos mo=—

jables, concentrados emulsionables, fumigantes y grénulos,

en asooiaocidn con o sin 1 o més vehiculos gaseosos, s6lim
dos o 1liquidos'. de los tipos comlinmente ubilizados en las
composlociones fungicidas. Ademds de las oxazolidindionas

(i), estas composiciones fungicidas pueden contener uno o

ticidin S, Kasugamyoin, S-bencil~fosforotiolato de 0 O-die
4110, S, S—difenll-fosforoditiolato de O-etilo, S-etll-S—
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bencilfosforoditiolato de O-n-butilo,.S-beﬁcilfosforotiolato
de 0,0-di-isopropilo, S-bencilfeniltiofosfonato de O-etilo,
pentaclorobenzaldoxima, alcohol pentaclorobencilico, penta-
cloromandelonitrilo, acetato de pentaclorofenilo, metilarso-
qato'de hierro, Zineb, Maneb, BHC, Malathion, Dimethoate,
EPN, N-metilcarbamato de 1-naffilo, fenil-N-metilcarbamato
de 3,4-dimetilo, Sumithion, tetracloroisoftalonitrilo, po~
li(dimetilditiocarbamoilnpolietilengbis~tiocarbamildisulfuro
de cine), etc)s Estas composiciones germicidas también pue-
den éonteﬁer une o mgs materiales condcidos por su activi-
dad como insecticidas, nematocidas, acaricidas, herbicidas,
fertilizantes, acondicionadores del terreno o reguladores
del crecimiento de 1aa plantas. Son ejemplos de composgicio-
nes fungicidas tipicas dé acﬁerdo'con este lnvento las sgi- |
gulentes:

' (a) Polvos finos obténidos por dispersién de une de
las oxazolidindionas (I), como miniﬁo, como ingrediente ac~
tivo, & una concentracién de 0,1 a 30 % en peso en un vehl-
culo inerte (ve.ge talco, tierra de diatomdceas, serrin de
madera, arcilla).

(b) Polvos mojables obtenldos por dispersidn de una
de las oxagolidindionas (I), como minimo, como ingrediente
activo, & una concentracién de 0,2 & 80 % en peso en un ve=
hfculo inerte adsorbente (vegs tlerra de diatomdceas), jun-
to con un agente'humecﬁhnte y/o dispersante, tal como una
sal de metal alcalino de un sulfato alifdtico de cadena lar-
gey un derivado de dcido sulflrico parcialmente neutralizado
de un acei%e de petréleo o de un glicérido natural o un pro< .
ducto de condensacién de un 6xido de alquileno con un écido '

orgénico.
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(¢) Concentfados emulsionables obtenidos por disper
sién de una de las oxazolidindionas (I), como minimo, como
ingredienﬁe activo, a una concentracién de 1 a 50 % en peso
‘en un.disolvente prgénieo (vVege dimetilsulféxido) mds un
agente humectante y/o dispersante tal como une sal de metal
alcalino de un sulfato alifético de cadena larga, un deri-
vado de écidé sulflrico parcialmente neutralizado delun aced

te de petrdleo o de un'glicérido natural o un producto de

condensacidén de un déxido de slquileno con un dcido orgdnico.

(d) Composiciones de las oxazolidindionas (I) formu.!

ladas en la forms cominmente empleads en la técnica para la
preparacidn de polvos finos y aerosoles fungicidas.
A continuacidn se incluyen més ejémplos_especificos
de las composiciones fungicidés de este invento.
- ETRNPIO A ‘
.Se machacan y se mezclan bien 50 pardes en peso de
3-(3,5—diclorofenil)-5—metiloxazolidin—2:4-diona, > partes

en peso de un alguilbencenosulfonato como agente humectante

207
¥ 45 partes en peso de tierra de diatoméesaes para formar unz

preparacién en forma de polvo mojable gue, contiene 50 % en
Peso de ingrediente activo.La preparacién en polvo mojable
se diluye con agua y después sé aplica.
| EJRMPIO B
Se mgchacan y se mezclan bien 3 bartes en peso de
3=(3,5=31clorofenil =5, 5~dimetiloxazolidine2, f~diona y 97

partes en peso de arcilla para formar una preparacidn en

"forma de polvo fino que contiene 3 % en peso del ingredien—

“te activos Ia preparacidn en polvo fino se aplieca tal como

estée
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EJRIPIO C

Se mezclan bien en un mezclador 3 partes en peso de

3~(3,5~diclorofenil )-5-metiloxazolidin=2,4~diona, 15 partes

en peso dé bentonita pulverizada, 1 parte en peso de car-
boximetilcelulosa y 81 barfes en peso de arcilla puiverizg
da y a la mezela se afiaden 20 partes en peso de agua para
hgcér una pasta uniforme. La mezcla resultante se granula y
se seca para formar una preparacién en grédnulos que contie-
ne 3 % en peso de ingrediente acfivo. La preparacién granu-~
lar se aplica tal como estd.. .

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

.recaerd sobre las siguientes:




.10,

18

."_'20 _

25

380269

- REIVINDICACIONES

1. Tn procedimiento para la preparaclén de una

oxazolldindiona de férmula.

c

——~——O

|
\c--- c-RL
I |

R2

Cl”

- donde R Y R son cada uno de ellos un 4tomo de hidrégeno

"o un grupo alquilo inferior, cuyo procedimiento consiste

en hacer reaccionar 3,5-dicloroanilina, carboneto de dial-

'quilo y o~hidroxialcanoato de alguilo, en presencia de un

alcéxido de metal alcelino.
, 2¢ Un proéadimiento segun la Reivindicacién 1
en o1 que R! s un &tomo, de hidrégeno y R es un grupo me-

tilo y ol producto obtenido es 3-(3,5-diclorofenil)-5-me-

tiloyazolidin-z 4=dionae

3 Un procedimiento segin la Relv1n6103016n 1,
2

en el que R! es un dtomo de hidrégeno y R es un grupo

etilo y el producto obtenido es 3—(3;5—ﬁiclorofeni1)—5—
etiloxazoli&inrz,4~diona. _

| 4e Uh.procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que R1 Na 52 son ceda uno de ellos un grupo metilo y
el producto obtenido es 3-(3,5-diclorofenil)-5,5-dinetil
oxaquidinr2,4-dion§. )

5. " Se reivindica por Glbimo, como objeto sobre

-el que -ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli.

citas “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA

 OXAZOLIDINDIONA®.

o foge
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de dieci-~

siéte paginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Junio 1970

BERNARDO UNGRIA
PeDe ,
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