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El presente registro de patente de invencién

se refiere, tal como su enunciado indica, a un método-
para controlar plagas, de acuerdo con la descripcién -
gue del mismo se realice, que ha de entenderse en su -
més amplio sentido y no restrictivamente.

El presente invento se refiere a un nueve -
gropo de fosforil, tionofosforil, fosfonil, tionofosfo
nil, fosfinil y tionofosfinil,dmino oxazolidinas, tiazoli
dinas y peridroozazolidina, su método de preparacién y -
su usocomo presticidags especialmente eficaces contra los-
insectos, acdridos y como herbicidas.

Los nuevos compuestos son representados por la-

férmula general

‘len la que X e Y son independientemente oxfgeno o azufre;

R, es alquil més bajo, alcoxi mds bajo, alquiltio fenil-
més bajos R, es alquil més bajo, alcoxi més bajo, alquil-
tio mds bajo, cloro algquil més bajo, carbetoxi metiltio,-
alil, clorofeniltio, nitrobenciloxi fenil o fenoxi susti
tuido en que dichos sustitutivos son nitro, ciano, metil-
tio, cloro o terc-butil; R_ es élquil nds bajo, benecil =

3

fenil, alcoxialquil méds bajo, alquenil, cloroalquenil o -
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2-propinil;

By

! !
Q es —?--—-—?- o 'CHZCHZ
1 1

By, Ry

en la que R4 es hidrdégeno, alquil mds bajo, ciclohexil

CH2 -

o vinil, R5, R6 y R7 son independientemente hidrdgeno-
o alquil mds bajo; supuesto que cuando Q es -CHQCHQCHZ—
entonces R3 es distinto a benecil,

Los radicales alquil mds bajo son adecuados -
pera Ry, Ry, R3, R4, RS’ Ro v R7 son los radicales alifg
ticos de cadena recta y ramificada que tienen 1 a 6 4to-
mos de carbono e incluyen, por ejemplo, metil, etil, pro
pil, isopropil, hexil y similares. Los radicales alcoxi-
més bajos para R1 y R2 contienen de 1 a 6 4tomos de car-
bono. El radical alquiltio mds bajo para R, contiene de-
1 a 6 4tomos de carbono y el alquil en cloro alquil mds-
bajo para R2 contiene de 1 a 3 4tomos de carbono. En el-
radical alcoxialquil més bajo para R3, las partes alco-
x1 y alquil del mismo contiene de 1 a 3 4tomos de carbo-—
no, por ejemplo, metoxietil, etoximetil, etoxietil, pro-
poxipropil y similares.

Como consecuencia de la geometrfa especial de-

los compuestos de este invento, la estructura de anillo -
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¥y rotacién restringida dentro de esta estructura, exis-
te la posibilidad del isomerismo geométrico, El isome—-
rismo cis-trans se halla con mucha frecuenciaz en las =
estructuras de anillos sustituidos de este tipo. Estd -
reconocido que los isémeros trans son por lo genersl -
mds estables que los isémeros cis. Ambas formas estereo
isométricas se cree que existen para la mayorfa de los-
compuestos aquf descritos cuando es posible. Los compues
tos del presente invento no se limitan a una configuraé—
cibn de isémero geomdtrica especifica. En varios césos,
como se verd més adelante, se han aislado y caracteriza-
do ambos isdmeros estéreo. Las propiedades fisicas de -
los isdémeros cis y $rans son por lo general muy similares
v la separacidn de ambos a partir de una mezcla mediante-
técnicas tales como destilacibn fraccionada o cristalize-
cibn no siempre es posible. Al mismo tiempo, muchos de -
los compuestos, debido a los diversos centros asimétricos
posibles presentes en la molécula, tienen la posibilidad
del estereoisomerismo 8ptico as{ como también del isome-
rismo geométrico, arriba mencionado, Este fenémeno es -
comprendido y reconocido por los peritos en el arte. Las
designaciones "D" y "L" halladas en la Tabla 1 se utili-
zan agul para indicar la configuracidén de los amino 4ci-
dos épticamente puros de los que fueron hechos los com——

puestos. No se expresa o implica referencia a las confi-
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guraciones absolutas o relativas del produecto final. Pa-

ra los peritos en el arte, es razonable gue dicho estereo
isomerismo dptico quede tetenido en el producto final, y,
por lo tanto, los compuestos preparados a partir'de log—~
materiales dépticamente puros iniciales tendrdn una parte-
de sus estructuras ricas en la misma configuracién absolu
ta.

Los compuestos aqui descritos pueden ser prepa-—
rados por diversos métodos diferentes. En un método gene—~
ral, las oxazolidinas del presente invénto se preparan -
haciendo reaccionar el cloruro de fésforo Srgano sustitui
do apropiado con un tiocisnato metdlico éleali, utilizan~
do acetona o acetonitrilo como disolvente. El isotiociana
to producido de esta forma se hace reaccionar entonces -
con la adecuada beta-hidroxi amina para dar una tio urea
que en presencia del déxido de mercurio experimenta cicli-
zacidn con la pérdida de los elementos del sulfuro de -
hidrégeno y da la deseada Tosforil, tio-fosforil, fosfo--
nil, tiofosfonil, fosfinil o tiofosfinil imino oxazolidi-
na. El producto deseado se aisla mediante ecromatografia -
de capa fina utilizando métodos bien conocidos para los -
perito en el arte,

Las necesarias imino oxazolidinas inicisles del
presente invento se pueden preparar por el método generai

que comienza con la reaccidn entre una epdxido ¥y una amina
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DPrimaria adecueda, para dar el amino alecohol correspon-
diente. E1l amino alcohol resultante es dejado reaccio--
nar entonces con bromuro ciandgeno en presencia de un -

calstico tal como hidréxido de sodio, para dar la corres-

'pondiente 2-imino-1, 3-0xazolidina., La oxazolidina se Bos

forila entonces con un adecuado haluro de fosforilo en -
la presencia de hidréxido de sodio. Cuando se utiliza un
fosfordtiono halidato sustituido como agente fosforilan-
te, el producto obtenido es una fosforotiono imino-1,3-
oxazolidina. El compuesto tiono resultente puede volver-
se a disponer al isdémero tiolo por reaccidén con un iodu-
ro alquil. E1 compuesto resultante es entonces Z-Ib,s(fqg
forotiolo di-sustituido) iminE}—l,3;oxazolidina.

La preparacién de los fosforoditio imino oxazo-
lidina se realiza perfectamente haciendo reaccionar la -
adecuada imino oxazolidina con una fosforotiodicloridato,
para dar una 2-[@-(cloro-0—sustituido fosforotiono)imiéEI
oxazolidina. Este intermedio se hace reaccionar entonces
con un compuesto queccontenga ticl, en presencia de cdus-—
tico, para dar la deseada 2-|N-(0,S-di-fosforoditio sus—-
tituido) imino]-1,3-oxazolidina.

Las tiazolidinas del presente invento tambidn -
se ﬁreparan de conformidad con la siguiente descripeién -
generél del procedimiento sintético. Los compuestos de la

forma
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! ~NH, (1)

ge tratan con un adecuado RS-haluro en un disolvente po-
lar (por ejemplo metanol o etanol) a temperatura embienbeéc
0 a las temperaturas elevadas que se requieran. El ioduro
de potasio puede ser utilizado como catalizador para los
halurog menos resctivos. Los productos de este reaccidn-

tienen la estructura general

4
1
! =NHé—halur0 (2)
1
N
!
R
3
La base imino libre
/S
~C~R
R5=C-R7 \
! C=NH (3)



155

160

165

170

175

se obtiene despuds de &isolver la sal imino (2) en agua

y aﬁadir un equivalente, o més de base fuerte (por ejem~
plo solucién de hidréxido de sodio).

La sal (2) con dos equivalentes molares de base
aceptor dcido o la base imina libre (3) en exceso molar,-
o con un equivalente molar de otra base, se fosforila uti
lizando un alcoxi clorotionofosfato (-fosfonato) en un di-
solvente inerte, BEsta reaccién es exotérmica y la tempera-
tura de reaccidn se mantiene por debajo de los 452C por -
enfriamiento. Las bases que pueden ser utilizadas-como -
aceptores 4cidos son el hidrdxido de sodio, el carbonato -
de potasio, el carbonato de hidrégeno de potasio o las -
eminas terciarias tales como la trietilamina. Los disolven
tes adecuados son acetona, cloruro de metileno, bhenceno o-
mezclas heterogéneas tales como benceno/agua. E1 producto-

finel aislado tiene la estructura general

R5TC{H4/ ﬁ . OR
1
i =]{-P. / A
R6'Q:§1\

T

By

en la que RA es alquil més bajo.

Tas tionofosforo (-fosfon) amidas (4) se vuelven
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a disponer como tiolofosfor- (tiolofosfon-) amidas {5)

disolviéndolas en un disolvente inerte (por ejemplo ben
zeno, benzeno/hexano) y refluyendo con ioduro alquil -
(por ejemplo ioduro de metilo, ioduro de etilo) o reflu-
yendolas directamente en ioduro alquil. Los productos se
purifican evaporando disolvente y el reactivo de ioduro-
alquil, volviendo a disolver el producto crudo en un di-
solvente no polar tal como benzeno, para precipitar el -
polar, acompafiando a la nueva disposicidn, por lo gene-—-
ral, subproducto sélido. La solucidn de benzeno se fil--
tra y el disolvente se extrae para dar el producto final
que puede ser ﬁurificado mds por recristalizacién o cro-

matografia. Los productos tienen la estructura general -

tiolo (5),
R
5 c
c': S ﬁ SR,
E\RA, =N-P-/
! \
! Ry (5)
!
! B
!
Y
!
Re Ry

en la que R, es alquil més bajoo

La preparacién de las 1,3-perhidrooxacinas se
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realiza haciendo reaccionar una amina sustituida adecua-
da con acrilato de etilo para producir un beta-amino és-
ter., Bl beta-amino éster se reduce con hidruro de alumi-
nio litio al amino alcanol 3-sustituido. El amino alca--
nol es hecho reaccionar con bromurc cianbgeno (BrCN) en~
presencia de una base, tal como hidréxido de sodio en -~
polvo, para dar la cignamida correspondiente., El trata--
miento de la beta-hidroxialquil eianamida con otra canti
dad de hidrdéxido de sodio promueve el cierre del anillo-
a la correspondiente imino perhidrooxacina. La imino -
perhidrooxazina es fosforilada con el adecuado cloruro -
dcido conteniendo fésforo en una solucidn, tal como benzg
no, en presencia de un aceptor 4cido tal como hudréxido -
de sodio: Cuando se prepara un compuesto de tiono fésforo
la nueva disposicién del tiono al compuesto tiolofésforo-
se realiza por reaccién con un ioduro alquil en un disol-
vente adecuado, tal como solucidn benzeno-hexano,

Los siguientes ejemplos especificos sbn ilug—-

EJEMPLO 1
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Preparacidén de la 2—[ﬁ-(o,O—dietilfosfonotiono)-imiﬁa

-3etil-5-metil-1, 3—oxazolidina. A una solucién de 38,8

gr. (0,4 mol) de tiocianato de potasio en 395 ml. de -
acetona, conteniendo 6 gr. de piridina se afiaden 75,4
gr. (0,4 mol) de dietil clorotiofosfato, durante un pe
riodo de 2 horas. La mezcla se agita a otra hora a tem
peraturas ambiente, y después a 45 a 502C durante 45 -
minutos. Se filtra a partir del precipitado del cloru-
ro de potasio y el disolvente se elimina en vacio, El-
res{duo se recoge en bengeno y se elimina el material-
insoluble. E1 benzeno se retira en vacio y el producto
ge destila dos veces, la segunda vez a travds de una -
columna Vigreux. Se disuelven 5,3 gr. (0,025 mol) de es
te producto en 42 ml. de benzeno; se afiaden 2,7 gr. -
(0,025 mol) de etil beta~hidroxipropilamina en 10 ml. de
benzeno, durante 15 minutos. Despuds de dejar reposar la
mezcla durante la noche, se eliming el disolvente en va-
cio, quedando un producto cristalino. A una solucidn de-
3,3 gr. (0,011 mol) del producto anterior en 50 ml. de -
benzeno, se afiaden 3,7 gr. (0,0167 mol) de éxido de mer-
curio. La mezcla se agita y se refluye durante 3,5 horas
La mezcla se filtra y el filtrado se seca gobre sulfato-
de magnesio. El benzeno se elimina en vacio, dejendo un-
producto viscoso crudo. Este producto se absorbe en 35 -

ml. de benzeno y se refluye con 2,0 gr. de 8xido de mer-
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curio durante otros 5 minutos. La mezecla se filtra de
nuevo, se seca y se elimina el disolvente. Se aisla -
2-{&—(0,0-dietil-fosfonotiono)-imino 3~etil-5-metil--
1l,3-o0xazolidina pura del producto crudo mediante cro-
matografig de capa fina, utilizando sistemas disolven
teé 80:10 cloroformo:acetona, volumen/volumen sobre -
gel de silice. El andlisis instrumental establece la-
estructura anterior y el andlisis elemental muestra -
el 43,18 % de C, el ?,53 % de H, €1 9,82 % de N, el -
11,23 % de P, y el 11,27 % de S, en comparacibn de -
los valores tebricos de 43,20 % de C, el 7,55 % de H,
el 10,00 % de N, el 11,10 % de P y el 11,40 % de S.

Otro método general para la preparacién de -
las O,S-fosforiiimino oxaxolidinas del presente inven-
t0 consiste en hacer reaccionar al producto resultante
de la reaccilén del adecuado dcido 0,0-fosforoditidico-
¥y bromuro ciandgenoc en presencia de trietilamina con -~
la adecuada beta-hidroxiamina, y aislando el proéucto—
deseado por medio de cromestogréfia de capa fina, utilizan-
do métodos bien conocidos para los peritos en el arte.
El ejemplo siguiente es ilustrativo del método general -~

anterior.
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EJEMPLO 2
i 0
CH.-O " C-H
3 i N/// 275
0 —
!' H !
- 1
CHy~5 Q\/Hz
1
CH3

La preparacién de la 2—FN—(O,S—dimetildosfonotiolol:@mi—

0o} -3-etil-5-metil-1, 3-oxazolidina, A una solucién de -

79,0 gr. (0,5 mol) de deido 0,0-dimetilfosfonoditidico

en 100 ml..de benzeno se afiaden 50,5 gr. (0,5 mol) de
trietilamina a 15 a 252C, A continuacidén se afiade una -
solucién de 53 gr. (0,5 mol) de bromuro ciandgeno en 75 -
ml. de benzeno durante 1,5 horas, a 152C, La mezcla de -~
reaccién se remusve a continuacién de unas dos horas mAs—
a temperatura ambiente, durante cuyo espacio de tiempo el
precipitado del hidrobromuro de amina se hace més espeso.

La mezcla se filtra y se extrae el benzeno del filtrado -

en vacio. Bl producto se destila a 55 a 582C/0, 75-1,0 -

mn., dando 44,0 gr. En 44 ml., de acetona seca se disuelven
5,5 gr. de este producto intermedio, y a la solucidn se -
afiade una solucién de 3,1 gr. de etil beta-hidroxipropila-

mina en 15 ml. de acetona. La mezcla se calienta a 322 -
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durante la adicidn y se remueve durante 1,5 horas. La

acetona se retira en vacio y el resfduo se bombea a 0,4
mm. durante 1,5 horas, dando 8 gr. Al reposar, el pro--
ducto se cristaliza parcialmente. Despuds de que se ha-
eliminado los ecristales, la mezela se sitda en 30 ml. -
de agua y la mezcla se extrae dos veces con porciones -
de 80 ml, de cloroformo. E1 extracto se seca sobre sul-

fato de magnesio, se filtra, y se retira el disolvenie-

en vacio ., Bl aceite residual se bombea a 1 mm, hasta -

552C. A continuacién se siembra con uno de los cristales
esﬁonténeamente formados antes retirados y se deja repo-
sar hasta que todo el segundo componente se haya crista-
lizado. La mezcla se filtra entonces y el filtrado acei-
toso se somete a cromatografia de capa finé, utilizando-
sistemas disolventes §0:10 cloroformo:acetona volumen/vo-
lumen y 95:5 etanol:agua volumen/volumen, sobre gel de si-
lice, dando 2—[ﬁ—(O,S-dimetilfosfonotiolo)-imiqg ~3-etil-5
-metil~-1,3-oxazolidina, pura. El anélisis instrumental -
establece la anterior estructura y el andlisis elemental-
muestra el 12,30 % de P en comparacién con el 12,30 % de
P tedbrico,

Otro método genersl para la preparacién de las
OyS~fosforil imino oxazolidinasz del presente invento

consiste en reaccionar la adecuada 0,0-tiofosfonilimino-
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oxazolidina con el gpropiado ioduro alguil o alquenil,
para formar el producto deseado, el cual se aisla por-
cromarografi{a de capa fina utllizando métodos bien co-
nocidos paralos perito en el arte. El ejemplo siguiente

es ilustrativo del mencionado método general,

EJEMPLO 3
CH,=0w_ ////’€2H5
3 N R N
CHy-5 1 H !
! _CH
NG
1
CE,

Preparacifn de la 2-|N-(0,S-dimetilfosforotiolo)-imino]

~3~etil-5-metil-1l, 3—oxazoliding. Se refluyen durante 1

hora una solucién de 7,6 gr. (0,03 mol) de 2-[?-(0,0—

dimetilfosfonotiono)-iminE]-3-etil—5-metil—l,3—oxazoli-
dina y 4,4 gr. (0,031 mol) de ioduro de metilo en una -
mezcla de 25 ml, de hexano y 5 ml. de benzeno. La mezcla
se enfria y se filtra, y el disolvente se elimina en va-~
cio.

EJENMPLIO 4

Preparacién del dietiltiofosfinoisotiocianatotiocato. Se

sitdan tiociasnato de potasio (65,6 gr.,0,75 mol) y una -
trazg de iloduro de potasio, en 500 ml, de acetona seca,-
¥y se calienta a 452, Se afiade dietiltiofosfinocloridotio~

ato (78,3 gr., 0,5 mol) gota a gota a 45 a 502, Aparece -
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un precipitado de cloruro de potasio. La megecla se re-
fluye a continuacidn durante 15 minutos. Se enfris, -~
filtra, y se retira el disolvente en vacio. El resfduo
se trata con sgua y se extrae el aceite con hexano, -
El extracto se lava con solucién de bicarbonato de so-

dio y con agua, se seca, y se retira el disolvente en -

vacio., El residuo se destila dos veces en vacio. E1 pro

ducto tiene un punto de ebullicién de %9 a 802/0,3 mm.-
Rendimiento:49,0 gr. (55 % de la teorfa). Su espectro -
IR mostrd una banda caracter{stica del grupo isotiocia-
nato a 2.000 a 2.050 cm™L

Preparacién de la N-dietiltiofosfinil-N<metil-N4hidro——

xietil tiourea. EL tioato arriba mendionado (26,9 gr., -

0,15‘mol) se disuelve en 75 ml. de benzeno y se aflade -
gota a gota una solucién de N-metil etanolamina (12,0 gr.
0,16 mol), Ia temperatura de aumenta a 332 durante la -
adicibn. La agitacién continda durante 1 hora a tempera-
tura ambiente, y 1 hora a 65 a 709. La mezcla de reaccidn
se filtra a travéds de Celite y se evapora en vacio. Ak -
triturar con hexano, el residuo se solidifica. Se recris-
taliza de benzeno-hexano, y tiene un punto de fusiédn de -

68 a 732. Rendimiento:23,4 gr. (61 % de la teoris).

Preparacién de la 2~(dietiltiofosfinoimino)-3-metil oxa=--

zolidina. La tiourea arriba mencionada (15,6 gr., 0,07 -

mol) disuelta en 150 ml. de benzeno se agita y refluye -



con 8xido de mercurio (32,6 gr., 0,15 mol) bajo una
trampa de Dean-Stark, hasta que no da més agua (apro-
Ximadamente 3 horas). Aparece sulfuro dé mercurio negro.
La mezcla se enfria, se filtra y el filtrado se seca so-
375 bre sulfato de magnesio. La eliminacién del disolvente -
se deja un aceite amarillo. ngo=l,5563. Rendimiento 7,8
gr. (51 % de la teoria).

EJENPLO 5

Preparacién del intermedio 2-imino-3-etil-5-metil-1,3-

380 oxazolidina. Se disuelve etilaminoidopropanol (20,6 gr.
0,2 mol) en 90 ml. de benzeno y se afiade hidréxido de ——
sodio en polvo (8,0 gr., 0,2 mol). Esta mezcla se agita -
¥y se aflade una solucidn de bromuro cianbgeno (21,2 gr.,
0,2 mol) en 50 ml. de benzeno a 5 a 152C. Aparece un pre-
385 cipitedo de bromuro de sodio. La mezcla se agita durante-
2 horas a temperatura ambiente, se filfra y después se -~
elipina el disolvente en vacio. E1 resfduo se destila g -
través de una columna de Vigreux, punto de ebullicidn 57
a 592/2 mm. Se obtiene un rendimiento de 17,7 gr. (69,1%)
390 del compuesto del t{tulo. E1 espectro IR mostré las ban—
das esperadas.

Preparacién de la 2-(0,0-dimetiltionofosforilimino)-3-etil—

o-metil-1l, 3-oxazolidina.Se sfiade dimetil clorotiofosfato -

(16,1 gr., 0,1 mol) gota a gota, a 20 a 252, a una mezclé—
395 bien agitada de la iminooxazolidina (13,4 gr., 0,105 mol).
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e hidréxido de sodio (4,2 gr., 0,105 mol) en 100 ml. de
benzeno y 25 ml, de agua. La mezcla se agita durante -
otras 4 horas, se separan los estratos, y el estrato or-
ginico se lava y se seca. La eliminacidén del disolvente-
deja un residuo cristalino que se recristaliza a partir-

de éter. Punto de fusidn 68 a 712. Se obtiene un rendi--

‘miento de 18,0 gr. (71,4 %) del compuesto del titulo. Bl

espectro IR mostrd las bandas espersdas. La estructura -
fue confirmada también por su espectro NMR.,

Preparadidn de la 2-(0,S5-dimetiltiolofosforilimino)-3—

etil-5-metil-1, 3-oxazolidina., El compuesto tiono (200 gr.,
0,79 mol) y el ioduro de metilo (124,1 gr., 0,87 mol) se
refluyen en una mezcla de 396 ml, de benceno y 598 ml., -

de hexano durante 3 horas. EL disolvente se elimina en -

vacio y se afiade aproximadamente 1 litvo de benceno seco

al residuo. La mezcla se deja reposar durante la noche -

v se filtra a travéds de un filtro de tierra diatomeas. Se
alimina el benceno en vacio y el resfiduo, un aceite ama-—
rillo viscoso, se bombea bajo alto vacio. Se obtiene un -
rendimiento de 188,4 gr. (94,2 %). Los espectros IRy -
NMR confirmaron la estructura asignada. El1 producto era -

aproximadamente del 80 % puro por cromztografia de capa

fina cuantitativa. Una muestra cromatogréficamente pura

aislada mediante cromatografia de capa fina preparativa

mostré n%o 1,51’%2°
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EJEMPLO 6

Preparadién del intermedio: ioduro hidrégeno de 2-imino-

3-metil-tiazolidina

—
N
!

CH3

Ep un matraz de fondo redondo de 1 litro, conteniendo una
barra agitadora magnética, se disuelve en 110 gr. (1,08 -
moles) de 2-amino~2-tiazolina en 230 ml. de metanol abso-
luto. A esta solucién se afiaden a continuacidn 153 gr. -
(1,08 moles) de ioduro de metilo. La temperatura de la -
reaccién exotérmica se mantiené por debajo del punto de——
ebullicidn sumergiendo el matraz en un bafio de agua fria.
La agitacién a temperatura ambiente continda durante un -
periddo de 70 horas aproximadamente., Dentro de este perio-
do, se precipita una coplosa cantidad de sélido. La mezcla
de reaccién se enfria en el refrigerados y se filtra en el
s6lido, La concentracién del filtrado da una parte adicio-
nal del producto. Después del secado, se aisla un total de
220,9 gr. de producto orudo, punto de fusién 149 a 1599C.
La recristalizacién de este material da 207,6 gr. de agu-
Jjas largas, incoloras, punto de fusién 160,5 a 162¢C, -
Rendimiento: 79% de la teorfa. (Literatura, punto de fu-—-

sién 159 a 1602, S. Gabriel, Ber. 22,1146 (1889).
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Preparacidn del intermedio:2-imino-3-metil-tiszoliolina

S
[:::: TT~—g=NH

CH3 _

Ta imina libre se obtiene mezclando 66,9 gr. (0,274 mo-
leg) de ioduro hidrégeno de 2-imino~-3-metiltiazolidina-
con 30 ml. de agua y afiadiendo, con enfriamiento en un-
bafio de hielo, 40 ml. de solucidn de hidréxido de sodio
gl 25 % (peso por peso). Se obtiene un pH de apfoxima—-
damente 10. La solucidn resultante se extrae continua--
mente con benceno durante 2 dias, utilizando un aparato
de extraccibn liguido-1liquido. La solucidén de benceno -
gse seca sobre sulfato de ﬁaénesio anhidroso, se filtra-
y se evapora el benceno. El residuo se destila a través
de una coiumna Vigreaux de 10 cm, Se recogen 21,2 gr.—-
de producto, punto de ebudlicidn 96 a 96,59C/4,1 torri-
celli., Rendimiento: 677&9 la teoria. [iiterétﬁrai punto-
de ebu111c16n 119 a 1202C/20 torrlcelll., K.X. Kuz{mlna
et al., Zh. Obshch., Khim,,‘32,‘3215)(196é:]

EJEMPLO 7

2—-(0,0-dimetiltiofosforilimino)~3-metiltiazodidina

N ﬁ
[:::: =N-P(0CH,),
v

CH3
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En una probeta de fondo redondo, de cuatro cuellos, de
500 ml., provista de agitador, termdémetro y embudo igua-
lador de presién, se sitdan 16,9 gr. (0,0694 moles) de -
ioduro de hidrdgeno de 2-imino-3-metiltiazolidina, 100 -
mle de benceno y 22,2 gr. (0,139 equivalentes) de solu--
cién de hidrdéxido de sodio al 25% (peso/peso). Bsta mez-
cla heterogénea se agita vigorosamente segin se afiaden -
gota a gota 11,2 gr. (0,0694 moles) de 0,0-dimetil cloro
tiofosfato digsueltos en 30 ml de benceno. ILa temperatura
de reaccidn se alcanza lentamente pero no excede de los-
30%C. Despuds de la adicién del clorotiofosfato, la agi-
tacién a temperatura ambiente continda durante un perio-
do adicional de 2 horas. La caps de benceno se separa y-
se extrae la capa acuoga 3 veces con porciones de 20 ml.
de benceno. Las fracciones combinadas de benceno se se--
can sobre sulfato de magnesio anhidroso, se filtran y se
evapora el benceno. E1 sélido residual se recristaliza -
de éter de petrdleo/bencenop para dar 13,9 gr. de criste-
les incoloros, punto de fusidn 89 a 932C, Rendimiento: -
83% de la teoria. Con més recristalizacién el punto de ~ -
fugibn puede alecanzar 90 a 92,52C.

Andligis calculado para Coty3N,0,78,: C, 29,99; H, 5,45;
N, 11,663 S, 26,69, Hallado: C, 29,54; H, 5,53; N, 11,61,
S, 26,51.

El espectro infrarrojo (pellet de KBr) mostré una fuerte
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banda a 1.590 et (C=N-vibracién), y bandas fuertes a *
Lo40 ou™, 1020 em 2. v a 780 em T (extensién P-0-G).
BJEMPLO 8

2-(0,0-dimetiltiofosforilimino)—-3-metiltiazolidina

Se trata una solucidn de 9,5 gr. (0.082 moles) de 2-imino-
3-metil-tiazolidina en 100 ml., de bencenoc, con 13,1 gri
(0,082 equivalentes) de solucién de hidréxido de sodio -
al 25 % (peso/peso), A la mezcla resultante se afiaden len
tamente 13,1 gr. (0,082 moles) de 0,0-dimetil clorotio-
fosfato en 30 ml. de benceno. La temperatura de reaccién
se mantiene por debajo de 302 con la ayuda de un hafio de
agua. Después del secado de la capa de benceno y después
de evaporar el disolvente, permanece un sélido incoloro.
Lae recristalizacidn de éter de petrbleo/benceno da 15,8
gr., punto de fusidén 88 a 912C. Rendimiento: 80 % de -
la teoris. El espectro infrarrojo de este material es -
idéntico al espectro obtenido del procedimiento del Ejm-
plo 7, anterior.

EJEMPLO

2-(0,S~dimetiltiofosforilimino)-3-metiltiazolidina

0
n

S\\\\\C=N;P’////OCH3

7 Tsom,

!
CH3
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Se refluye una mezcla de 120,5 gr. (0,500 moles) de 2-
(0,0-dimetil-tiofosfotilimino)~3-metiltiazolidina, 400
ml. de benceno y 213 gr. (1,50 moles) de ioduro de meti-

lo, durante 80 minutos. La mayorfa del ioduro de metilo

¥y de benceno se evaporan. El 1lfquido amarillo pdlido

restante se vuelve a disolver en 500 ml. de bencenoc y

!

se permite que permanezca en contacto durante toda la

noche. Durante este perioro de precipita una pequeiia
cantidad de subproducto sélido incoloro. La solucidn de
benceno se filtra y se evapora el disolvente. Quedan -
unos 113,5 gr. de un aceite viscoso, incoloro. Rendimien
to: 94 % de la teoria.
ApélisisACalculado para 06H13N202P32: ¢, 29,99; H, 5,45
N, 11,665 mol. de peso molecular 240,29, Hallado: 29,63
H, 5,%6; N, 11,62; mol., de peso molecular (espectrosco-
pia de masa), 240 (basado en 323). El espectro infrarro-
jo de este compuesto (pelfcula lfguida) muestra una fuer-
te banda a 1590 om™l (C=N-vibracién), una banda & 1210 -
em (P=0), y bandes a 1040 oem~+ y 780 emt (extensién -
P-0-C).

EJEMPLO 10

Preparacidén del intermedio 2—[ﬁ;fcloro-O—etil—fosforo-

tiono)—imiﬁgi—Z;etil-S-metil—l,3—oxazolidina. Se disuelven

44,5 gr. de fosforotiodicloridato en 300 ml. de &ter etil

anhidroso. A esta mezcla se aflade gota a gota a -102C, -
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una solucibn de 64,0 gr. de 2-ipino-3-etil-5-metil-1, 3~
oxazolidina en 400 ml. de éter etil anhidroso. La mezcla
de reaccibn se agita a temperatura ambiente durante 2 -
horas. Después de filtrar, se elimina el disolvente en -
un evaporador rotatotio. Se obtiene 67,0 gr. (Rendimiento:
95 % de 1a teorfa) nd’ 1.5245.

Preparacién de la 2-|N=-(0,S-dietil fosforoditio)—imiﬂa

~3-etil~b-metil-1l,3 oxazolidina, Se afiade una solucidn

de 11,0 gr. de 2-[N-cloro-O-etilfosforotiono)-iming]-3-
etil~5-metil-1,3-oxazolidina en 50 mh., de tetrahidrofura-
no a 3,1 gr. de etanetiol y 2,0 gr. de hidréxido de sodio
en polvo, en 100 ml, de tetrghidrofurano, a temperatura -
ambiente. La mezcla sé agita durante 2 horas a 502C, La -
soluciédn se seca con MgSO4, ge filtra y el disolvénﬁe se=
elimina en un evaporador rotatotio. Se obtienen 11,0 gr.
(Rendimiento: 92 % de 1a teoria) del compuesto del t{tulo
n%o 1.5139.
EJEMPLO 11

Preparacin de la 2-N-]0-etil-S~(4—clorofenil)fosforodi-

tionél-;mino—3-etil-5-meﬁil—l,3—oxazolidina. Se afiade una
solucidn de 11,0 gr. de 2-[N-(cloro-O-etilfosforotiono)-

imino) -3-etil~5-metil-1,3~oxazolidina en 50 ml. de tetra-
hidrofureano a 7,2 gr.de p-clorotiofenocl y 2,0 gr. de Nall
en polvo, en 100 ml, de tetrahidrofurano. Lag mezcla se -

aigita durante 2 horas s 50¢C, La mezcla de reaccidn se -
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disuelve en éter etilo y se lava 2 veces con 100 ml, de
solucién de NaOH al 10 % y una vez con 100 ml, de agua.
La capa de éter se seca entonces sobre MgSO4 anhidroso
y el disolvente se elimina en un evaporador rotatorio,-
Se obtienen 14,7 gr. (Rendimiento: 94% de la teoria) del
compuesto del titulo né? 1.5753.
Se prepara Z—Eﬁ—(cloro—S—metilfosforotio)—imin§]—3—etil—
5-metil-1l,3 oxazolidina en la misma forma que se descri-
be para la 2-[&-(cloro-0-etil fosforotio)—iminé]-3-etil—
5-metil-1,3-oxazolidina, partiendo del S-metil tiofosforo-
diclortdato.

EJEMPLO 12

Preparacién de la 2-|N~(S-allil,S-metil fosforoditio) -

iminET-3-etil—5-metil—;i3—oxazolidina. Se afilade una solu-

cién de 15,3 gr. de Z—E&(cloro—S—metilfosforotio)-imiﬁﬂf
-3-étil—5—metil—l,3-oxazolidina en 50 ml, de teftrshidrofu-
rano a 4,5 gr. de alil tiol y 2,4 gr. de hidrémido de so-
dio en polvo en 100 ml. de tetrahidrofurano. La mezcla -
se agita durante 2 horas a 502C. La mezcla se disuelve en
benceno y se lava una vez con 100 ml. de solucién satura-
da de NaHCO3 y 2 veces con 100 ml. de sgua. La capa orgé-
nica se seca gobre MgSO4 anhidroso y el disolvente se eli-
mina en un evaporador rotatorio. Se obtienen 9,1 gr. (Ren-

dimiento: 52 % de la teorfa) del compuesto del titulo e-
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Debe advertirse que cuando se utilizan materia-
les épticamente puros para preparar los compuestos dentro
del alcance de este invento, se observa una variacidn en-
la actividad insecticida. La preparacidn de tales compues-
t0s, qQue se creen ricos en un isdmero Sptico debido a la -
retencidn de la configuracidn a través de la sinbtesis, se~
realiza partiendo de un amino 4cido dépticamente puro apro-
piado, tal como la D o L-alanina. E1 amino 4cido se acila
a continuacidn con un agente acilante adecuado, tal como
anhidrido aédético, para dar 4cido N-acil amino que a con-
tinuacién se reduce con hidruro de aluminio litio para -
dar un amino aleanol 2-sustituido. El1 amino alcanol se -~
hace reaccionar con bromuro ciandgeno (BrCN) en presencia
de una base, tal como hidréxido de sodio en polvo, para -
dar la cianamida correspondiente. El ftratamiento de la -
beta-hidroxialquil cianamida con otra cantidad de hidréxi-
do de sodio promueve el cierre del anillo a la correspon--
diente imino oxazolidina. La imino oxazolidina se fosfori-
la con el adecuado cloruro 4cido conteniendo fésforo en -
una solucidn, tal como benceno, en la presencia de un acep-
tor 4cido tal como el hidrédxido de sodio. Cuando se prepara
un compuesto tiolofdésforo, la nueva disposicidn del com—-
puesto tiolofésforo se realiza por medio de reaccidn con -
un ioduro alquil en un disolvente adecuado, tal como solu-

¢ibn de benceno-hexano.
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El anterior procedimiento general se ilustra por las si-
guientes preparaciones éspecificas:

EJEMPLO 13

Preparacién del intermedio: N-acetil-D-alanina. Se aflade

D-alanina (25,0 gr., 0,281 moles) a 100 ml. de agua y des~
puds se enfria en un bafio de hielo mientras se agita con--
rapidez. Se afiade hidréxido de potasio (18,5 gr. de KOH -
al 85 %) en 50 ml. de agua, con lentitud, dando como re--
sultado una solucidn transparente. A esta solucidén se afia-
den 28,6 gr. de anhidrido acético con agitacidén vigorosa,
y la mezela se agita durante 1 hora a temperatura ambien-
te. La solucidn transparente resultante se acidifica con-
23,4 ml. de 4cido hidroclérico concentrado, se vierte en-
una fuentérevaporadara, y se deja evaporar el disolvente
E1l concentrado se sitda en un evaporador rotatotio y des-
puds se concentra hasta que se obtiene un semisélido vis-
coso que a continuacibén se valora con acetatoc de etilo. -
Bl scetato de etilo se decanta y se seca sobre sulfafo -
de sodio anhidroso, se filtra para eliminar los sélidos,

y se pepara en un evaporador rotatotio para dar un acei-
te incoloro que cristaliza lentamente. Se obtiene un total
de 35,4 gr. (96%) de producto crudo, que se utiliza sin -
més purificacidn.

Preparacién del intermedio: N-etil-D-glaninol. Se disuel-

ve N-acetil-D-alanina (35,4 gr., 0,270 mol) en 350 ml. de
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tetrahidrofurano seco y 63 ml. de 4,2M de hidruto de alu-
minio litio en éter afiadido gota a gota con agitacién ri-
pida a un régimen tal que el disolvente refluya con sua-
vidad. Después que se ha terminado la adicidn, se conti-
nua el reflujo con agitacién rdpida durante 3 horas. Des~
pues de enfriar la mezcla agitada en un bafio de hielo, se
afladen gota a gota 20 ml., de agua, seguidos por 20 ml. de
solueibn acuosa al 25% de hidrdéxido de potasio, y 40 ml.
de agua. Los sélidos precipitados se remueven por filyra-
cibén, se lavan con tetrahidfofurano, se percuelan con -
etanol caliente y de nuevo se filtran. Los filtrados conm-
binados, se secan sobre sulfato de sodio anhidroso, y se
separan del disolvente. El resfiduo aceitoso es agitado
con tetrahidrofuran y el lfquido sobrensdante se decanta,
gse filtra y se separa del disolvente, Se obtiene un ren-

dimiento del 15,8 gr. (64 %) de un aceite ambar.

Prepargcién del intermedio: "D" 2-imino-3-etil-4-metil-

1,3-oxazolidina. 17,6 gr. (0,171 mol) de N-etil-D-alaninol

preparados por el método arriba descrito, se disuelven en
75 ml. de benceno., Se afiaden 7,1 gr. de hidréxido de so-
dio en polvo y se inicia una agitacidn répida. Se afiade-
gota a gota a la mezcla anterior, que ha gido enfriada -
en un bafio de hielo, una solucién de 18,1 gr. de bromuro
cianégeno disuelto en 50 ml. de benceno. Después de heber-

se terminado la adicién del bromurc ciandgeno, se afiade
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otro gr. de hidréxido de sodio en polvo y el total se agite
durante 2 horas a temperatura ambiente. Los sélidos son -
eliminados por filtracidn y el disolvente mediante un eva-
porador rotatorio. Se obtiene as{ un rendimiento de 19,0
675 gr. (87 %) de un aceite rojo vino que se destila en co~--
rriente de vapor al vac{o en una trampa de hielo seco, -
utilizando un bafio de agua caliente (852%.

EJEMPLO 14

Preparacién de la "D" 2-|H-(0,0-dimetilfosforotiono)-imi~

680 nol-3—etil-4-metil-1, 3—oxazolidina. ILa oxazolidina ante——

rior (11,5 gr., 0,0898 mol) se disuelve en 100 ml. de ben-
ceno y se afiaden 3,7 gr. de hidréxido de sodio en polvo.,
Se disuelven 14,5 gr. (0,898 mol) de 0,0-dimetil fosforo-
tionocloridato en 25 ml., de benceno y se afladen a la mez-—
685 cla anterior rdpidamente agitada. La temperatura se man——
tiene por debajo de 452 mediante el uso de un bafio de -
agua. Después de la agitaciédn durante 1/2 hora a tempera-
tura ambiente, se afiade otro gr. de hidrdéxido de sodio en
polvo y el total se agita durante 2 horas, a temperatura-
690 smbiente. Al finalizar este periodo de tiempo, se afiade -
agua a la mezcla de reaccidn, se separa la capa de bence-
no y se lava la fase acuosa con benceno. Los estratos or-
génicos combinados se lavan con agua, solucidén de cloruro
de sodio saturada, y se seca sobre sulfato de sodio anhi-~

695 drogso. El disolvente se remueve mediante evaporacidén para
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dar 15,4 gr. (68%) de un aceite ambar que cristaliza en
reposo durante la noche.

EJEMPLO 15
Preparacién de la 2-]N-(0,S-dimetil fosforotiolo)-imino]

~3-etil-4-metil-1, 3-oxazodidina. E1 compuesto tiono (Bgr.)

preparado por el procedimiento anterior en el Ejemplo 13

se disuelve en 50 ml. de benceno, se afladen 5 ml, de iodu-

ro de metilo, y la solucidn se refluye durante 1 hora. -

La solucidn es enfriada y el disolvente removido con un -
30

evaporador rotatorio, para dar un aceite Ambar ny 1.5265.
3|

PROCEDIMIENTO GENERAL

En general, la sintesis de los compuestos del tipo

alcoxi més bajo— ! Yy

Alcoxi més bajo

alcoxi més bajo-

. _..__l
alcoxi mds bajo> P—N—/N

\OH

empieza reaccionando un isdmero cis o trans geométrica~

mente puro de un epdxido simétrico, con una amina prima-



ria adecuada para dar o treo o eritro-beta—aminoalcohol.

El beta~aminoalcohol resultante se deja reaccionar a -

continuacibn con bromuro ciandgeno en la presencia de -

hidréxido de sodio, para dar una 2-imino-1,3-oxazolidina

725 | trans o cig-4,6-disubstituida. La oxazolidina se fosfori-
la entonces con un halurc de fosforil adecuado en presen~
cia de hidréxido de sodio. El ejemplo siguiente es ilus-

trativo del método general anterior.

EJEMPLO 16

730 | Eritro-1- metil Z2-etilamino propanol. A 64,3 gr, de una -

gsolucidn acuosa al 70%, agitada, de etilamina, se afiaden
gota a gota 36,0 gr. de 6xido trans-2-buteno. Se deja a -
la soluciénren agitacién durante la noche, a temperatura-
ambiente, y después a 34 a 452 durante unas 7 horas apro-
735 | ximadamente, y de nuevo después durante la noche a tempe-~
ratura ambiente.

La solucién resultante se sitda despuds breve-
mente en un evaporador rotatotio a 352, para eliminar ls
etilamina y la epdxido sin reaccionar. A continuacién se
740 | afiade (300 ml) al sistema de dos fases rdpidamente agita-
do con sulfato de sodio anhidroso. Se decanta el estrato-
de éter y se seca sobre sulfato de magnesio anhidroso. Se
elimina el éter en un evaporador rotatorio dejando 14,1 gr.
de un 1fquido incoloro.

745 2=imino~-3-etil-cis—4,5-dimetil~1, 3~oxazolidina, A 13,6 gr.
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del anterior amino alcchol en 55 ml. de benceno, se afiaden
4,8 gr. de hidréxido de sodio en polvo. La mezcla se engria
en un bafio de hielo y se agita con rapidez durante la adi-
cibdn gota a gota de 12,3 gr. de bromuro cianbgeno en 50 ml.
de benceno. Despuds de la adicibn de 12,3 gr. de bromuro -
de cianbgeno, se afiade otro 1,0 gr, de hidrdxido de sodio-
en polvo y la mezcla se agita durante 2 horas a temperatu-
ra smbiente. La mezcla se filtra para eliminar los sélidos
vy el disolvente se elimina en un evaporador rotatorio para
dar 15,2 gr. de un lfquido mdévil ligeramente castafio,

2-TH-(0,0-dimetilfosforotiono)—iminol =3-etil cis—Ay5-dime—

$1l-1, 3—oxazolidina. A 14,8 gr. de la anterior oxazolidina

en 75 ml. de benceno se afiaden 4,2 gr. de hidréxido de so-
dio. Ia mezcla se agita con rapidez y se aflade una solu--
cién de 16,8 gr. de 0,0-dimetilfosforotionocloridato en -
25 ml. de benceno gota a gota, de manera que la temperatu-
ra no exceda de 452, Una vez que se ha terminado la adi--
cién del cloridato, se afiade otro 0,5 gr. de hidrdxido de
sodio en polvo y la mezcla se agita durante un total de -
2,5 horas. Los sélidos se eliminan por agitacidén y la so-
lucién se seca sobre sulfato de megnesio anhidroso. EL -
disolvente se elimina en un evaporador rotatorio para dar
26,1 gr. del compuesto del titulo en forma de aceite lige-
ramente 4mbar. 7

PROCEDIMIENTO GENERAL
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se preparan pe#fectamente refluyendo los compuestos tiono
corregspondientes con ioduro de metilo en benceno. El ejemsd
Plo siguiente es ilustrativo de este método general.
EJEMPIO 17
2-[N¥-(0,5~aimetilfosforot1010)~imino] —3~etil-cis—4,5-dime-

til-1,3~oxazolidina.

~ Se disuelven 19,3 gr. de 2-|N-(0,0-dimetilfosfo-
rotiono)—3—etil—gi§—4,S-dimetil—l,3—oxazolidina en 75 mb,
de bencenc, se afiaden 10 ml, de ioduro de metilo y el to-
tal se refluye durante 1 hora. Al finslizar este plazo de
tiempo se filtra la solucién para eliminar una pequefla can-
tidad de sélido y el disolvente se elimina en un evapora-
dor rotatorio para dar el compuesto del t{tulo en forma de
acelte ambar rojizo.

EJEMPLO 18

Preparacidn de 1la 2-imino—3-iso—propilperhidro-l,3-oxacina.

Preparacién del intermedio:etil beta-igopropil-amino pro-

pionato. A 63,3 gr. (1,07 mol) de isopropilamina en 300 -
ml. de etanol se afiaden 110 gr. (1,1 mol) de etil crilato

a 40 a 502 con agitacidn. La mezcla se mantiene a la tem-
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persture del bafio de vapor durante 1 hoa. E1l disolvente
se remueve a través de una columna de Vigreux en vacio-
vy se destila el resfduo. Se obtiene un rendimiento de -
154,2 gr., el 91 % @edrico del intermedio, punto de -
ebullicién 68,5 a 709/6,4 mm., E1 espectro IR muestra las
bandas esperadas.

Preparacidn del intermedio:Isopropilamino-3~propanol. A

120 ml. de una solucidén 4,2 molar de hidruro de aluminio
litio (19 gr., 0,5 mol) en éter se atiaden 100 ml. adicio-
nales de éter seco. Se aflade una solucibn de etil beta-
isopropilaminopropionato (95,4 gr., 0,6 mol) en 50 ml. de
éter seco, gota a gota, a 15 a 25%2. la mezcla se agita -~
durante 1/2 hora a temperatura ambiente y se refluye duran
te 1 hora. Se afiaden 19 ml. de agua lentamente g la mezcla
con agitacidn y enfriamiento, seguidos por 19 ml. de so-
lucién de hidréxido de sodio al 15% y 57 ml. mds de agua.
Lz mezcla se agita algunos minutos, se filtra, y la torta
filtro se extrae con éter. La solucibn de éter se seca so-
bre sulfato de magnesio y se separa en vacio y el résiduo
ge destila. Se obtiene un rendimiento de 43,5 gr. (74,4%)
punto de ebullicidn 61,5 a 632/2,6 mm., tebrie. E1 espec-
tro IR confirma la estructura.

El amino alcohol anterior (35,1 gr., 0,3 mol) y
el hidréxido de sodio en polvo (12,0 gr., 0,3 mol) se co-
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locan en 200 ml. de benceno seco. Se aflade una solucién

de bromuro ciandgeno (30,9 gr., 0,3 mol) en 100 ml. de-
benceno seco, con agitacibén a 5 a 1592. La mezcla se agi

ta déspues durante 1 hora a temperatura €e bafio de hielo

y dos horas a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla,

se trata el filtrado con MgSO4, se vuelve a filtrar, y -

el disolvente se elimina en vacio . El resfduo (43,8 gr.)
muestra una fuerte banda C N a 2.200 cr™L en la infrarro-
ja. Este producto es principalmente la cianamida no cicli~
zada,

~ Se disuelven 38,8 gr. de la cianamida no cicligza~
da en 400 ml. de bencenoc, se afiaden 6,0 gr. de cdustica en-
polvo y la mezcla se agita durante 5 horag. Se produce al-
gln calor. La eliminacidén del disolvente deja un aceite. -
Este se destila dos veces en vacio, la segunda vez a través
de una columna Vegreux. El producto se recoge a 48 a 502/
0,35 mm. No se observa banda C N en el egpectro infrarrojo
Se obtiene un rendimiento de 17 gr. (43,8% sobre 1a base de
la cianamida), de la perhidro-l,3-oxacina del titulo.

Las otras perhidro-1l,3-oxacinas aqui descritas

se preparan de forme andloga a partir de los adecuados ma-
teriales que mds arriba se sefialan,

La siguientes es una tabla de los compuestos re-—
presentativog de los incorporados en el presente invento., -
Se les han asignado nimmros de compuestos los cuales se -
ntilizan para la identificacidn durante el resto de la me~

moria.
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Prueba de valoracidn sistemética. Esta prueba valora la

tocicidad sistemdtica por absorcién de la raiz y por tras-
lacibn hacia arriba del compuesto sistemdtico candidato, -
En las pruebas para la actividad sistemdtica se utilizan

el dcaro de dos manchas Tsbranychus urticae (Koch) y el -

dcido de la judia, Aphis fabae (Scop.), como plantas -
huéspedes para el dcaro de dos manchas se utilizan plan—-
tas de judfas pintas en el estado de hoja primsria. Las -
plantas de judia pinta se sitlan en frascos conteniendo -
200 ml. de la solucién de prueba y se sostienen con tapo-
nes de algdddén. Solo las raices son sumergidas, Las solu-
clones se preparan disolviendo los compuestos a probar en
disolvente adecuado, por lo general acetona, y diluyendo-
despuds con agua destilada. La concentracidn final de ace-
tona nunca debe exceder del 1%, Inmediatamente despuds -~
que las plantas estdn situadas en la solucién de prueba -
se infestan con las especies de prueba. Las mortalidades

se determinan despuds de 7 dfas. El porcentaje de muertes
se determina por comparacidén con las plantas de control -
que se sitdan en agua destilada solamente. E1 valor DLSO

es calculado utilizando procedimientos bien conocidos. Los
valores DLSO para el 4caro de dos manchas de encuentran -
en la Tabla II bajo la columna 2SM-SYS, y para el 4cido

de la judfa bajo la columna BAS.
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Como plantas huéspedes para el 4cido de la judia

se utiliza el Tropacolum sp. Las plantas hudspedes son -

transplantadas a una libra de tierra tratada con el com--

puesto candidato. Inmediatamente despuds de ser plantadas

en el suelo tratado, las plantas son infestadas con los -

édcidos. Las concentraciones de téxicos en el suelo varia-

ron desde 10 ppm por libra de suelo hacias abajo, hasta ob-
tener un valor DL50. La mortalidad se registrd después

de 72 horas. La comparacidn se hizo con las plantas de -

control colocadas en el suelo no tratado.

Pruebas de valoracién insecticida. Las siguientes especies

de insectasifueron sometidas a pruebas de valoracién de -~
actividad insecticida.

(1) Musca domestica (Linn)

(2) Lygus Hesperus (Knighh)

Partes alicuotas de los tdéxicos, disueltas en un disolven-
te adecuado se diluyen en agua conteniendo wn 0,002% de -
un agente empapador.

Spont 221R (un polioxidter de fenoles alquilados mezcla-
dos con sulfonatos orgdnicos). Se obtiene una gama de con~
centraciones del 0,05% en disminucidén hasta aquella en la
que se obtiene una mortalidad del 50%. En las pruebas, pa-
ra estas especies, se situaron 10 ninfas de un mes del -
Lygus Hesperus en una jaula de cartbén circular cerrada -

por un extremo con celofédn y cubierta con una malla de -
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tela por el otro. Las concentraciones de prueba para el
Lygus Hesperus variaron desde el 0,05 %, en disminucidn
hasta obtensr el 50% de mortalidad. Cada una de las sus-
pensiones acuosas de los compuestos @andidatos se roclan
sobre los insectos a través de la malla de tela, por me-
dio de un rociador manual, En cada caso la mortalidad -
percentual se reéoge después de las 72 horas, y se regis-
tran los walores DL5O expresados como porcentaje de tdéxi-
co Bn el rociado acuoso. Los resultados se pguestran en la
Tabla II debajo de la Columna L3B.

Para lz prueba de la Muca domestica se uftiliza
el siguiente ppocedimiento. Se prepara una solucidn stock
conteniendo el 0,1 % por peso del tdéxico, en un disolven-
te apropiado. Partes alicuotas de esta solucién se combi~
nan con 1 ml. de una solucién de acetona y aceite de -
cacahuete en un disco de Petri de vidrio, y se dejan se-
car. Las partes alicuotas se seleccionan para alcanzar -
la concentracidn téxica deseada variable desde 100 mg. ~
por disco de Petri a aguella en que se alcanza el 50% -
de mortalidad. Los discos de Petri se sitdan en una jaula
de cartén circular, cerrada en el fondo con papel de ce~-
lof4n y cubierta por la parte superior con malla de tela.
Se introducen 25 Muscas domestica en la jaula y se regis-

tra el porcentaje de mortalidad despuds de 48 horas. Los
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vaiores DLEO se expresan en términos de concentracidn
percentual o yg por 25 moscas hembras. Los valores DL5O
obtenidos en la prueba con Musca domestica antes men--—
cionado se hallan en la Tabla II bajo la Golumma HF.

Prueba sistemdtica: Estigmene acrea (Drury). Partes ali-

cuotas del téxico disueltas en disolvente adecuado se -
diluyen en agua y se sitdan en botellas de vidrio. Las -
concentraciones de ingrediente activo varian desde 10 -
partes por millén a aquella en que se obtiene la morta-

lidad del 50 %. Phaseolus vulgaris, sustentadas por tapo-

nes de algbéddn, se introducen en la solucidn de manera -
que las raices y la parte mayor del tallo queden comple--
tamente sumergidas. Se aplican masas de huevos de Bsbig-
mene acrea (Drury) (10 a 30 huevos) en pequefios trogos -
de papel tela, a las hojas de la Phaseolus vulgaris y se
dejan incubar. La mortalidad se registra despuds de 5 -
dfas y los valores DESO se expresan como partes por mi--
118n (ppm) de téxico en la solucidn acuosa. Los valores—
se encuentran en la Tabla II bajo la Columna SMC~Sys.

Los compuestos son activos también contra el -

Tetranychus urticae (Koch) (2-8M)., Se utilizan plantas -

de Phaseolus sp. como planta huéspede y se infestan con -

50 a 75 Tetranpgchus de diversas edades. Veinticuwatro horas
después de la infestacidn se rocfan al punto de riego con

suspensidn acuosa del téxico. Las concentraciones de la -
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prueba varian del 0,05 % a aguella en que se obtiene la
mortalidad del 50%. Los valores obtenidos en esta prueba
se hallan en la Tabla ITI bajo las Columnas 23M-PE y 2SM-
Huevos,

Los compuestos son activos también contra el
Aphis fabae (Scop). como éxido de contacto. Se busea el
mismo procedimiento de prueba que para el Tetranychus ur-
ticae (Koch) para los Aphis fabae (Scop.) con la excep——
cibén de que se utilizan como planta huéspede plantas ~
Iropagolum sp de aproximadamente 2 a 3 pulgadas de altu~
ra. Los valores DL50 obtenidos para los compuestos de es—
te invento se muestran en la Tabla II bajo la Columna BA.

Segin se ha mencionado con anterioridad, los -
compuestos aqui descritos producidos en la forma anterior-
mente descrita son compuestos fitotdéxicos dtiles y valio-
808 para controlar diversas especies de plantas. Los com-
puestos de este invento se prueban como herbicidas en la -
gsiguiente forma.

Prueba herbicida anterior a la emergencia. E1 dfa anterior

del tratamiento, se plantan semillas de diferentes espe—-
cies de malas hierbas, en hileras individuales, utilizan-
do una especie por hilera en todo lo ancho del semillero

de cajén. Las semillas utilizadas son Digitaria sanguina-

tis (L.Scop.), Setaria glauca (L.Beauv.), Echinochloa -

crusgalli (L.Beauv.), Avena fatua (I.), Amaranthus retro-
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flexus (I.),Brassica juncea (L.Joss.) y Rumex crispus

(L.). Se planta abundancia de semidlas para dar de un 20

al 50% de brotes por hilera, despuds de la emergencia, de-
pendiendo del tamafio de las plantas. Los semilleros de ca-
jbn se riegan despuds de la plantacidn. La soluciédn de ro-
ciamiento se prepara disolviendo 50 mg. del compuesto de
prueba en 3ml. de un disolvente tal como acetona contenien-
do un 1 % de Tween ZOR (politan monolaurato de polioxi-eti-
leno), y diluyendo con una pequefia cantidad de agua. Al -
dfa siguiente, cada semillero de cajén se rocfa al régimen
de 20 libras del compuesto candidato por 80 galones de la
golucibn por acre. Se utiliza un atomizador para rociar la
golucién de la superficie del suelo. Los semilleros de ca-
jén son situados en un invernadero a 802F y se riegan con
regularidad. Dos semanas después, el grédo de control de-~
mala hierba se determina comparando la cantidad de germi-
nacibn y crecimiento de cada mala hierba de los semilleros
de cajén tratados con las malas hierbas de los diversos -
semilleros de cajén de control no tratados. El sistema de

graduacién es el siguiente:
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— = dafio significativo (0 al 15% de control)

+

dafio.ligero (25 al 35 % de control).

11 = Dafio moderado (55 al 65 % de control).
144 = dafio sevdro o muerte (85 al 100% de control).
Se usa un Indice de actividad para reprssentar la acti-
vidad total en las 7 especias de malas hierbas. Es la -
sumg del ndmero de marcas més, de manera que un Indice de
actividad de 21 representz el control completo de todas
las 7 malas hierbas.

Prueba herbicida post-emefgencia. Se plantan las semillas

de 5 especies de malas hierbas incluyendo Digitaria san-
guinatis (L. Scop.), Echinochloa crusgallo (L. Beauv.),
Avena fatua (L.), Brassica juncea (L.Coss.) y Rumex cris-
pus (L.) en semilleros de cajén, seglin se ha descrito en-
la seleccidén previa a la emergencia. Los semilleros de ca~
jbn se sitdan en el invernadero a 72 a 852 y se riegan a -
diario con una regadera. Despuéds de 10 a 14 dias despuds
de la plantacién, cuando las primeras hojas de la planta
de jucia estdn casi totalmente desarrolladas y se han em—
pezado a farmar las primeras hojas trifoliadas se rocian
las plantas. El rociado se prepara pesando 50 mng. del com-
puesto de prueba, disolviéndolo en 5 ml. de acetona conte-

niendo un 1% de Tween ZOR (sorbitan monolaurato de polio-

xietileno), y afiadiendo despuds 5 ml. de agua. La solucidn
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se rocla sobre el follaje utilizando un atomizador. Ia
concentracién de rociado es del 0,5 % y el régimen de-
beria ger aproximadamente de 20 LIBRAS/acre si todo el
rociado fuera retenido en la planta y el suelo pero se
pierde algun rociado por lo que se calcula que el régi-
men de aplicacién es de aproximadamente 12,5 libras/acre.

Se utilizan judias para detertar los defolian~
tes y los reguladores del crecimiento de plantas. Las ju-
dfas se cortan en 2 4§ 3 plantas por semillero de cajén, -
cortando las plantas mds débiles en exceso varios dias -
antes del tratamiento. Las plantas tratadas se llevan de
nuevo al invernadero y se tiene cuidado de evitar regar
con agua el follaje tratado, durante 3 dfas despuds del-
tratamiento. Se aplica sgua al suelo por medio de una -
lenta corriente, de unam manguera, teniendo cuidado de no
humedecer el follaje.

Los grados de dafio se recogen 14 dfas después
del tratamiento. El sistema de clasificacién es el mismo
descrito antes para la prueba de pre-emergencia el que
(=), (+), (+4+) y (4++) se utilizan para los diferentes
grados de dafio y control. Los sintomas de dafio se regis~
tran también, El {ndice méximo de actividad para el con-
trol completo de todas las especies en la prueba de selec-
cibn de post-emergencia es de 18, gue representa la suma

de las marcas més obtenida con las 6 especies de plantao
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utilizadas en la prueba.

La concentracidn de un compuesto del presente
invento que constituye una cantidad efectiva y el mejor
modo de administracibén a una peste de insectos o acédridos

o sus habitat puede determinarse fécilmente por los peri-
tos en el arte del control de plagas, segin los ejemplos
de los procedimientos descritos con anterioridad. Segin
ge ha mostrado, los compuestos del presente invento son -
también dtiles como herbicidas de pre—emergencia y post-
emergencia, y se pueden aplicar en una variedad de formas,
bajo diversas concentraciones. En la préctica, los com~-
puestos no formulados con un portador inerte utilizaba mé-
todos bien conocidos para los peritos en el arte, hacién-
dolos asf{ adecuados para la aplicacién como polves, rocia-
dos, empapadores y similares. La cantidad splicada depende
de la naturaleza de las gemillas o plantas a controlar y -
el grado de aplicacidn puede variar desde 1 a 50 libras/
acre. Una forma particularmente ventajosa de aplicar el -
compuesto es como una banda estrecha a lo largo de la -
himera, montando a ésta.

Descrita suficientemente la naturaleza de la -
presente invencidn, se hace constar expresamente que cual-
quier modificacidn de detalle que pudiera introducirse se
considerard incluida dentro de la misma, en tanto no modi-

fique sustancialmente sus caracteristicas fundsmentales.
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Por dltimo, se declaran de novedad y propia in-

vencidn las siguientes

REIVINDICACIONES

18).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, caracteriza-
do esencialmente por comprender la aplicacién al habitat
de la plaga de una cantidad efectiva de un compuesto se-

gin la férmula

X

"

R

R;/\ R

-Q

en la que X e Y son independientemente oxigeno o azufre;
Rl es alquil més bajo, alcoxi més bajo, alquiltio mds ba-
jo o fenil; R2 es alguil mds bajo, alcoxi mds bajo, alquil-
tio mds bajo, cloro alquil méds bajojcarbetoxi metiltio, -
alil, clorofeniltio, nitrobenziloxi, fenil o fenoxi susti-
tuido en que dichos sustituyentes son nitro, ciano, metil-
tio, cloro o tere-butil; R3 es alquil més bajo, bencil, fe=x
nil, alcoxi-alquil més bajo, alquenil, cloroalquenil o -
2-propinil; Q es

R5 16

_? — ?- 8 "CHZCHchz'

K
en donde R4 es hidrégeno, alquil méds bajo, ciclohexil o

vinils R5, R6 ¥y R7 son independientemente hidrégeno, o -
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alquil méds bajo; supuesto que cuando Q es —CHZCHZCHZ-
entonces R3 es distinto de bencil.

28),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacidn 12, caracterizado por comprender la apli-~
cacidn al habitat de la plaga de una cantidad pesticida

efectiva de un compuesto que tiene la férmula

R, X
\ll
PeNeCmmmmmmmeeT{-R
3
! R
R///// ! 6 \
2 Y. R, G0

o M

!

%5
donde X e Y son independientemente oxigeno y azufre; Rl
es alquil m4s bajo, alcoxi mds bajo, alquiltio més bajo
y fenil; R2 es alquil més bajo, alcoxi mds bajo, alquil-
tio mds bajo, cloro alquil més bajo, carbetoxi metiltio,
alil, clorofeniltio, nitrobencicloxi fenil y fenoxi sus-
tituido en donde dichos sustotuyentes son nitro, ciano,
metiltio, cloro y tere-butil; R3 es alquil més bajo, -~
bencil, fenil, alcoxialquil més bajo, alquenil, cloroal-
quenil y 2-propinil; R4 es hidrégeno, alquil més bajo,
ciclohexil y vinils R5, R6 ¥ R7 gon independientemente - °
hidrégeno y alquil mds bajo.

38).~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la

reivindicacién 22, caracterizado por el hecho de que Rl



1120

1126

1130

1135

- 65 -
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es alcoxi més bajo; R3 y R4 son cada uno alquil mds bajo;

R5’ R6

bajo y X e Y son cada uno oxigeno.

y R.7 gon cada uno hidrégeno; R2 es alquiltio més-

48) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacién 38, caracterizado por el hecho de que -
R4 es metil, R

etoxi.

es etil, R, es metiltio ¥ Rl es metoxi o

3 2

58) ,— METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segtn la ~
reivindicacidn 32, caracterizado por el hecho de gue Rl

es metoxi, R2 es metiltio, R, es etil y R4 es etil.

62) .- METODO PARA iONTROLAR PLAGAS, segin la -
reivindicacidén 32, caracterizado por el hecho de que Rl
es metoxi, R2 es metiltio, R4 es metil y R3 es lso~butil
o sipopropil.

72),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segln la -
reivindicacidn 28, caracterizado por el hecho de que X e ¥

son cada uno oxf{geno; R, es alcoxi mds bajo; R2 es alquil

1
tio; Ry es alquil més bajo; R4, R5’ Re ¥ R7 son cada uno-
hidrégeno.

82),- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la -
reivindicacidn 78, caracterizado por el hecho de que Rl
es metoxi, R2 es metiltio y R3 es etil, isopropil, n~bu-
til 6 metil.

9&),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la -

reivindicacidn 22, caracterizado por el hecho de que -
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-

X e Y son cada uno oxigeno, R, es alquil més bzjo, R, es

alquil mds bajo, R, ¥y R4 son cada uno alquil mds bajo -

3
v R5, Rg ¥ R7 son cada uno hidrdgeno.

102).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
1145 | reivindicacidn 92, caracterizado por el hecho de que Ry

es etil, R2 netiltio, R, etil y R, metil,

118) .~ METODO3PARA CONTéOLAR PLAGAS, segin la
reivindicacibn 28, caracterizado por el hecho de que X -
es azufre, Y es oxigeno, Rl ¥ R2 son cada uno alcoxi més
1150 | bajo, R3 v R4 son cada uno alquil més bajo y RS’ Re ¥ R7
son cada uno hidrégeno.

122) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la -
reivindicacién 118, caracterizado por el hecho de que Rl
y R2 son cada uno metoxi ¥y R3 v R4 son cada uno etil.

1155 138),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la -
reivindicacidn 28, caracterizado por el hecho de que X e -
Y son cada uno ox{geno, Rl y R25son cada uno alquiltio -
més bajo, R3 ¥ R, son cada uno alquil més bajo y RS’ R6 -
y R7 son cada uno hidrégeno.
1160 142) ,~METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la —-
reivindicacidn 138, caracterizado por el hecho de que Rl
y R2 con cada uno metiltio, R3 eg etil y R4 es metil.
15&) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segién la -

reivindicacién 28, caracterizado por el hecho de que X es

agufre e Y es omxigeno, Ry ¥ R, son cada uno alcoxi més -
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bajo, R3 es alquil més bajo y R4, R5, Rg ¥ R7 son cads
uno metoxi y R3 es metil.,

178) ,~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacidn 28, caracterizado por el hecho de que X -
es oxigeno e Y es azufre, Rl es alquiltio més bajo, R2 -
es alcoxi mds bajo, R3 es alquil més bajo, ¥ Rys Rgy R
y R7 son cada uno hidrdégeno,

188) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacidn 17%, caracterizado por el hecho de que 5
R

es metiltio, R, es mebtoxi ¥y R3 es metil, etil, propil

1
6 pentil.

192).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la

2

reivindicacién 28, caracterizado por el hecho de que X -
e Y son cada uno ox{geno, R1 es alcoxi més bajo, R2 es -
alquiltio mds bajo, R3 es alcoxialquil més bajo, R4 es -
algquil més bajo y R5, R6 ¥y R7 gon cada uno hidrégeno.

20%) ,~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacién 192, caracterizado por el hecho dé que Rl
es metoxi, R2 es metiltio, R3 es metoxietil ¥ R4 es metil.

218),- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la-
reivindicacidn 22, caracterizado por el hecho de que X es
azufre, Y es oxigeno, Rl es alcoxi, R2 es alquiltio mds-
bajo, R3 es alquil més bajo, Ry, R5, Rg ¥ R7 gon cada uno
hidrégeno.

208),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la -
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reivindicacidén 218, caracterizado por el hecho de que Ry

es metoxi, R, es metiltio y R, es etil.

2 3
238) .~ METODO PARACCONTROLAR PLAGAS, segin la

reivindicacién 22, caracterizado por el hecho de que X

e Y son cada uno oxigeno, Rl es alguil més bajo, RZ es

alquiltio més bajo, R3 es alcoxi alquil més bajo, R, es

4
alquil mds bajo y Rsy Rg ¥ Ry son cada uno hidrégeno.

242),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segiin la
reivindicacibn 232, caracterizado por el hecho de que Rl
es etil, R2 es metiltio, R3 es mebtoxi etil y R4 es metil.

258),~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la-
reivindicacidén 28, caracterizado por el hecho de que X e
Y son cada uno oxigeno, R, es alcoxi més bajo, R, es al-
quiltio mds bajo, R3 es alquenil, R4 es alquil mds bajo
¥y R5, R6 ¥y R7 son cada uno hidrégeno.

268) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacidén 258, caracterizado por el hecho de que -
Rl es metoxi, R2 es metiltio, R3 es alil y R4 es metil,

272) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacién 28, caracterizado por el hecho Qe que X -
es oxigeno, Y es azufre, R1 es alquiltio mds bajo, R2 es
alcoxi mds bajo, R

3

con cada uno hidrégeno.

es cloroalquenil y R4, RS’ R6 y R7 -

288) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segln la~

reivindicacién 278, caracterizado por el hecho de que Rl
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es metiltio, R, es metoxi y Ry es CH,CH=CCI, é CH,CH=
CCICH3.

298) .~ METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segln la
reivindicacién 22, caracterizado por el hecho de X es -
oxigeno, Y es azufre, R) es alquiltio més bajo, RZ es -
alcoxi més bajo, R3 es 2-propinil y R4, R5, R6 y R7 son
cada uno hidrégeno. ,

302).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacibn 298, caracterizado por el hecho de gue -
Rl es metiltio y R2 es metoxi, ,

312).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la
reivindicacién 22, caracterizado por el hecho de que X
es oxfgeno, Y es azufre, Rl es alquil més bajo, R2 es -
alquiltio més bajo, R3 es alquil més bajo, y R4, R5, Rg
y R7 son cada uno hidrdgeno.

328) .- METODO' PARA CONTROLAR PLAGAS, segtn la
reivindicacién 318, caracterizado por el hecho de que Rl

es etil, R, es metiltio y R, es metil.

2 3
338).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin las
reivindicacidnes anteriores, caracterizado por el hecho
de conprender la gplicacién al habitat de una cantidad e

3

efectiva de un compuesto segin la férmuls

X ///’R
1 SNN\‘“‘*\\\\
R]\ i’-—N:C/ N

2 é—/ 2
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en la que X e Y son cada uno oxigeno o azufre, Rl es alco-
xi méds bajo, R2 es alcoxi més bajo 6 alquiltio més bajo y
R3 es alquil més bajo o algquenil.

348),- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS, segin la -
reivindidacién 338, caracterizado por el hecho de que X -
es agufre, Y es ox{geno, R1 es metoxi, R2 es metoxi y R3
es etil o alil,

352).- METODO PARA CONTROLAR PLAGAS.

quo ello, tal y como queda expuesto en la pre-
sente memoria descriptiva, que consta de setenta hojas, -~
foliadas y mecanografiadas por una sola de sus caras y a -

dog espacios.

Madrid, 9 de Junio 1.970

LUIS M2 DE runsonzen:
.~ PORFO Efjj,\_g,\fcuk

s
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