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MEMORIA DESCRIPTTIVA

ELl presente invento se refiere a sales de gl-
fa-hidroxiimino-alguilgquinolinio con actividad fungici~-
da. Mas concretemente este invento se refiere a sales de
alfa—-hiélro:_ciimino—alquilqumolilﬁo__qu.e son actives "in
vivo® contra la Peronospora, el (_):i.dio_, la Botxytis,'“
contra la rofia del manzeno y el roye de la judia, .

_ En la clase de las quinolines se conoce dese
de hace ticmpo la activided fungicida de la 8-hidroxi-
guinolina cuyas propiedades se ezplotan en foma de la
sal sulfato para la proteccién de las plantas contra
hongos del terreno (fusiariosis, putrafacciones y mohos).

Por ofra parte, no se ha alcanzado nunca nin-
gln cmpleo préctico con la 8-hidroxiquinolina ni con
sus sales en la aplicacién sobre el follaje de las plan-
%as para su proteccién contra ol abague dc hongos dis-
Tintos de los previamente citados. o

Ademds, es bien sabido que la activided bio-
1égica de la 8-hidroxiguinolina desaparece mediante la
alquilacidn con oxigeno o nitrdgeno (véase Albert: U"Se~
lective Toxicity' - 58 edicidn, 1873, phg. 370 ¥y siéuien—-
tes). ‘ _

El objeto de este invento es, por tanto, des-
cribir nuevos compuestos de la quinolina cuatemarizada
activa en v:i.‘_ro contra in:f:‘eociozles por hongos,

o Togevia otro objeto de este invento es el
de describir el método de preparacién. _

Otro objeto consiste en describir un método
para combatir infecciones de Bobyytis cinerea, Fugicladium
den*tri'ticug_x; Sphaerothecg fulizines, ubllizendo solucio-
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nes, suspengiones 0 polvos a base de log nuevos derivados
de quinolina objeto de esgte invento,
Log compuestos objoto de eghe invento tienen

la férmula general siguiente:

-
V @....;xg @

en la que
R= H; OH

H

H; alguilo inferior; haldgeno

R% = CN3 G-R3 (R3 = alquilo inferior, fenilo, arilo)

Z” = C1” u otro enién.

Ademés de los compuestos de la f£6xmula I,
objeto de esfe invento, se encuentyan tembién los compues—
tos de betalna que se formen mediante la eliminacién del
écido correspondiente al nién X™, cuando R=OH, de la Lfér-

nula gencrals

(11)




_ Tembién un objeto de este invento es el procee
dimiento para obtener dichos compuestos, Las sales de la
férmula general I, en donde X~ = C1”, se preparen hacien-
do reagcionar en un disolvente apropiado_(por ejemplo

5. etanol, tetrshidrofureno) una quinolina de la fémula

generals

. (II1)
10, R

(en la que Ry RT tienen el significado antes indicado)

con una alfa~clorometiloxima de la fémula generdl (IV):

C.‘L-CHE-E—RQ (V)

15. OH

- . " )
(on donde R tione el mismo significado que el entes indi-
cado) a la temperstura del embionte o mediente suave calenw

tamiento, segln la ecuacibén estequiométricas

20

1 2

gL + Cl~CH2T‘i—R —_—
" ~0H

Hé .
-R2
o

25. Las selos d6 guinolina I cristaelizen esponté-
neamente o con la adicibn de Ster otilico. En goneral 8g-

tas son solublcs en agus.
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_Las seles intemas de quinolinio de la £ér-
mula gencral LI se obtienen mediente precipitacién con,
dlcalis a partip.de soluciongs acuosgs de las sales de
la fémuﬁa I on donde R = OH, Debido e quo e's’ca o8 unsg
xeacciénmreéulada por el pH, el tratemiento de las sales
de la £émula general II con un &cido reegtabloce las

sales cuatemaries de le fémule I con ol anidn doseados

II

) Las quinolines de la f6éxmula IIT se conocen
por la litera?ura; asimismo s6 conocon las hidroxiiminas
de la férmula IV (véase K.A. Ogloblin & A.4. Potdkhiﬂg
"Roaccidn de cloruro de nitrosilo con metil~vinil~cetopa
y fenil-vinil-cotona"s Zhumal Obshehei Khimii vol. 34,
ne 8; pégs; 2688, 2693; KA, Ogloblin & V.P. Semencf;
"Reaccién de cloruro de nitrosilo con compuestos insa-
éurngS XA - Reaccidn con metilacrileto y acrilonitrilos;
ibid. vol. 1 n? 8, pége. 1361-1364; K.A, Ogloblin y A.As
Pothckhin:g Roaccibn de cloruro do nitrosilo con compucsw
os insaturados XXII; Eeacciép con alfa-beta~aldehidos in-
saturados; ibid. vol 1, n2 8, plgs. 1352—1356).

7Durante el trabajo qﬁe_ha conducido a esgto

invento se hen proparsdo y hallado biolégicamente actiw

vos Win vivo" como fungicidas log derivados siguiontos
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(el digtintitvo que les precode son las siglas de idenbi-

ficacidn de la pejbiciona;‘ia): v

M 5224 - cloruro de §-hidroxiguinolinio-N-(2-hidroxiimino-
..bwl:an-a.—onil) con punto de fusidn_ de 169-1702C

M 7004 - betaina de S-oxiquinolinio-N-(2-hidroxiimino-
~buten~3~onil), punto de fusién 1120-1132C con
descomposicidn, V. F

M 6142 w cloruro de 4—metilguiqolinio-«N-—(2-hidroxiim:m_o_
“buban-3-onil), punto de fusidn 1969197:90:

M 6195 - cloruro de 4-metilquinolinio-N-(slfa-hidroxiimis-

| no-propionitrilo), punto de fusién 1949~1959C,

U 5223 « cloruro de quinolinio-N-(alfa~hidroxiimino-pro-
pionitrilo), punto de fusién 182-183eC.

M 6562 - cloruro de 4.—me'l:ilquinoliﬁ_io—-1\1—(alfa—h:1d roxiimi-
no-propiofenonilo), punte de fusién 1789-_1’_79902

M 6559 - cloruro 4o 8-hidroxiquinolinio-N-(alfa=hidroxii-
mino-propiofenoni}o), punto do fusién 1392 -1418C,
Tanto las sales de alf a—-hid:mxiimino-al@.ih )

-quinoiinio de la fémula I 2si como las betainas de la

férmula II obteribles de las primeras, demuestran ser

aptas para provenir la infeccidn de plantas dtiles en

egricultura por hongos nocivos; asimismo han demostrado

ser gptas para curar infecciones fingicas ya en curso,

Las dosis del principio activo para prevenir o curar in-

fecciones por Botrybis ci oxca, Iugicladium dentriticum,

Sphaorotheca fuligineg parten de un minimo de 15 micro-

gramos ﬁor em? ge superficie foliar en edelante. EL prin-

cipio activo puede suministrarse tal cual o en fomma de

un polvo diluido con agentos inerses, o en solucidn o



5.

10.

15.

20.

25,

suspensién acwosae o hidroacetdnica.

Con ol fin de ilustrar mejor el concepto
inventivo del presente invento sge ofrecen los ejemplos
sigaien'tes.:
BIEWRTO L. _ o

Proparacidén del cloruro de 8-hidroxiquino-
linio-N-(2-hidroxiimino-buten=3-onil), RS,

4 una solucidén de 8~hidroxiguinolina (432 g = ‘
9;0293 moles) en etenol shsolubo (30 cc).g calontada has'w
ta 402C y nentenida bajo agitacidn, =6 adiciond une goln=~
cibn de 4-cloro-3-hidroxiimino-butan-2-ona (4,0 g =
0;0293 moles) en el mismo disolvento (160 cc)._ La 4=clow=
ro=3=hidroxi-iminobutan~2-ona s¢ prepars segin K.A. Oglo-
blin y 4.A. Potekhin Zhumel Obshchoi Khimio, vol. 34,
nd 8, phgs. 2688-2693, Agosto de 1964 (CA.61314519 £).

) Ia ‘so}ucién so mantuvo bajo egitacién durante
1 hora asproximademonte a une temperatura comprendids en-—
tre 402 y 452C, pare dejarse luego en reposo a la tempo-
retura del embiente dursnte tods la noche,

Se filtrb el sélido asi{ fommado, se lavé con
éter etilico y luego se secd el aire. De este modo so
obtuvieron unos 4,8 g de un sélido cristalino, emerillo
¢ hidroscluble« Bl punto de fusidr do este sblido fue
de 1698-1702C, )

A_n‘ég‘;gﬁ_g_‘e'giémontg;: Pomenta;jeg tadricoss C = 55,633

H= 4,6%3 N = 9,986 C1 = 12,6%. |

Porcentaje hallaedo: C = 55,835 H = 4,6%; N = 9,73%;

c1” = 12,91.

Bspectro de IL.B.: handas de absoroiéz:;: 3125 - 2770 cm"l;



1695 em—l; 1597 em™t; 1548 em™; 1374 cm™t; 1309 cm“l;
1000 cn™; 832 en™; 760 cm ™.

Preparacibn de 8~oxiquinolinio-N-(2-hidroxi-
5. imino-butan=3-~onil)-betaina, . ‘
4 una golucidn acuosa dc cloruro de 8€hiQr0xiqai«

nolinic~N-(2-hidroxiimino-buten-3-onil) (2,8 g = 0,01 mbles)
se instilo, bajo mgitacién, una solucién de KOH 0,1 .
Cuando el pH ha obtenido el valor de alrededor de 5 se

10. inicia la precipitacién de la betaina correspondiente de
color amerillo. Esta precipitacién se completé a pH = 7.
Bl s61ido se separd por filtxgcién y luego s6 secé_bajo
Vapio e la temperarura del ambiente, obtenidndose de este
nodo 2,4 g de sblido. i

15. Su comportemiento a la fusidn, observando por
microgcopilo, 6 caracterizé por la aparicién de una faso
lfguida & la femperaturs de 1122 -~ 11320, acompaiieda de
une descomposicién parcial. .
Andligis olomental: Porcentajes tebricoss C = 63,923

20. H= 4;9575; N = 11,473 Cl = ausente; K = ausente.
Porcentajes hallados: C = 61,73h; E = 4,8%%; N = 10,Ti%;
Cl ausente; K ausonte. Espectro de I.B.: bandas de absor—
cibn: 1678 pm—i, 1393 cm"l, 1368 cm‘l, alrededor de 1040

cn™ (extonaida), 828 on™%,

25, BIEMPIO 3 .

Preparacibn de cloruro de 4-metilguino-
Linio-V-(2-hidroxiiminobuten—3-onil).
4 una solucidn de 4—meﬁilquinolina.(5,8 g =

unos 0,04 moles) en etanol gbsoluto (30 cc ), calentada’
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heste 402C y mentenido bajo agitacibn, se adicioné une
soluci@n de 4-cloro-3-hidroxiimino-butan-2-ona (5;4 g =
unos 0,04 moles) en 6l mismo disolvente (30 cels

Bsta solucién se manbuvo bejo sgitacin duren-
te unas 2 horas a 402-45%C y luego se gejé en reposo
a la temperatura del embiente durante una noches

Con la adicidn de éter etilico a la solucibén 'y,
ge sepagé un gélido pardo hidrosoluble con un punto de ‘
fusién de 1962-1970C,
knélisis olomentals

Porcentaje tedrico: orcentaie 24 0s

cr” = 12,7 01" = 12,56 %
N = 10,05% ‘ N = 9;6%

Sgpectro ¢e I.R.: bandes dc agbsorcibn: 2820-2560 mm"l;
1701 cm—la 1613 cm—l; 1538 cm—l; 1022 cm'l; 844 cm-l;

772 on™.

SJEWPIO 4., _
Preparacién de cloruro de 4-metilguinolinio-N-(elfa-
~hidroxiimino~propionitrilo).

A vna solucibn de 4-metilguinolina (5,8 = unos
0,04 moleg) en etanol abgoluto (30 cc), mantenida bajo
agitacién? se edicioné a la temporatura del embionte una
solucibn de beta-cloro-alfa-hidroxiimino-propionitrilo
(4,7 g S unos 0,04 moles) en el mismo disolvente (30 co).

La solucién sc mantuvo a la temperatura del
ambiente bajo agitacién durante unas 2 horas y luego se
dejé en rcpogo duranto une noche. ’

Se £iltrd el sblido asi formado, se lavé con

éter, lucro s6 seco en ol airc., De este modo se obtuvicron
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unos 6,3 g de un sélido pardo hidrosoluble con un pumso
de fusidn de 1949-1952C,
Andlisis elementals

Porcontajo todricos €17 = 13,5%; N = 16,064

13,25%; W = 15,58%;

Espoctro dc I,R.: bandas dc absorcidng 2820 = 2560 cm"l;
2247 on™Y; 1613 on™; 1538 cn™Y; 1062 om™Y; 795 om
EJEMPLO 5.

Proparacién do clorure do quinolinio~N-(alfa~hidroxiimino-—

]

Porcentaje hallados €1~

~propionitrilo).

A una solucibn de guinolina (5,0 g =_0,0425'
moles) on motanol absoluto (20 gc), a la temperatura del
embiente y bajo agitacién, so adiciond una solucidn do
alfa—hic‘troxiimino-—bsta-—clorOpi'oPionitrilo (5,5 & = 0,0425
molcs) on ol mismo §isolvonte (20 ce).

Bl alfa-hidroxiimino-beta~cloro-propionitrilo
g0 prcpard segin K.A. Ogloblin y V.P., Semenov en Zhurnal
OI‘ganlSc kol Khimii, vol. 1, n? 8 cn las péginas 1361 a
1364, agosto 8o 1965 (C.A. 64); 588a). .

La solucién se mentuvo bajo egitacibn todavia
g la temporatura del ambionte durante unas 2 horas.

So filtrd el sblido fommado, se lavé con 6ter
otilico, luego se soch en el aire, Do oste modo se obbuw
vieron unog 8,5 g de wn sél_ido cristalino y blanco solu=
ble on ggua y con un punto de fusidén comprendido entze
1822 y 1839C,
inflisis olomentals _
porcentajos teéricos: CL™ 14,JJ10; 17,004
14,02%; 16,824,

=
L}

1

iﬁ
it

Porcentajes halladoss CL™
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fBgpectro de I, R.: bendas de absorcidn: 2740-2560 em"l;

2032 on; 1631 el 1592 on¥; 1534 om™Y 1055 om™
783 cm—l:

EIENPIO 6.

Proparacién de cloruro do 4-motilguinolino-N-(alfevhidroxi-’
imino-propiofenon~ilo), ‘

A une solucién do Awmotilguinolina (4,3 e
wnos moles) on etanol absoluto (30 cc), mentenida bajo
agitacidn constento, so adiciond a la temporatura del em~
biento una solucién do beta-cloro-alfa-hidroxiiminoeprow
piofenona (5,9 g = unos 0;03 moleg) on 6l mismo disolvons
te. )

La golucibén se mantuvo a la temperatura dol
ambiontc y bajo agitacién durante 1 hora, lucgo durante
30 minutos a 409C. Con la adicién de étor otflico a la
temperatura dol ambionto sc sopard un aceitc pardo que
golificé a continuacién.,

 E1 sélido, separado por filtracién, se lavé
con éter etflico y luego se gecd on o1l aire. Do esto mow
do se obltuvieron unos 6 kg dc un producto soluble cn

agun. Bl punto de fusidn fuc do 1782-179°C.

Porcentajo tedricos Clm:L 10,4@%; N = 8,2%

Porcentajo hallados C1™% = 10,4345 N = 8,48%

it

Bepectro do I.R.: bandas de abgorcidng 2670-2380 cm"‘lg

1661 em™%; 1597 ~ 1587 cm"'l; 1520 cm"'l; 1445 cm“l; 780

-l
em

Proparacién de cloruro de 8-hidroxiquinolinio-N-(alfea=



<~hidroxiiminopropiofenona~-ilo),
A una solucidn de 8-hidroxiquinolina (4,4 g
= unos 0,03 moles) en etanol ebmoluto (30 cc), mentenida
bajo sgitacidn constante, se adiciond una solucidén de
5 beta-cloro—alfanhidroxiiminb—prOPionfenana (5,9 ¢ = 0;03
moles) en el mismo disolvente a la temperatura dsl am—
biente.
Luego se calentd esta solucibn hasta 400C y
gse mantuvo a esta temperatura durente unas 2 horas y lue-
10. go a la temperatura del ambiente dursnte una noche. Con la
adicién de éter etilico se separd un amceite pardo que .
golidificé a continuacidn, '
Bl sblido separado se lavd con éter y luego
se secd en el aire. De egte modo se obtuvieron unos 5
15. é de un producto soluble en egua y acetona, ¥y con un
punto de fugidn de 1392-1418C.

Andlisis elementgls

Porcentaje tedricos C1™ = 10,34% 5 N = 8,1%;
Porcentaje hallados Cl™ = 11,46%; N = 7,75.

20, Espectro de I.R. ~ Bandas de absorcidn: 3125-2770 cm™;
1653 on; 1597 em 5 1546 on™Y; 1370 en - 1305 om™;
1006 - 1000 cm™Y; 823 om™; 753 om .

.. BIENPIO 8

Determinacién de la actividads , _ )

25, Aetiviggé preventiva contrs Botrytis Cineres Pers. sobre
tomagteras.

Se irrigsron de forma uniforme ambas caras
de las hojas de tomateras cv. Marmende, desarrolladag

en tiestos en un medio acondicionado, con una dispersibn
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hidrogeeténica al 204 de acetona (vol/vol) conteniendo
los productos bajo examen, en tres concentraciones dis=
tintas hasta alcanzer el limite de escurrimiento de lag
hejas.

Al cabo de un dfe se llevé a cabo la infecw
cidn ertificial medisnte la inoculacién de ambag ca-
rgs de las hojas con una suspensidén en caldo carot.de .
Botrytis Cineres (1.000,000 de esporas por cc. ).

Al cabo de la incubacién (7 dfas) se evalud
visuglmente la extensidén de la infeccibn por medio de
une escala de evaluacibn gque va de 100 (planta sena)

a O (plenta completemente infectada) (véase la Tebla 1)
TABLA NQ 1: Activided preventiva contra Botrytisg Cinerea

en tomateras.

Compuesto Indice de sctivided (testigo = 0)
N '
dogis: O,3% 0;15% 0,075%

5224 100 100 . 100
T004 100 100 100
6142 46 - -
6195 50 - -
5223 100 100 100
6562 60 - -
6569 88 - ) -

Con fines comparativos:

8-hidroxiquinolina 30 - 0

8-hidroxiquinolino~ = - 0

gulfabo

Actividad preventiva contre Botrytis Cineres Pers, en Vifieg.

Se rociaron wuniformemente smbas caras de las
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hojas de cepas cv. Dolcetto, desarrolladas en tiestos en
un medio acondicionado; con una dlspersidén hidroaceténica
(al 20% en volumen de acetona) conteniendo compuesto

M 5224 en una concentracién de 0,1%%, hasta alcanzar el
limite de escurrimiento de las hojas.

Una medicibn estadi{stica demostrd que; bajo
egtas condicioneg, la cantidad de substancia activa de-
positada gobre las hojas corresponds a una medis de
100 microgramos/cm® de hoja.

) Al cabo de un dfa se efectud la infeccidn
artificial depositando sobre la cara foliar 10 gotas de
una suspensién en caldo carot de Botxytis cinerea
(1.500.000 de esporas por cc).

Al témmino del perfodo de incubacibn (10 afes,
de log cuales 2 dfas on un ambiente saturado con humedad
v 8 dfas en une célula scondicionadas a 269C y 704 U.R.),
les plentas tratedas pruecban estar completamente exsntgs
de sintomas de enfermedad, mientras que las plentas tes-
tigo (no tratadas) prusban estar completamente infectadas.
Actividad curative s travdg de las hoiaes de mangzenos
contra Fugicladium dentriticum (Walbwr.) Fuck. o

Las hojes deo manzano cv. Starking, desarrolla~

das en tiestos y en un invernadero, se irrigaron wnifor-

memente con una suspensidén gcuosa de conidios de Fugicladium

dentriticum (200,000 conidios por cc.); &l cabo de 2 dias
de permemencia en un embiente saturado de humedad se tra-
taron dichas hojas con dos de los productos bajo examen
on dispersién hidroaceténica (20% en volumen de acetona)

conteniendo 0,1% de substancla activa, rocisndo gmbas caw
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ras de las hojas. ‘

Al cabo de una incubacién de 14 dfas, el por~
centaje de superficie foliar exenta de hongos ge evalud
vigualmente geglin una egcala de evaluacién comprendida

entre 100 (pars la planta same) y O (para la planta
completamente infectada).

TABIA N2 2: —Ind1ce de agctividad curgtiva gobre menzenog:,
ontrg Fg91q_gg;um dontxiticum,.

Compusgto N¢ Dosiss 0,1 %
M 5224 T2
M 5223 ) 63

Actividad curgtive g través de hojasg de pepineras sobre
Spheerothace fuligzinea (Schlech) Sglom. X

L Las hojas de las pepineras cv, Marketer, desa-
rrolladas en tlestos en un ambiente acondicionado, se
rociaron uniformemente sobre la cara supérior de las
hojas, con una sugpensidén scuosa de Sphaerothecg fuligineg
(200,000 conidios por cc); al cabo de 24 horas se trataron
dichas hojag tal como se ha descrito anteriormente con
una dispersién hidroacetbnica de compuesto 6195 en una
concentracién de 0,15% irrigendo smbas carag de las hojas,
Al cabo de 8 dfas de incubacibn, lasg plantas
tratadas resultaton estbar completamente exentas de sintomes
de la enfermedad, misntras que las plentas testigo (ﬁo

tratades) probaron egtar totalmente infectadas.

REIV INDICAC TONES

Descrito el objeto del presente invento se de-

claren nuevas y de propila invencibén lag sigulentes rei-
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vindicaciones con priorided de solicibud de patente itglia~
ne ne 22346 4/75 del 15 de Abril de 1975,
1. Procedimiento para la obtencién de sales

de alfa-hidroxiimino-alquilquinolinio, de la fémuls

generals
R
(:> X(:)
CH2

~Ra .

OH
en la due:

R=H, OH

Rl = H, alquilos inferiores, haldgenos
R2 =CEN; O= G—R3 (eg dqnde R3 = un alqaiié;in~
ferior onun arilo eventualmen
) te subsbituido),
que constituyen la materia activa en la composicién de
ggentes para combatir o prevenir infecciones fungicas de

plentas, cgracterizado porgque se hacen reaccionar centi-

dades equimolares de compuegtos quinolinicos de la fér-

mile general:
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(en donde: Ry Rl tienen el significedo expuesto anxes),
con alfa-cloroalquil-hidroxiimings de la fémula generglz

C.’l.--CHQ—ﬁ--R2
CH
5. (en dondes R® tieme el gignificado indicado para la £ér-
mula general, on disolventes teles como etanol o tthav .
hidrofureno, a la temperatura del ambliente o, en ceso
necesario, mediante calentamiento.
) 2. Procedimionto segin la reivindicacibén 1,

10. caractorizado porque opcionalmente de lag sales de N(alfa-
~hidroxiimino-alquilo )-8~hidroxiguinolinio de la fémula
genersl se elimine HX segin la reaccilns

2 -HC1.
HC1
@ Cl@
gQH
) 2
para congtituir los derivados en que R = OH, o betainas
con la egtructura de la fémula
. mth
20,

e)! ©

3. Procedimiento para la obtencién de seles de

25, elfg-hidroxiimino-glquilguinolinio,



# s

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 18 péginas folisdas ¥

escritas a miguina por una sola de sus caras.

Meadrid, a 44 ABR. 15

Firmade: JOSE L. MORA
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