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DESCRIPCION

. Este invento se refiere a compuestos de

formula
R O__..__O
"2 PP
N .
<L 0
1 0 V
la que

R representa alquilo de C~-C~, alcoxilo de
*1*"4 ° halégeno,

RN " representa alquilo de C™C»~, alcoxilo de
-, © halogeno,

RN representa hidrégeno, alquilo de C™-Cg,
alcoxilo de CM-CN o halégeno,

Rg representa hidrégeno o metilo,

con la condicidon empero de que el numero

total de atomos de C de los substituyentes
R, R*, Rg y Rg en el anillo fenilico no
pase de 8,

RN es hidroégeno o metilo y

Rg representa uno de 10s grupos siguientes:

un grupo alquiltioalquilico o alcoxial-
quilico con 2 a 5 atomos de carbono o un
grupo alcoxialcoximetilico con 6 atomos

de carbono a lo sumo, un grupo 2-furanilico
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0 2-tetrahidrofuranilico, eventualmente,
substituido por haldégeno; un grupo 1,2,4-
-triazolilmetilico, un grupo 1,2-pirazolil-
metilico o un grupo -CH™-ORg (en el que

Rg designa un heterociclo pentagonal o

hexagonal con oxigeno como heteroatomo),

al procedimiento para la sintesis de estos compuestos,
a los agentes que contienen estos compuestos como
materias activas y al empleo de estas materias activas

como microbicidas en la proteccién de las plantas.

Por alquilo o como porcién alquilica de
un grupo de alquiltio o alcoxilo deben entenderse,
segun el numero de atomos de carbono indicados, los
grupos siguientes: metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, butilo secundario o butilo tercia-
rio. Radicales alcoxialquilieos son sobre todo metoxi-
metoxilo, etoximetoxilo, f-metoxietoxilo y l-etoxi-
etoxilo.

Por haldgeno debe entenderse fluor, cloro,
bromo o yodo. Rg representa preferentemente un radical
tetrahidrofuranilico o piranilico, en particular uno

ligado en la posicion 2.

En la patente norteamericana 3.933.860
se describen como fungicidas 3-(N-acil-N-arilamino)-
-lactonas y -lactamas que se derivan de la estructura
de benzoil-, alcanoil- 6 haloalcanoil - (sobre todo haloa-

cetil-)-anilidas. Anilidas.de este tipo se describen



en gran numero en la literatura como herbicidas; por
ejemplo, en las patentes norteamericanas 3.403.994,

3.442.945, 3.547.620, 3.637.847, 3.598.859 y 3.946.045.

No sorprende por lo tanto que los com-
puestos mencionados en-la patente norteamericana
3.933.860 ocasionen en parte fitotoxicidad indeseada,
con las cantidades de aplicacidon necesarias para la
practica, en las plantas que se han de proteger del
ataque micotico.

Ahora se ha descubierto sorprendentemente
que compuestos ccn la estructura de ia formula I pre-
sentan un espectro microbicida muy favorable para
las necesidades préacticas en la proteccion de las
plantas de cultivo sin afectar a éstas detrimental-
mente por efectos secundarios indeseados. Plantas de
cultivo son dentro del ambito de este invento los
cereales, el maiz, el arroz, las hortalizas, la remo-
lacha azucarera, lasoja, el cacahuete, los frutales,
las plantas ornamentales, pero sobre todo la vid,
el ldpulo, las cucurbitaceas (pepinos, calabaza,
melones), solanaceas como las patatas, el tabaco y
los tomates, y asimismo cultivos como las bananas,

el cacao y el- caucho natural, por ejemplo.

Con las materias activas de la formula
I pueden atajarse o exterminarse en las plantas o
las partes vegetales (frutos, flores, hojas, tallos,

bulbos y raices) de estos cultivos utiles y otros
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afines los hongos que en ellas aparecen, y ello de
modo que afin las partes vegetales gue crezcan luego
sean respetadas por dichos hongos. Tales materias
activas son‘eficaces contra los hongos fitopatégenos
pertenecientes a las clases siguientes: ascomicetos
(por ejemplo, erisificeos); basidiomicetos, como
sobre todo los hongos de la roya; hongos imperfectos
(por ejemplo, moniliales); pero especialmente contra
los oomicetos pertenecientes a la clase de los fico-

micetos, como Phytophthora, Peronospora, Pseudopero-

uospcr. , Bvithium o Fleswepars. adcuds (o esu, oow

compuesfos de laférmula I actlan sistémicamente. Por

otra parte, pueden utilizarse como desinsectantes

para el tratamiento de las semillas (frutos, bulbos

y granos) y los plantones, con el fin de preservarlos

‘de las infecciones mic6ticas y de los hongos fito-

patSgenos que aparecen en el suelo.

Se prefieren como fitofungicidas los

compuestos de la férmulal en los que R significa

. metilo, Rl significa metilo, etilo, cloro o bromo,

R2 significa hidrégeno, halbgeno o metilo'y R3 signi-
fica hidr6geno o metilo, mientras que R4 y R5 tienen
el significado que se les ha atribuido para la f£ormula ’
I.

Estos compuestos se designar&n como Grupo

de Compuestos Ia.

Un subgrupo importante del Grupo de Com-

pPuestos Ia lo constituyéen aquellos en los aue Ry re-

POOR
~ QUALITY
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'presenﬁa un grupo de alquiltiocalquilo o alcoxial-

quilo con 2 a 5 &tomos de carbono, un grupo de
2-furanilo o Z;tetrahidrofuranilo, eventualmente
substituido por hal6geno, o un grupo de 1,2,4-tri-

azolilmetilo. Este subgrupo se llamard Grupo de

" Compuestos Ib.

De estos compuestos del grupo Ib cabe
destacar por su. accién aquellos en los gue Rs'signi—

fica metoximetilo o etoximetilo.

- Se llamardn &stos Grupo de Compuestos
Te. 7 7
“Del émbito de los compuestos del grubo
Ta 55 pré£#$ren especialmente en virtnd de su accidn

favorable las materias activas en las que R5 repre-

senta el grupo 1,%,4-triazol-l-ilmetflico.

. Estas se llamar&n Grupo de Compuestos Id.

Otro subgrupo’ importante del Grﬁpo de
Compuestoé.Ia lo constituyen'aquellos en los que
Rs‘signifi¢a un grupo de 2-furanilo o.2-tetrahidro-
furanilo, eventualmente substituidorpor halégeno.

Este subgrupo se designard como Grupo de Compuestos

Ie.

- " Otro subgfupo importante del Grupo de
Compuestos Ia lo constituyen aguellos en los que

R5 significa un grupo de 1,2-pirazolilmetilo. Este

. subgrupo se designard como Grupo de Compuestos If.

Otro subgrupo importante del Grupb de

Compuestos Ia lo constituyen aguellos en los que



Rg significa un grupo de alcoxialcoximetilo con
5 atomos de carbono a lo sumo. Este subgrupo se

designarad como Grupo de Compuestos Ig.

Los compuestos de la formula | se sin-

tetizan segun este invento:

A) por acilaciéon de un compuesto de la

formula 11

con un compuesto de la férmula 111
Hal*-CO-Rg am

o bien, en el caso de la obtencidén de derivados con

Rg = 1,2,4-triazolilmetilo, 1,2-pirazolilmetilo o

alquiltio,
B) por monohaloacetilacion inicial de un
compuesto de la férmula 11, para formar un compuesto

de la formula 1V

av

y reaccion ulterior, a eleccioéon, con 1,2,4-triazol,

1,2-pirazol o alguilmercaptano o respectivamente con
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la sal metalica de uno de estos reactivos, preferen-

temente con la sal alcalina o alcalinotérrea;

o bien, para la obtencidn de derivados con R® =

alcoxialcoximetilo o -CH™-ORg,

6)) por monohaloacetilacion inicial de un
compuesto de la férmula 11, para formar un compilesto
de la formula 1V, cambio del substituyente reactivo
Hal" por un &acido alcancarboxilico inferior o una
de sus sales alcalinas o alcalinotérreas, para

obtener una aciloxiacetilanilida de la formula V

de la que luego por saponificacién suave con un
alcoholato alcalino, por ejemplo, de un alcohol
inferior (como el metanol o el etanol) y acidifica-
cion se obtiene la hidroxiacetanilida respectiva,

la cual se activa con metal alcalino, hidruro alca-
lino o 4cido p-toluensulfénico y se hace reaccionar
a elecciodn con haluro de alcoxialquilo o respectiva-

mente 2,3-dihidrofurano o 3,4-dihidro-2H-pirano;

o bien

D) por reaccion de una anilina ya acilada

de la férmula VI
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en presencia de un aceptor de protones (como butil-
-litio o hidruro sodico) con una 2-halo-4-butirolac-

tona de la férmula VII

En las formulas 11, 111, 1V, V, VI y VII
los simbolos R a Rg tienen el mismo significado que
se les ha asignado para la formula I, mientras que
Halo, Hal®" y Hal' significan haldégeno, de preferencia
cloro o bromo. Ry es un radical alquilico inferior

con menos de 7 atomos de C.

Las reacciones pueden efectuarse en pre-
sencia o ausencia de disolventes o diluentes que sean
inertes para los componentes de la reacciéon. A titulo
de ejemplos entran en cuenta los siguientes: hidro-
carburos alifaticos o aromaticos, como benceno,
tolueno, xilenos, éter de petrdleo; hidrocarburos
halogenados, como clorobenceno, cloruro de metileno,
cloruro de etileno, cloroformo; éteres y.compuestos
etéreos, como éter dialquilico, dioxano, tetrahidro-
furano; nitrilos, como el acetonitrilo; amidas N,N-
-dialquiladas, como ladimetilformamida; sulféxido
de dimetilo; cetonas, como la metiletilcetona; y

mezclas de tales disolventes entre si.
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Para la acilacifn a que se refieren los

" procedimientos A o C o para la monohaloacetilacién

a qué se.refiere el procedimiento B pueden utilizarse
ios iqs_pfopios dcidos carboxilicos correspondientes,
lo mismo que sus &steres, pero con ventaja los anhi-
dridos de &cido o, como se ha indicado para la fér-

mula III, lps;héluros de &cido, de preferencia los

cloruros o bromuros.

' Las temperaturas de reaccifn se hallan

entre N° '+ 180° ¢ v preferentemenle entre 20° v 120°,

‘En muchos casos es ventajoso el empleo de agentes

- aceptores de 4cido o de agentes de condensacidn. En

concepto de tales entran en cuenta las aminas ter-
ciarias, como las trialquilaminas (por ejemplo, la
trietilamina), la piridina y las bases piridinicas;

o bases inorgfnicas, como los 6xidos e hidréxidos,

“hidrocarbonatos y carbonatos de metales alcalinos

y alcalinotérreos, lo mismo que el acetato sédico.

" El procedimiento de sintesis A, que parte

'de‘cdmpuestos de la f6rmula Ii, asi como el paso. de

acilacién que conduce a los compuestos de la férmula
: 2

IV,.?ueden efectuarse también sin agenﬁe aceptor de

&cido, aunque en algunos casos esti indicado el barrido

con nitrégéné para expulsar el haluro de hidrégeno
formado. En otras ocasiones es muy ventajosa una
adicién de dimetilformamida como catalizador de la

reacecibn.
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Los detalles para la sintesis de los
productos intermedios de la férmula Il son conoci-
dos.

Los compuestos de la férmula 1 tienen

en el radical de lactona

un centro de asimetria (*) y en el caso de = CH™
un segundo centro de asimetri? (**) y puedan resol-
verse en los antipodas 6pticos de la manera ordinaria
(por ejemplo, cristalizaciéon fraccionada o separacion
cromatografica). En este aspecto, las diversas con-
figuraciones tienen accidn microbicida de intensidad
diferente. Los centros de asimetria pueden aparecer
también en algunos substituyentes R®. Siempre que

no se procede a una sintesis dirigida hacia el ais-
lamiento de isémeros puros de la féormula 1 o de la
butirolactona utilizada, se presenta normalmente un

producto en forma de mezcla de isdmeros.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto
explicar con mas detalle este invento, pero sin limi-
tarlo. Los datos de temperatura estan expresados en

grados centigrados.

Entre los fitofungicidas especialmente

eficaces se cuentan los compuestos siguientes:
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3-/N-(metoxiacetil)-N-(2,6-dimetilfenil~7*amino"
tetrahidro-2-furanona,

3-/N- (etoxiacetil) -N- (2,6-dimetilfenil)_7-amino-

tetrahidro-2-furanona,

3-¢N-(metoxiacetil)-N-(2,6-dimetil-3-clorofenil™/-

amino-tetrahidro-2-furanona,

3-¢N-(etoxiacetil)-N- (2,6-dimetil-3-clorofenil)_ 7"
amino-tetrahidro-2-furanona,
3-/N-fietoxiacet31)-N-(2,6-dietilfenil™/-a”ino-
-5-metil-tetrahidro-2-furanona,

2,6-dimetil-N-(3-tetrahidrofuran-2-on)-2-tetrahi-

drofuroilanilida}

2,3,6-trimetil-N-(3-tetrahidrofuran-2-on)-2-te-
trahidrofuroilanilida,
2,6-dimetil-4-cloro-N-(3-tetrahidrofuran-2-on)-
-2-tetrahidrofuroilanilida,

3-¢N- (metoxiacetil) -N- (2,3,5,6-tetrameti I feniD" 7"

—-amino-tetrahidro-2-furanona. y .

2,3,5,6-tetrametil-N-(3-tetrahidrofuran-2-on)-2-

-furoilanilida. -
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3-¢N-(metoxiacetil)-N-(2,6-dimetilfenil)y-

—-amino-tetrahidro-2-furanona (Compuesto n° 2)

a) Se trataron despacio con 165 g de 2-bromo
-4-butirolactona 121 g de 2,6-dimetilanilina y 106 ¢
de carbonato sédico en 750 cc de dimetilformamida y
luego se agité a 100° durante 30 horas. Después del
enfiramiento se separaron por destilacidén en vacio
la anilina en exceso y el disolvente, se virtio en
agua el residuo y se extrajo tres veces con cloruro
de metileno. Los extractos se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfata sodico y se cescargaron del
disolvente. Después de recristalizado a partir de
éter de petréleo / éter dietilico (@:10), el residuo

funde a 79-83°.

b) 20,5 g del producto intermedio obtenido
segun a) se trataron en 80 cc de tolueno absoluto y
en agitacion con 11,9 g de cloruro de metoxiacetilo
en 20 cc de tolueno, lo que hizo que la temperatura
subiera de 25° a 35°. Después de 6 horas de ebulli-
cién en reflujo, se afadid carbdén activo y se Filtré
en Hyflo, se evapord y se recristalizo de acetato de

etilo / éter de petrdleo; punto de fusion, 124-127°.

Ejemplo 2

Sintesis de

- 25
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N-(3'~tetrahidrofuranon~2')-N-etoximetoxi~

. lacetil=-2,3,6~trimetilanilina (Compuesto n® 14)

a) ' Se disolvieron en 10 cc de metanol abso-
luto 0,5_g:de sodio. A 20-25° y con agitacién se
ins£i16 luego una solucidn de 21,4 g de B-Zﬁ-acetoxi~
acetil)-¥-(2,3,6~trimetilfenil)7-amino-tetrahidro-
—z-fﬁranona en 60 cc de metanol absoluto y se prosi-
guid laagitacién durapte la noche, a la temperatura

del ambiente. A continuacidn se evapord en el evapo-

.rador qiratorio y se tratd con 500 xc de zzva do

hielé. se ajus£6 luego la suspensién arpH 2‘(a¢idez
congo) con fcido clorhidrico al 1 % y refrigerando
coﬁ'hielo, se filtr6 por succién y se lavé neutra-
mentercoﬁ agua. La 3~-/N-(hidroxiacetil)-N-(2,3,6-
~trimetilfenil) /-aminotetrahidrofuranona-2 que apa-

recif como mezcla de diasteredmeros mostrd, después

- de recristalizada a partir de isopropanol, un punto

~de fusiﬁn de 151~155°.

b). - Bajo atmésfera de nitrégeno se suspen-

~ dieron 1,3 g de hidruro sbédico (en forma de disper-

si6n al 55 % en aceite) en 50 cc de tetrahidrofurano
absoluto. A 6-10° se insﬁﬂaron 13,8 g del producto
intermédio obtenido en aﬁ, disueltos en 50 cc de
tetrahidrofurano absoluto. Una vez terminado el
desprendimiento de hidrégeno (3 horas), se instils

a 0° una solucién de 4,7 g de &ter clorometiletilico
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en 10 cc de tetrahidrofurano y se agité durante

20 horas a la temperatura del ambiente. Luego se

traté cautelosamente con agua y se extrajo cuatro
veces con éter. Los extractos se lavaron con agua

y se secaron sobre sulfato sédico. Después de evaporar
quedé una resina, que para eliminar el aceite de
parafina fue digerida cuatro veces con un poco de

éter de petrdéleo y cuyo analisis elemental dio los

valores siguientes:

Hal3 ado C 64,1 % H 7,7 % N 4,0 %

Calculado C64,4% H 7,5 % N4, 2%

Ejemplo 3

Sintesis de

N-(3"-tetrahidrofuranon-2")-N-2"-piraniloxi-

acetil-2,6-dimetilanilina (Compuesto n° 43)

Se suspendieron en 50 cc de acetato de
etilo absoluto 13,2 g de 3-¢jN-hidroxiacetil-N-
-(2 ,6-dimetil-fenil~/-amino-tetrahidrofuranona-2
obtenida de manera analoga a la formulacién a) del

Ejemplo 2 y se traté la suspension con una pizca de
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acido p-toluensulfonico. Se instild en ella, a la
temperatura del ambiente, con agitacion y en el
curso de 10 minutos, una solucién de 559 g de
3,4-dihidro-2-H-pirano en 10 cc de acetato de etilo
absoluto. Luego se continué agitando a la tempera-
tura del ambiente por 1 1/4 horas, se enfrid basta
0° y se traté con 15 g de carbonato potasico sélido.
Después de agitar a 0° durante 15 minutos, se filtro,
se lavd bien con acetato de etilo y se evaporo el
filtrado. El.residuo cristaliza al ser triturado

con éter de petréleo y funde a 106-112" (mezcla de *

diasteredmeros).

De manera analoga se sintetizan los

compuestos de la férmula

siguientes:
Comp. . . ~ Constantes
ne <RI 2 33 34 35 fisicas

AT A H H CH, -CHgocH-g  P.f. 109-110
2 CH*  H H H ~CHMOCHA  P.F. 124-127
3 H H H ~CHAOCHA

4 CHy H- H  CH,

5 CH3 H H H aceite
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Comp. Constantes
n° Ry Ry B3 Ry Rg fisicas

6 cl H H H ~CH,0CH,

7 CH3 3—CH3 H H ~CHZOCH(CH3)OC2H5 resina

8‘ CH, _ H H H ~CH20C3H7(n)

9 CH3 3-~CH3 H H ~CH20CH3 resina :
10 cl H H H ~CH,0C, Hy ‘
11  Br 4-Cl H H ~CH,0CH,,

12 CH3 3~CH3 H H wCHZOCZHS resina
13 CH, 4-Cl H H ~CH,,CH, OCH,
14 ) CH3 | 3~~CH3 H H wCHZOCHZOCZHS resina
15 CHy 3-CHy H CH,  ~CH,OCH, : r
16 CH, H H H ~CH,0C,H, (1) {
17 CH, H H " ~CH,CH,O0CH, P.eb. 178-185°
» /0,1 Torr
1§ CH, 3-CH, 5-CH, H ~CH,0C,H,, (1) |
— - -— - o
19 CHy - 3-CH, 5-CH, HA CE,OCH, P.£. 111-114
g - — ‘0
20 CH, 4-Cl H H CH,OC,H,  P.f. 105-106
21 CH, 3-CH, H cH,  ~CH,CE,OCH,
22 CH3 H H H —CI—IZOCHZOCH3 aceite
23 CH, 3-CHj H CHy - -CH;OC,H,
24 CH; 4~Cl H H ~CH,,0CH, P.f. 111-113°
25 CH H H H -CH..CH.OC.H. P.eb. 160~
3 | 27277275 46500, 2
Torr
26 CH, 3-CH, 5-CH, H -CH,O0C,H,  P.f. 81-83°"
— — e — 0
27 CH, 3-CH, H H CH,-S=CH; P.£. 90-94
28 CH, H H " -CH.~S~CH., P.f. 72-73°
3 : 2 3
. _ 9 o
29 CH3 3 CH3 H ,H . CHZO E;] P.£. 88-91
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Comp. R Constantes
ne *1 ’ ~3 n4 ) fisicas
30 CH™ 3-C1 H H -CH-OCH" P.eb. 190-200°
N

N /0,1Torr
31 CH, 4-C1 H CH, -CH,OCH, -

5;" 32 CHA H H H **GRCH20C2Hy (i)

33 CHj' 3-C1 H H -CH OC H P.eb.- 120-135°*
- /0,06 Torr

34 CH3 3-CH, s-cH~ H -CH,CH,OCH,
35 . CH3 3-C1 H H -CH,OC,H™(n)
36 CH, 4-C1 H CH3 -CH,0C,H, -

10. TNT - A3 H H -(H. CCH-CH..UCH P.eb. 186-
n NN 195°/ 0,1
Torr
- 33 CH, 3-C1 H * H -CH,OC,H™N(1)
39. CH, 3-CH, H H -CH,OCH,CH,OCH, aceite
40 CH, 3-CH, H H _CHZCHZOC2H6 59%%7Ql%9_
- Torr
41 , CH, 3-C1 H H -CH,CH,OCH,
157 42 CH3 3-C1 H H _CHECHQOCEH%
43 CH, H H H -CH,0-~. P_f. 106-112°

a4 CH, H H H -CH,0-CH(CH,)-OC,H, aceite
45 ; CH3  3-CH, 5-CH, H *-CH,0-CH(CH,)-OC,H, aceite

46  CH, 3-CH, H H -CH,CH,OCH, p 182-

20; 185°/0,08
Torr

47 CH,  3-CH, g cyz H -CH,0vVA\ P.f. 93-97°

y asimismo los derivados siguientes con R = -OCH, y

RA=H:
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Contp. Constantes
n° Ri *2 *3 N5 fisicas
48 CHN H H —-CHMNOCHAN aceite
49 C1 H H -CHMNOCHN aceite
5. 50 Br 4-C1 H —-CHMNOCHAN
Ejemplo 4
10i Sintesis de

3-¢N-@,2 ,4-triazol-1-il-acetil)-N-(2,3,6-
-trimetilfenil)y-amino-tetrahidro-2-furanona

NB' (Compuesto n° 61)

a) Se trataron despacio a 10° con 165 g de

2-bromo-4-butirolactona 135 g de 2,3,6-trimetilanilina

y 106 g de carbonato soédico en 750 cc de dimetilforma-

mida y a continuacion se agitdé durante 16 horas a 70°
Q51 y durante 24horas a 100°. Después del enfriamiento

hasta +10°, se afiadieron con refrigeracion 1200 cc

de agua de hielo. Se continu6é agitando a 10° por 2

horas, se separé por filtracién el precipitado y se

le lavo con agua y éter de petrdleo. Resultd,3-¢N-

-(2,3,6-trimetilfenil)y-amino-tetrahidro-2-furanona,

25¢, de punto de fusidn 108-110°.
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b) 11 g del producto intermedio obtenido
segun a) se calentaron en reflujo durante 4 horas
en 60 cc de tolueno absoluto, con 6,2 g de cloruro
de cloroacetilo. Después del enfriamiento se excluyo
el disolvente por destilacidén y se recristalizé de
acetato de etilo / éter de petréleo (de punto de
ebullicién 40-60°) el residuo de color pardusco! Se
obtuvo 3-¢N-cloroacetil-N-(2,3,6-trimetilfenil)y-
-amino-tetrahidro-2-furanona, de punto de fusiodn

92-94°.

(o)) A 2,4 g de uisperoién ai 50 % dé hidruro
soédico en 100 cc de dioxano absoluto se afiadieron en
porciones, bajo atmésfera de nitrégeno, 5,6 g de
1,2,4-triazol en porciones y se calentd en reflujo
hasta el final del desprendimiento de hidrégeno. Des-
pués del enfriamiento hasta +10° se instilaron con
agitacion Srg"de la 3-¢N-cloroacetil-N-(2,3,6-tri-
metilfenil)_7-amiho-tetrahidro-2-furanona obtenida
segin & en 100 cc de dioxano, se calentdé en reflujo
bajo atmésfera de nitrégeno durante 16 horas y des-
pués del enfriamiento se tratd cautelosamente con
100 cc de agua. Después de verter en agua de hielo,
se extrajo varias veces con cloruro de metileno. Los
extractos reunidos se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato sdédico, se filtraron y se exoneraron
del disolvente. Después de disolver el residuo en

acetato de etilo, se hirvié con carbén activo, se
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filtr6é en caliente y el filtrado todavia caliente

se tratdé con éter de petréleo (de punto de ebulli-

cioén *40-60°) hasta enturbiamiento incipiente; luego

se enfrido y se filtré el producto final.

Este empieza

a descomponerse lentamente con el calentamiento a

partir de los 70°.

compuestos de la férmula

siguientes:

core- R
51 CH,
52 CH3
53 CH3
54 cH3
55 CH,
56 CH3
57 cH3
58 CH,
59 CH,

60

CH3
C1
C~rs
C1
CH,
~2nG
CH,
CH,

CH,

n2

3-CH3
3-C1

3-Br

3

~4

CH,
CH,

CH,

CH.

De manera analoga se sintetizaron los

Constantes
fisicas

P.f. 133-135°

aceite

P.f. 48° (dése



Constantes

fisicas
61" .CH, . CH® 3-CH3 H H Dése, desde 70°
62 CH3 CH3 "3-C1 H* CH3
63 CH3 CH3 3-Br H H
64 ng - CH™ 4-C1 H Ch~
65, SICH3 _1.3-CH3"-H -. - CHé
66 Chn CH3 4-C1 H H
67 CH~ Br 4-C1 H H
68 eli'C CH3 "H H H aceite
69 CHM C1 H H H

De manera analoga se sintetizaron los

compuestos de la formula

15.
R = CH?;
RN = posicion 6)
siguientes:
207 "omp
o RA Constantes
n A1 2 R4 P
fisicas
70 Clls -H H H P.f. 143-145-°
71 CH~ 4-C1 H H
25 72 CHs H H CHs P.f. 176-180°

73 H " Hr H



Comp.
ne R, ~o
74 C1 H
75 Br 4-C1
5* 76 CH~ 3-Br
77 CHA~ 3-CH3
78 CH~ 3-CH”
79 CH~ 3-C1
80 CH3 3-CH”
30; y asimismo los d*rivados
Comp.
no I\l /\2
81 CH3 H
15; 82 C1 H
83 Cc1 4-C1
%8 Br " 4-Br
85 Br H
86 C1 H
20. y los compuestos

25.

.23

R3

I T I I =T

5-CHA

con R

R3

Constantes
~ fisicas
H
H
H
~3
H P.f. 132-133°
I P.f. 65° (dest
H P.f. 207-210°

-0CP™ siguientes:

Constantes

*4 fisicas

H aceite

H aceite

H

H

H

CH,

aceite
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tos de la formula

Comp. -

0
91
92
93
94
95
96
97

De manera analoga se sintetizan los compues-

CHg
CHg
/\|
CHg
C1
CH,
N3
CH™

"3

n2

H
H
4-C1
3-CH3
4-C1

3-CHA

~3 2
H H
H A3
H H
H " H
H H
H H
H CH3
5003 H

Constantes
fisicas

P.f. 142-146°

P.f. 137-139°

P.f. 112-113°

aceite

y asimismo los derivados con R--OCH” siguientes;
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Comp. Constantes
ne *1 *D *3 *4 fisicas
98 A3 H H H aceite
29 CL H H H

100 c1 4-C1 H H

101 Br 4-Br H H

102 Br H H H

103 C1 H H CEL

Ejsmplc 5

3-/N-(1,2-pirazol-1-il-acetil)-N-(2,3,6-trimetil-

fenil)/-amino-tetrahidro-2-furanona (Compuesto 111)

a) Sintesis del &acido 2- (-pirazolil)-acético

Bajo atmosfera de nitrégeno, con agitacion
y refrigeracién a 20-30° C se afiadieron a gotas en el
curso de 1/2 hora 50 g de pirazol en 250 cc de tetra-
hidrofurano absoluto a 38,7 g de hidruro sédico en
100 cc de tetrahidrofurano absoluto. Se continud la
agitacion por 3 horas mas, a 40°, se enfrido hasta 5°

y con buena refrigeracién se instilaron a 0-10° y en
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'é; curso de una hora 160,7 g de é&ster etilico de
jécido'bromoacético en 100 cc de tetréhidrofurano
'absoi#to;tSe-agité durante la noche a la tempera-
}tufg_del.ambiente y luego se instilaron 150 cé de

_etanol, se agit6 por una hora y se evapor$ la sus-

pensién. EL residuo se tratd con una solucidén de

74 g de trociscos de NaOH en 600 cc de metanol al

60 % (acuoso) y se hirvié en reflujo durante 40

‘minutos. Luego se enfrid y se lavé la solucidn
o dos'veceé con 200 cc de &ter. Se-ajusté la fase
‘acuosa a acidez. roje congd (pH 2 Aproximadewents; -

" con &cido clorhfidrico concentrado, a 5° y con

refrigeracidn, y se extrajo la solucidn con cloruro

de metileno continuamente durante 24 horas. Se
evapord luego el extracto y se le recristalizé de

&ter—-tetrahidrofurano. Los cristales funden a

167-169°.

b) - - A 10° C, .se trataron despacio con 165 g
de 2-bromo-4-butirolactona 135 g de 2,3,6-trimetil-
anilina y 106 g de carbonato sddico.en 750 cc de

dimetilformamida y por Gltimo se’'agitd durante 16

horas a‘70°'y durante 24 horas a 100°. Después del

enfriamiento hasta +10°, se afladieron con refrige=-

racién 1200 cc de agua de hielo, se continud agi-

“tando a 10° durante 2 horas, se separS por filtra-

cidn el precipitado y se le lavd con agua y &ter

de petrdleo. Se obtuve 3-/N-2,3,6-trimetilfenil)/-

‘—amino~tetrahidro—Z-fuxénona, de punto de fusibn

108-110°.
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c) Se depositaron en 200 cc de tolueno 6,3 ¢

de 4cido 2- (Q-pirazolil)-acético, se traté con 6,2
g de cloruro de tionilo y se hirvio en reflujo por
una hora. Luego se enfridé hasta 20° y se tratd con
11 g del producto intermedio obtenido segin a) y
con 5,8 g de sosa. Después de agitar a la tempera-
tura del ambiente durante la noche, se tratd con
agua de hielo y se extrajo con cloruro de metileno.
Los extractos se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato sddico y se evaporaron. La resina que quedod
fue purificada en una columna de gel de silice y
por ultimo se separ6 de éter por congelacion a-50°.
La mezcla diastereomérica, vidriosa, de la 3-¢N-
-(1,2-pirazol-1-il-acetil)-N-2,3,6-trimetilfenil)/-

—-amino-tetrahidro-furanona funde a 50-60°.

De manera analoga se sintetizan los com-

puestos de la formula

siguientes:

Comp .

ne R Ri /2 *3 *4

104 en. H H H
~3

105 H H H
CH3 SHSHS

106 CHg

CH~ 3-CH3 5-CH, H
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el R ] *2 Rg *4
107 CH3 cons i CH3
108 cH3 ch3 H H CH3
109 CHA CH3 3-CH3  S-CH*  CH3
110 CH3 CH3 3-C1 H H
111 Ag _ CHA S-CH* H H
112 A3 CH3 3-CH3 H CH3
113 CHA CHA 4-C1 H H
114 CH™O CH3 H 3 H

Los compuestos de la formula 1 pueden
emplearse por si solos O junto con vehiculos apropia
dos y/0 otras materias suplementarias apropiadas. Los
vehiculos apropiados y las materias suplementarias
apropiadas pueden ser so6lidos o liquidos y corres-
ponden a las materias que son usuales en la técnica
de las formulaciones, como, por ejemplo, materias
minerales naturales o regeneradas, disolventes,
dispersantes, humectantes, Tfijadores, espesantes,

aglutinantes o abonos.

El contenido de materia activa en los
agentes destinados al comercio se halla entre 0,1
y 90 %.

Para la aplicacion, los compuestos de
la formula 1 pueden hallarse en las formas de pre-

sentacion siguientes (los porcentajes en peso indi- "
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cados entre paréntesis expresan las cantidades de

materia activa que son ventajosas):

’

Formas de presentacién sblidas:

~Agentes para espolvoreo y agentes para espar-—

cimiento khasta 10 %), granulados, granulados

de envoltura, granulados de impregnacién y

~granulados homogéneocs (1 a 80 3)

Formas de presentacién liquidas:

- a) Concentrados de materia activa dispersables

b)

£ aguer.

Polvoé para aspersiones (pleos humectables)
y pastas (25-90 % en envase comercial, 0,01
a 15 $ en solucibn lista para el uso)
Concentrados de emulsién y de solucién (10 a
50 %; 0,01 a 15 % en solucibn lista para el

uso)
‘Soluciones (0,1 a 20 %).

Las materias activas de la fé6rmula I

correspondientes a este invento pueden formularse

de la manera siguiente, por ejemplo:

Agentes para espolvoreo:

voreo al 5 § y b) un agente para espolvoreo al 2 %

Para preparar: a) un agente para espol-

se emplean las materias siguientes:

a)

5 partes de materia activa y

95 partes de talco;
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b) 2. partes de materia activa,
.1 parte de acido silicico ultradisperso y

97 partes de talco.

Se mezclan y muelen las materias activas
con las materias de vehiculo y en esta forma se las

puede espolvorear para la aplicacion.

Granulado:

Para preparar un granulado al 5 % se

emplean las materias siguientes:

5 partesde materia activa,

0,25 partesde epiclorohidrina, -

0,25 partesde éter cetilpoliglicélieo,
3,50 partesde polietilenglicol y
91 partes de caolin (de tamafio granular

0,3 a 0,8 mm).

Se mezcla la substancia activa con la
epiclorohidrina y se disuelve con 6 partes de ace-
tona;. luego se afaden el polietilenglicol y el éter
cetilpoliglicolieo. La solucién asi obtenida se rocia
sobre el caolin y a continuacién se evapora en vacio
la acetona. Un microgranulado de esta indole es apto

especialmente para la aplicacion al terreno.

Polvos para aspersiones:

Para preparar: a un polvo para asper-
siones al 70 %, b) un polvo para aspersiones al 40

%, ¢ v d) polvos para aspersiones al 25 % y €) un
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a)

b)

c)

djy

70
5
3

10
12

40

54

4,5

i,9

1',5.
19,5

19,5
28,1

25

2,5

1,7

-31=

—_——

) polvo_pa;a'aépe:siqnegjal'1D_%, se;empleannlo§.§q—

_gredientes siguientes:

partes de materia activa

partes de dibutilnaftilsulfonato sédico,

. partes de condensado 3:2:1 de &cidos

naftalinsulfbnicos, &cidos fenolsulféni-
cos y formaldehido, |
partes de caolin y

partes de creta de Champagne;

partes de materia éctiva,

partes de &cido ligninsulfénico, sal
s6dica,

partes de &acido dibutilnaftalinsulfénico,
sal s&dica, y .

partes de &cidb silicico;

partes de materia activa,
partes de 1ignin§ulfonato cél;ico;

partes de mezcla 1l:1 de creta de Champagne
e hidroxietilcelulosa, '

partes de dibutilnaftalinsulfonato sédico,
partes.de &cido éilicico,

partes de éreté de Champagne y

partes de caolin

"partes de materia activa,

partes de isooctilfenoxi~-polioxietilen-

~etanol,

partes de mezcla i:l de creta de Champagne

e hidroxietilcelulosa,
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:3,3' parte§'de‘silic§to s6dico de aluminio,
' ;16,5§¢pértes£de.kieselgur y

46 éartes de caolin;

e} 10 partes de materia activa,
3 partes de mezcla de las sales sddicas

. de sulfatos de alcohol graso saturados,
5 . partes de condensado de &cido naftalin-
sulfénico vy formaldehido y |

82 . partes de caolin. -

Se mezclan Intimamnente ias materias

‘activas con las materias suplementarias en mezcla-~:

doras adecuadas y se muele en molinos adecuados y

con los cilindros correspondientes. Se obtienen

polvos para aspersiones que tienen excelente humec-

tabilidad y capacidad de cernimiento, que se diluyen

" con agua para formar suspensiones de cualgquier con-

. centracidn que se desee y gue pueden emplearse espe-

cialmente para la aplicacién a las hojas.

Concentrados emulgibles:

Para preparar un concentrado emulgible

al 25 B se emplean las materias siguientes:

25  partes de materia activa,
2,5 partes de aceite vegetal epoxidado,
10 partes de una mezcla de sulfonato dé
‘ alquilarilo-y étex poliglicélicd de
alcoholigrasé;- |
.5 parteé de aimetilformamida y

57,5 partes de xileno.



De este concentrado pueden prepararse
por dilucidon con agua emulsiones de cualquier con-
centracién que se desee, las cuales son aptas espe-

cialmente para la aplicaciéon a las hojas.

Los compuestos de la férmula 1 pueden,
para ajustarse a determinadas circunstancias y para
ensanchar su espectro de accién, utilizarse junto
con otros pesticidas apropiados, como, por ejemplo,
fungicidas, insecticidas, acaricidas, nematicidas,
rodf.ni-tc."des,. herbicidas, "o materir.s activas que

influyan en la vegetacion, lo mismo que con abonos.

Ejemplo 6

Accién contra Phytophthora infestans

en los tomates

I) Acciodn curativa

Después de tres semanas de cultivo de
unas tomateras de la especie "Roter Gnom", se rocian
éstas con una suspension de zoosporas del hongo y se
incuba en una cabina a temperatura de 18 a 20°*y con
humedad saturada del aire. Se interrumpe la humecta-
cion a las 24 horas. Una vez secas las plantas, se
las rocia con un caldo que contiene en concentracion
de 0,06 %y 0,02 % la substancia activa formulada
como polvo para aspersiones. Guando esta seca la
aspersion, se vuelven a colocar las plantas en la

cabina de humectacién y se las guarda en ella durante

POOR
QUALLTY



4 dias. El numero y el tamafio de las manchas tipicas
que aparecen en las hojas al cabo de este tiempo sir-
ven de escala de evaluacién para la eficacia de las
substancias ensayadas. Los compuestos de la formula

I produjeron en concentracién de 0,06 % de materia
activa una regresion del ataque micético a menos

del 20 % en todos los casos. Los compuestos h° 17,

2, 5, 12, 19, 24,.28, 30, 33, 51, 61,70, 79, 80, 82,
89, 90, 95, 98, 111 y otros produjeron con esta
concentracion una inhibicion del ataque micotico
hasta ? %. Con la coRgeatracicx-Ja 0,02 ? legra-,,
ron también entre otros los compuestos n° 1,2, 5,

12, 19, 28, 30, 33, 70,79, 80, 90 y 95 una inhibiciodn
del ataque micoético hasta 0-5 %. No se observé fito-

toxicidad.

I) Accién preventiva sistémica

La substancia activa, formulada como
polvos para aspersiones, se aplica en concentracion
de 0,006 % (respecto al volumen de suelo) a la super-
ficie del terreno de tomateras de tres semanas de
edad, de la especie "Roter Gnom', puestas en macetas.
Después de tres dias.de espera se rocia la cara in-
ferior de las hojas de las plantas con una suspension
de zoosporas de Phytophthora infestans. Luego se las
mantiene durante 5 dias en una cabina de aspersion,

a temperatura de 18 a 20° y con el aire saturado de

humedad. Al cabo de dicho tiempo se forman manchas

POOR
QUALLTY
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tipicas en las hojas, cuyo némero y tamafio sirven

para evaluar la eficacia de las substancias ensa-

yadas.

Las tomateras tratadas con compuestos
de la f6rmula I mostraron en todos 1os casos menos
del 20 % de ataque mic6tico en comparacidn con las
plantas testigos (= 100 % de ataque). Los compuestos
n® i, 2, 5, 12, 19, 24, 28, 30, 33, 51, 61, 70, 78,
79, 80, 82, 88, 89, 90, 95, 98, 104, 106, 111 y otros
impidieron el ataque micético por completo o casi

por complevs (0 a 3 % do avague).

Ejemplo 7

Accibn contra Pyvthium debaryanum en la remolacha

azucarera

a) Accidn después de la aplicacidn al suelo

Se cultiva el hongo sobre granos de avena
estérile; y,Se_le afiade a una mezcia de tierra.y arena.
La tierra asf infestada se deposita en macetas y se
siembra con semillas de remolacha azucarera. Inme-
Aiatamente después de la siembra se vierten sobre la
tierra los preparadés de enséyq, formulados como pol-
vos para aspersiones y puestos en forma de suspensio~
nes acuoéas (20 ppm de materia activa respecto al

volumen de tierra).

Luego se guardan las macetas durante 2

a 3 semanas en el invernadero, a 20-24° C. Mientras
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tanto se mantiene la tierra humedecida con unifor-

midad mediante ligera rociadura con agua. Para la

evaluacitn de la prueba se‘cemprueha la brotadurs.

dé las plantaévde remolacha azucarera y la propor-—

cidén de plantas sanas y plantas enfermas.

Después del tratamiento con las materias

activas de la férmula I brotd més del 80 % de las

. plantas de remolacha azucarera y éstas presentaron

aspecto sano. Igual resultado se logx$ con una con-

centracidn de materia activa en el suelo de 6 ppm '

" al emplsar los compuestds:n° i, 2, 4; 5, 9, 12, 13,

15, 16, 19, 30, 33, 37, 59, 61, 79, 95, 104, 111 y

otros.

b) Accidn despuds de la aplicacién como desinsec-~

tante

- - 8e cultiva el hongo sobre granos‘de

avena estériles y se le afiade a una mezcla de tierra

y arena. La tierra asi infectada se deposita en ma-
cetas y se siembra con semillas de remolacha azuca-

rera que han sido desinsectadas con los preparados

. de énsayo, formulados como.polvo desinsectante (1000

ppm de materia activa respecto.al peso de semilla).
Las macetas sembradaé se mantienen dufante 2 a3
semanas‘en el invernadero, a 20-24° C, y mientras
tanto se mantiene la tierré htmeda con uniformidad

por ligera rociadura con agua.
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Para la evaluacién se comprueba la
brotadura de las plantas de remolacha azucarera
y la proporcion de plantas sanas y plantas en-
fermas.

Después del tratamiento con las materias
activas de la formula 1 broté mas del 80 % de las
plantas de remolacha azucarera y éstas presentaban

aspecto sano.

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
se declaran nuevas y de propia invencion las- siguien- j

tes reivindicaciones: - -

1. Procedimiento para la preparaciéon de com-
puestos derivados de N-fenilamino-furanona de la formula

general 1

en la que

R es alquilo de C™C», alcoxilo de C™-CM

o halbégeno,
eg alquilo de Cc~-C~, alooxilo de C~-CA

o halégeno



es hidrogeno, alquilo de C*-C», alcoxllo

de C™-C*; o halé™no,

es hidrj6geno/metilo
con la condicion empero de que el ndmero
total de jatomos de C de los substituyen-
tes R, Rg, Rgy R™ en el anillo fenilico

no pase de 8,

R™ es hidro™no o metilo y
representa uno de los grupos siguientes:
un grupo de alquiltioalquilc o alcoxial-
*x aulld con 2 a 5 jatomos de carbono o0 un

grupo ¢j oljoxialor,.dnjtilC* oon.atomos

de carbono a lo sumo, un grupo de 2-fura-

nilo o 2-tetrahidrofuranilo, eventualmente

substituido por halégsno; un grupo de ™
1,2,4-triazolilmetilo, un grupo de 1,2-pi-
razolilmetilo o un grupo -CH*-ORg (en el”
que Rg denota un heterociclo pentagonal™*,-*

o hexagonal con oxj%#no como heteroatomo),
gue, junto con una o varias materias de "vehiculo apropiadas",
constituye la materia activa en la composicion de agentes
fungicidas, caracterizado por acilarse ut compuesto de la

formula I1

un compuesto de la formula 111

Hal'-CO-RA (111) POOR
QUAUTY



o bien, en el caso de la obtencidn de derivados con
RA= 1, 2 4-triazolilmetilo, 1,2-pirazolilmetilo o
alquiltio, por monohaloacetilarse un compuesto de la

formula 11 para formar un compuesto de la fnimula 1V

¢ lac&T:~ reaccionar ulteriormente Uste con 1,2 4- -

-triazol, 1,2-pirazol o alquilmercaptano o respec-

tivamente con la sal metalica de uno de estos reac- !

tivos; en cuyas formulas R, Rj, R™ R"s R; y R™ tienen i
el mismo significado que se les ha asignado para la for-

mula 1, mientras que Hal® y Hal" signifioan cada uno un

jatomo de .haldgeno. J

.2. Procedimiento para la preparacion de N-fe-

nilaminr-furanona.

Segln se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 39 hojas foliadas y

escritas a maquina por una sola caa™;*

Iladrid, a 3 de Febrerode 1978
p-a.
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