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en donde X es bromo o metilo y R es hidrégeno o metilo, siendo

| deucidamente eficaz.

-1 -

Esta invencidn se relacions con un procedimiento parel
preparar N-cieno- y Neslquinil-2-(fenoxi sustituido)butiramidas,
de f£érmulas:
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en donde X se elige entre cloro, bromo, tiocisno y metilo y R
ge elige entre metilo, etilo y metoximetilo, selecciondndose
preferiblemente X entre cloro, bromo y metilo y més preferi-
blemente entre cloro y metilo, y eligiéndose preferiblemente R
entre metilo y metoximetilos y

Clj;_\ 0 CcH
n 3

2) X >/_\/—o-iacmn':-czca
ci] o5 CHsy

X preferiblemente bromo y siendo R preferiblemente metilo.
Los compuestos obtenidos por el procedimiento de la
invencibn son de utilided como mildeucidas pera controlar el

crecimiento del mildeu, cuando se emplean en uneg centidad mil-

ELl término "mildeucida® tal y como se utiliza en esta
memorie, se refiere & un compuesto que es de utilidad pare con-
trolar el crecimiento del hongo comocido por mildeu. Dicho con~-
trol por aplicacién de los compuestos obtenidos por el procedi-'
miento de la invencidn, puede efectusrse por aplicacién de ume

cantidad mildeucidements eficaz al ambiente en el cual se favoe

rece el crecimiento del hongo del mildeu. Los compuestos pueden
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aplicarse a cualquier zona ambiental gue soporte el crecimiento
y desarrollo del hongo del mildeu. Por el término "gontrol”
ge quiere dar a entendsr la prevencidén del crecimiento del hone

go del mildeu & controlar, _
A continuacién se ofrecs el procedimiento de la in-

vencién para preparar los compuestos de férmulas 1) y 2) ante-

riormente descritos:

1. Preparacién de un &cido 3,4,5-trisugtituido—fenoxi

alcanoico.
Se hace reaccionar un fenol 3,4,5-trisustituido con

un 4cido alifdtico ha%fzfustituido, de férmula:

U
X-C-C-0H
{

Cotls

|

en la que X es Cl o Br, en presencia de hidréxido sédico, a
une temperature de 40 & 110°C apreximadamente, para producir
el correspondiente &cido 2-(3,4,5=trisustituido)fenoxi-alcanoico.

2. Preparacidén de un cloruro de decido 3,4,5-trisus-

fituido~fenoxi-aleanoico.

El 4cido preparado en la etapa 1 anterior se hace
reaccionar con fosgeno a une temperatura de 40 a 70°C aproxima—
demente, en presencia de dimetilformamida como catalizador,
pare producir el correspondiente cloruro de 4ecido 3,4,5-tri-
sustituido—fenoxi—alcénoioo.

3. Preparacién de las emidas 3,4,5-trisustituido~fenoxi-

alcanolces de esta invencidn,
El clorurc de doido preparado en la etapa 2 anterior

ge hece reaccionar con una aming de férmula:
¢H3
HN-.C-C=N
27 1
R
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en lg que k es metilo, etilo, metoximetilo, o una amina de £ér-
o5
HZN-.C-C =ZCR

|

OB,

mul.es

en le que R es hidrdgeno o metilo, en presemcie de hidréxido
sédico o de una vase orgdnice tal como trietilemina, en un
disolvente tal como cloruro de metileno, & una temperstura de
~15 & 35°C aproximadamente, para producir le amida deseada.
Otro método de preparacién consiste en reaccionar

wn 4eido alifdtico alfe~helo-sustituido, de férmula:

X?Hg—OH

CZHS
en la que X es C1 & Br, con fosgeno y dimetilformemida como

catalizador, pars producir el correspondiente cloruro de épido
0

]
XCHCCL
!

Ol

de férmula:

en le que X es C1 6 Br, el oual a su vez g6 reacciona con una
CH3

!
Héﬂ?-CE:N
R

aming de férmulas

en la que R es metilo, etilo, metoximetilo o una amina de fér-

H.NC=( =GR
27

GE3

en la que R es hidrégeno o metilo, en presencia de una base or-
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gdnica, tal como trietilamins, para producir ls correspondiente
alfa~haloalquilamida.

Egbe amida se hace reaccionar con la sgl sdédica de

un fenol de férmulas CH
3

-5
CH,
en la que X es hidrégeno, cloro, bromo, tiociano o metilo, pre-
parado por reaccidn de este fenol e hidruro sédico, en tetra-
hidrofurano cémo disolvente, para dar les citadas amlides de la
invencidn.

Los migulentes ejemplos demuestran la preparacién de
los compusstos anteriores por el procedimiento de la invencidn
¥ su utilidad en el control del hongo del mildeu,

EJEMPLO I
N-dimetilacetonitrilom=(4-cloro-3,5-dimetilfenoxi)butiramida,

a. Se mezclan 50 g (0,32 moles) de 4-oloro-3,5-dime-
tilfenol con 58,5 g (0,35 moles) de dcido 2-bromobutirico, en
un matraz de 500 ml equipado con un dispositivo agitador, ¥
mantenido a une temperatura de 15°C. A 1a mezcla, se efiaden,
con agitaoién répida, 60,8 g (0,76 moles) de hidréxido sbdico
acuoso al 50%, La temperatura sube & 45°C en el transcurso de
la adicién y se mantiene por debajo de 45°C con un bafio frio.
Une vez afiadido todo el hidréxido sédico, se termina el anfriaJ
miento y la mezola se caliente & 110°C durante 15 minutos. Se
afiade luego con egitacién, algo de ague, 80 ml de percloroeti-
leno y 65 ml de HC1l concentrado, se calienta la megzela a 8500,
se separan las fases y se enfria la capa orgénica. El producto,
que se identifica por andlisis de resonancia magnética nuclear,
coﬁo deido 2-(40l0r0m=3,5=-dimetilfenoxi) butirico, se separa

como un s6lido que se retira por filtracidn y se sece sl aire
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| hasta que se han afiadido 30 g (0,31 moles). Al término de la

| gon & 60°C, De la solucién se recupera, como un aceite, por

-5 -
para dar 60,7 g (rendimiento 78%) de producto que tiene un.p.f.
de 99-102°C, | , |

b, 8o enlechan 57,4 g (0,24 moles) del 4eido produ~
cido en la etapa a. anterior, en 150 ml de tolueno, en un ma~
traz de 500 ml equipedo oon un tubb de entrada de gas, agitadon
termometro y condensador de hielo seco/alecohol isopropflico, Se
efiaden 0,2 ml de dimetilformasmida y la mezcle se calientsa a

60°C. Se pasa fosgeno por la mezcla & una velocidad moderada

adicién del fosgeno, se retira el condensador de hielo seco y
gse sustituye por un condensador refrigerado con sgua. El exoceso

de fosgeno y cloruro de hidrdégeno se separsn por purga con ar-

enfriagmiento de le solucibén y separacidn del disolvente bajo
vacio, 60,7 g (rendimiento 96%) de un producto, que se identi-
fica por andlisis de resonancia magnética nuclear, como cloruro
de 2-(4~cloro-3,5-dimetilfenoxi)butirilos .

¢c. Se afaden gota a gota 8 g (0,03 moles) del cloruro
de acilo preparado en la etapa b, enterior, & un maitraz de 300
ml que contiene una solucibn egitada de 2,9 g (0,04 moles) de
alfa~aminoisobutironitrilo y 3,5 g (0,04 moles) de trietilaminag
en 100 ml de cloruro de metileno a 10-15°C. Se necesita algo de
enfrismiento pars mantener la temperaturs. Una vez afiadido todo
el cloruro de acilo, se deje. que la mezcla glcance la tempera~-
tura embiente y el broducto se aisla por lavado secuencial con
100 nl cada Vez de agus, HCL diluido, solucifn de Na,CO3 al 5%
7 agua. La fase orgdnica se sece sobre sulfato de magnesio y el
digolvente se separa en vacfo pars dejar 9 g (rendimiento 97%)
de un sélido que tiens un p.f. de 108-110°C, EL producto se

identifica como el compuesto del titulo por andlisis de reso-
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nancia magnética nuclear.
EJERPLO II
Hew (LowcionowlemetilmPume boximetil) w2 (4mcloro—3,5=dime tilfenoxi)

butiramida.

Se a%cden gola a gots, como &n ol &jeuplov Ic, O g
(0,03 moles) del cloruro de acilo preparado como en el e jemplo
Ib, a una mezcla agibada de 4,5 g (0,03 moles) de hidroeloruro
de l-ciano-l-metil-2-metoxietilamina, 4,8 g (0,06 moles) de
hidréxido sddico acuoso al 50%, 15 ml de agua y 90 ml de clo-
ruro de metileno a 10-1500. Ie mezele se deja que alcance la
temperatura ambiente despuds de haber efladido todo el cloruro
de acilo. El materisl se aisla como en el ejemplo Ic, para dar
2 g de un s6lido, que se recristaliza en etanol, teniendo un
p.fe de 120-12606. El producto se identifica como el compuesio
del titulo por andlisis de resonancis magnédtice nuclear, ElL
rendimiento es del 20%.
EJEMPLO III
Nedimetilacetonitrilom2e=(4~bromo-3,5~dimetilfenoxi) butiranida,

a. El 4cido 4=bromo=-3,5-dimetilfenoxibutirioco, que
gse ldentifica por andlisis de resonancia magnética nuclear,

Be prepars como en el ejemplo I, pero usando:

18 g (0,09 moles) de 4=bromo-3,5-dimetilfenol,

18 g (0,11 moles) de 4cido 2-bromobutirico y

18,4 g (0,23 moles) de FaOH al 50%,
La vYnica diferencia en el procesado es que se usan 20 ml de
aguay 50 ml de percloroetilenc y 20 ml ds ECl concentrado. Se
obtienen 21,3 g del £cido que tiene un p.f, de 78-85°C, E1
rendimiento es de 82% de la teoria.

b, cloruro de 4~bromo;3,5-dimetilfenoxibutirilo es

preparado como en el eJjemplo Ib, pero usando:
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lEm producto se elabora de la misma manere cond

21,3 g (0,07 moles) de 4cido,

10,0 g (0,10 moles) de fosgeno,

50 ml de tolueno ¥

0,2 nl de dimetilformamida,

para der 21,3 g del cloruro de butirilo como un aceite.

| ¢. La H-dimetilacetonitrilo-2- (4-bromo—3,5-dinetil-
fenoxi)butiremida, que se identifica por andlisis de resonancig
magnética nuclear, se prepara entonces como en el ejemplo Ic,
pero usando:

80 g (0,03 moles) de cloruro de acilo,

pureze del 85% , ¥
4 g (0,04 moles) de trietilamina,

en 100 ml de benceno como disolvente de reaccidn, pars dar

es del 61% de la teoris.
BJEMPLO IV
N-dimetilascetonitrilo—2w=(3,4,5~trimetilfenoxi)butiramida.

a. EL &cido 2-(3,4,5—trimetilfenoxd)butirico, que se

para como en el ejemplo Ia, pero usandos
50 g (0,3% moles) de 3,4,5-trimetilfencl,
%4 g (0,44 moles) de #cido 2-bromobutirico y
76,1 g (0,95 moles) de NaOH acuoso al 50%.

90 ml de E,0,

90 ml de percloroetileno y

90 ml Ge HC1l concentrado,
para dar 51 g del #cido que tiene un p.f. do 55.64°C, El ren-
dimiento es del 62% de la teoriea. ‘

4 g (0,04 moles) de slfe~aminoisobutironitrilo con uns

6,5 g de un sbélido gue tiene un p.f. de 83-87°C, El rendimiento)

identifica por andlisi de resonanciz magnética nuclear, se pre—

be El cloruro de 2-(3,4,5-trimetilfenoxi)butirilo, qu

o
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se identifica por andlisis de resonancia magnétice nuclear, se
prepara como en el ejemplo Ib, pero usando:

51 g (0,23 moles) de 4cido,

27 g (0,28 moles) de fosgeno -

150 ol de %olueno ¥y

2 ml de dimetilformamida
para dar 52 g (rendimiento 94%) de cloruro de acilo, es decir
cloruro de butirilo del t{tulo. '

¢, Ta Nedimetilacetonitrilo—2-(3,4,5=~trimetilfenoxi)
butiramida, que se identifica por andlisis de resonancis mag-

tica nuclear, se prepera como en el ejemploe Ic, pero usando:

7,2 g (0,03 moles) de cloruro de &ecido,

2,5 g (0,03 moles) de alfag-aminoisobutironitrilo,

3 g (0,03 moles) de trietilemina ¥y

100 ml de tolueno
como disolvente de reaccidén para dar 5,1 g de un sélido que tisne
un p.f. de 94~98°C, E1 rendimiento es del 58% de la teorfa.
BJENPLO V
Ne(1,l-dime+t41-2" —butiril)-2—(4-bromo-3,5~dimetilfonoxd) butira-

mida.

P s - e S m—— e o —— e o s

a. Se mezclen 18 g (0,09 moles) de 4—bromo-3 5-dime-
ti1fenol con 18." g (0,11 moles) de écido 2—bromobutirico, en
un matrez de 500 ml equipado con un dispositivo agltador, ¥
nantenido & une temperatura de 1500. A le mezela, se afiaden,
con agitacién rdpida, 18,4 g (0,23 moles) de hidrézido sédico

o

ecucse &1 50%, Ta %emperatura sube a 45°C en el iransourso
la adicidén y se mantiene por debedo de 45°C con un bafio frio.
Unz vez efizdido todo el hidréxido sbédico, se terminas el enfria-

miento y la mezcla se calienta a 110°¢ durente 15 minutos. Se

hl\“h- - A A

afiede 1nego cox egitacidn, 20 mlde agua, 5C ml 48 perclordsti-
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efiaden 0,2 ml de dimstilformemida y la mezcla 86 calienta &

. -9~
leno y 20 ml de HC1l conmcemtredo, se celienta la mezela a 85°C,
se seperan las fases y se enfriaz la capa orgénica. El producto,
que ge identifice por anflisis de resonancia megnética nuclear,
como 4cido 2-(4—bromq—3,5-&imetilfenoxi)butirico, Se separa

como un s0lido que se retira por filftracidn ¥ se seca al aire

T ) i - LT Y
para dar 21,3 g (rerdimiento 8%%) de producto que tienms un p.f.
de 78-85%C:. _

"b. Se enmlechan 21,3 g (O,Qj moles) del 4cido produ~
cido en la etape a. enterior, en 50 ml de Wolusno, en un me~
traz de 500 ml equipedo oon un tubo de enirads ds gas, sgitadox

[
termometro ¥ condensador de hielo seco/alcohol isopropflico, Se

60°C, Se pase fosgeno por la mezcla & una velocidad moderads
hastz qus se han affadido 10 g (OgybAmolesj. Al t&rmino de la
adicidn. del fosgéno, g8 retira el coﬁdensador de hielo ssco ¥y
se sustiituye por un condensedor refrigerado con agua. El exceso
de fosgeno y cloruro de hidrdgeno se separan por pUrga con ar-
gon & 60°C, De la solucidn se recupera, como un aceite, por
enfrisniento de la solucidn y seperzeifn del disolvente bajo .
vacfo, 243 g (rendimiento 99,6%e wn producto, gue se identi-
fice por endlisis de resonancia magnética nucleesr, como cloruro
de,2-(4-@rqgo~3,S-dimetilfenoxi) tirilos - _
¢. Se afieden gote 2 gota 8 g (0,03 moles) del clorure
de acilo preperado en~ la’etapa b, enterior, & um meiraz ds 300

ml

i3

T}

ue condiens unz sclucidn sgiteda de 3,9 g (0,04 moles) &o

[
(4]

4eminowdemetil-2=buting -y-4,07g (0,04 moles) de trietilaming
en 100 ml de cloruro de metileno e 10-15°C. Se necesite algo de
enfriemientd pera manfener la tempersiura. Una vez afiadido vodg

el cloruro de acilo, se deje. que la mezela alcance la temperan
’ i
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ture embiente y el producto se ailsla por lavado secuencizl oon

J
100 ol cada voz de agus, EC1 diluido, sclucién de Fa,C03 al

¥y aguz. La fase orgdnica se seca sobre sulfalo de magnesio v el
disolvente se separe en vacio para dsjer §,8 g(rendimient 062%)
de un sélido que tiens wn p.Z. de 81,5-92,5 El producto se

identifica como ol compuesbo del Fitulo porranéllsls de reso~ |

nancia magnética nuclear.

 En las siguientes tablas, se indican los cinco ejem~
plos anterlores junto con cuatro ejemplos adiciongles gue fueron
preparados de forma analoge & la deserita anteriormente, & partir
de los materisles adecuados. Los compuestos de la tabla @on re-—
presentativos de aquellos inobrporados por la presente invenoién,
Se asignan ndmercs a cade uno de los compuesios en todo lo que

queda de memorie descriptiva.

;0 TABLA I
< (O0) =gl
CH, ’
3 Propiedades
Compuesto No, X R f{siczsg
1 01 ~CH, pef. 108-110°C ,
o —C1 ~CE,0CH, pef. 120-127°C
4 ~CHy .~CHy pefe 94-98°C
| 0
5 -C1 -CHéCHs Pefe 89-93°C
6 ~SCN —CH, pefe 127-232°C
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o TABLA II

8 H3
X @ -O—gHHNH%EO = CR
CH, 25 773

Propiedades fisicas

Compuesto No. X . R
~Br ~H pefe 104-106°C
8 ~Br ~CH; ‘pefe 81,5-82,5%
9 ~CHy 4 pefe 100-102°C

Ensayos de evaluacidén fungicide foliar

Evaluecidn de la accidn preventiva sobre el mildeu velloso de
la judia.

Se disuelve un compuesto quimico candidato en un
disolvente adecuado v se diluye oon agug conteniendo varies
gotas de Tween ZOR; un agente humectante de monolsgurato de

polioxietilensorbitan, Se pulverigan, hasta gotear, concentra-

las hojes primarias de judfaes pintas (Phaseolus vulgeris IL.).

Una vez secas las plantas, las hojas Se¢ espolvorean ¢on esporas

del hongo del mildeun velloso (Erysiphe polygoni De Candolle)

¥ las plantas se retienen en el invernadero hasta que el cre-
cimiento fungal aparece sobre la superficie de las hojas. La
eficacia se registra como la concentracién mes baja, en partes
por millén (ppm), gque proporcions una reduccidn del 50% en la
formacibn micelial, en comparacién con plentas inoculades gin |

trater. Estos velores se ofrecen en lg tabla IIT.
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TABLA III

Accidén Preventiva

Compuesto No. Mildeu vellogo de le judia
1 25
5
50
5
500
1000
100
25
500

WO ©© -3 O Ul P W N

Los compuestos obtenidos segin esta invencién se
incorporan generalmente en una forma adecuada para su aplica—~
cibén convenients, Por ejemplo, los compuestos pueden incorpo-
rerse en composlciones pestfcidas que se proporcionan en forma
de emulsiones, suspensiones, soluciones, polvos ¥y pulveriza-
ciones en aerosol. En general, tales composiclones contendrédn,
edends del compuesto activo, los adyuvantes que se usan normal-
mente en los preparados pesticidas. En estas composiciones, los
compuestos activos de esta invenoidn pueden emplearse como el
tnico componente pesticida, o pusde usarse en mezcla con otros

compuestos que tienen una utilidad similer, Las composiciones

pesticidas de este invencidn pueden contener, como adyuvantes, |
disolventes orgénicos, tales como aceite de sésamo, disolventes
de la gama del xileno, petréleo pesado, etc.j;agua; agentes

emulsionantes; agentes de superficie activa; talco; pirofilie
ta; diatomita; yesoj arcillas; propulsores, tal como dicloro-

difluormetanc, etc. Si se desea, sin embargo, los compuestos

aotivos pueden aplicarse directamente a los alimentos, semillas,
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eto., do los cueles se alimenten estas plagas. Cuando se apli-
can de tal forma, es ventajoso usar un compuesto que no sea
voldtil. En conexién con la actividad de los presentes compues-
tos pesticides, deberd entenderse gque no es necesarlo gue los
mismos sesn getivos como tales. Los fines de ests invencidn
serédn satisfechosAtotalmente 81 el compuesto se hace activo

por influencias exteriores, teles como la luz, o por elguna
accidn fisiolégicakque se presente cuando el compuesto es inge-
rido en el cuerpo de la peste & controlar.

La forma precisa en la cual 1as composiciones pes-
t{cidas de esta invencién se usen en cualguier caso particuler,
serd facilmente evidente para los expertos en este campo., En
generel, el compuesto pestfcida activo serd incorporado en forma
de una composicién lfquida; por ejemplo, una emulsién, suspen-
sibn o spray en aerosol. Si bien la concentracién del pesti-
cida getivo en la presente cémposicién puede veriar dentro
de amplios limites, normelmente el compuesto pesticida no com;
prenderd mas de 15% en peso sproximedamente de la composicién.
Sin embargo, preferiblemente, las composiciones pestfcidas de
esgta invencidn tendrén la forme de soluciones o suspensiones
que contienen de 0,1 2 1% en peso eproximadamente del compuesto
pesticida activo. ,

Descrita suficientemente le naturaleza de la invencidn
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hecerse
constar que las disposiciones anfériormsnte indicadas son sug-
ceptibleé de modififiocaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental:
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REIVINDICACIONES

le~ Procedimiento pars preparar Neciano- y Neslquinil
~2=(fenoxi sustituido) butiramides, de férmulas:

CH. . 0 CH.
? N 3 I
X ~O=CHCIWHC=CN
i I
CH3 0235 R

en la que X se elige entre cloro, bromo, tiociano y metilo y

R se elige entre metilo, etilo y metoximetilo; y

0H3 0 ?H3
X -—O—?HCNHC‘}-C =ZCR II
CH3 02H5 033

en la que X se elige entre bromo y metilo y R se elige entre
hidrbgeno y metilo; caracterizado porque comprende las etapas
de: '

(a) hacer reaccionar un fenol 3,4,5-trisustituido, de

férmules
CH3

X ~0H ITI
CH3

en la que X se define como anteriormente, con un 4cido alifédtio

halo-gustituido, de férmulg:o

I
Hal-C~C-0H Iv
i
Colls
en la que Hal es cloro o bromo, en presencia de hidréxido

gbdico, & une temperatura de 40 a 110°C, peras producir el co-
rrespondiente dcido 2-(3,4,5~-trisustituido)fenoxi-alcanoico

I

L@

de férmula:
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CH3 "EI 9
X el =0=0H
CH3 éZH‘j

(b) hacer reaccionar el dcido de f£érmula V con fosgeno, a una
temperatura de 40 a 702C, en presencia de dimetilformamida como
catalizador, para producir el correspondiente cloruro de &cido

3,4,5-trisustituido~-fenoxi-alcanoico, de férmula:

033 HO
[ | :
X =Cee(=C-CL VI
|
CH3 02H5

(c) hacer reaccionar el cloruro de dcido de férmula VI con un

compuesto elegido entre una amina de fdérmula:

CH
3 ! 3
HQN-G—C =N
]
R VIiI
- en la que R es metilo, etilo o metoximetilo} y una ahina de
férmula: CH
;3
HZN;O-CE:CR
)
CHy VIII

en la que R es hidrdgeno o metilo, en presencia de NaOH o de
una base orgdnica, en un disolvente,'y a una temperatura de #15

a 359C, para producir la amida deseada.

2.- Procedimiento para preparar N-cianb-

y*N—alquinil~2—(fenoxi sustituido)butiramidas, tal y‘como queda

sustancialmente descrito en la presente Memoria.




Esta Memoria consta de 16 hojas escri |

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, ¢ AL G

STAUFFER CHEMICAL COMPANY

0 Y POMBO

p. p. Flemadas J, Sud

- 16 -




	Bibliographic data
	Description
	Claims



