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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presante invento se re fie re  a nuevas 

acil-anilinas y mas particularmente a nuevas acil-*anilinas 

dotadas da actividad fungicida, a su empleo y preparación.

Recientemente se ha descrito la  actividad 

bactericida y fungicida de ciertos derivados de anilina y de 

glic ina que tienen, en el átomo de nitrógeno, un fenilo sus- 

tituido de forma diversa y Un grupo de acilo de diversa na­

turaleza, En particular este grupo do acilo puede estar 

constituido por un alfa  o beta-haloalcanoilo (so lic itud de 

patenté-alemana DOS 2.513.789, Ciba Geigy), o por un grupo 

acetílico  sustituido en alfa  por un átomo de azufre o de 

oxigéne enlazado,: a su \ez, a grupos de diversa naturaleza 

(so lic itud de patente francesa na 7.510.722, Ciba Geigy), o 

además, pop .un grupo 2- fu ro í l ico ,  un grupo 2- t ien o íl ico  o un 

grupo p i r id i l - 2-carboxílico (solicitudes de patentes alema­

nas DOS 2,513.732 y 2.513.788 Ciba Geigy).

Se ha descrito también (solicitudes de'pa­

tentes suizas 4,998/74, 2.906/75) la  actividad microbicida 

de metilalaninatos que comportan, en el átomo do nitrógeno, 

un 2 , 6-<dialqúil-fanilo y uno de los grupos siguientes: c i-  

clopropaqoilo, a c r i lo i lo ,  crotonilo.

En interés en la  investigación de nuevos 

derivados de acil-anilinas dotados de actividad fungicida 

se deriva do la  necesidad do hallar on olios una olevada 

actividad fungicida combinada con la ausencia de f i to to x ic i-  

dad. En efecto, algunos productos ya conocidos, si bien 

exhiben upa excelente actividad fungicida, resultan tóxicos 

también para las plantas que han de protegerse de las in-



facciones por hongos.
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La peticionaria ha descubierto ahora nuevas 

aoil-anllinas -  que constituyen el objeto da este invento -  

correspondientes a la  fórmula general:

en donde
i

R y R (iguales o distintos entre s i) = H; CHg? CgĤ ;

n.C^Hy} **CH2**CH=3

-CHg! **CH"CH-CĤ ;
3 4R y R (iguales o distintos entre s í )  = H; alquilo Ĉ _Ĉ

halometilo; Cl; F; 

CN; 0-alquilo; S-al

* quilo; alcoximatilo

o R̂  y R̂  juntos son (CHg")

X = -C-R^; -C-O-R^ (R  ̂  ̂ alquilo C^-Cg); CN; -CH(0R^ 2  

0 0

alquilo o alquilideno); C-N. 
!! (R^ y R? = H,

alquilo)

n B o , l  ^

Z == fenilo opcionalmente sustituido; -(CH)^-Y; CHg-C-R  ̂

y R̂  = H, CĤ ; m = 1 , 2 ; o

Y = alquinilo Cg-Cg; fen ilo  opcionalmente sustituido; 

fen ll-ace t i lo , fu r i lo , t ie n i lo ;p i r id i lo ; ,g r u p o s
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haterocíclicos conteniendo 2 o 3 heteroátomos, 

uno da ellos distinto de nitrógeno;

= CĤ ; alcoximetilo; halometilo; 0-alquilo.

Los compuestos de la  fórmula I están dota** 

dos de elevada actividad fungicida y baja fitotoxicidad.

' * La síntesis de las acil-anilinas correspon­

dientes a la  fórmula'genérál ( i )  se l leva  áoabo^ general­

mente, condensando anilinas de la  fórmula general

1 3  4 *(en donde X, R, R , R , R y n tienen el significado antes

indicado) con"un compuesto dé lá  fórmula

Cl -  C '-*Z ( I I I )

(en donde Z tiene el significado antes indicado) en presencia 

de una báse aceptora da ácidoháíogenhídricb o'dimétilfnrmami-

da.

''Algunas'de las anilinas de 'la  fórmülá gene­

ral I I  se' encuentran en él oomercio  ̂ otras se'obtienen fá­

cilmente mediante reácoiones conocidas,a partir de anilinas 

2 , 6-disubstituidas. Las anilinas sustituidas en una o ambas 

posiciones 2 y 6 por grupos alquenílicos se han descrito en 

las solicitudes de patentes ita lianas na 23809 A/77 y 28817 

A/77. ' .

. Como ejemplos de compuestos de la  fórmula



general I I Í  puedem citarse: cloruro de benzoilo, cloruro de 

fen ilaoatilo , monooloruro da un áster malónico (Cl-co-Ct^-COO- 

-a lqu ilo ),  el cloruro de ácido cloro-acetoacético (CI-CO-CH2** 

-*C0**CH2Cl)y etc.

La síntesis de compuestos de la  fórmula I
Q O *

en donde Z =* CH2**C0-R y R =CĤ  puede obtenerse también hacien­

do reaccionar una anilina de la  fórmula general I I  con dice- 

teno (CH2=C -  0 ) )

CHg-CssO

Los compuestos que se indican en la  Tabla 

1 se han preparado de conformidad con los métodos descritos 

anteriormente.



Tabla 1 .



T a b la  1 ( c o n t i n u a c i ó n )

,C-CH -C H 
/ $ .  2.65

78-80 7,12 4,30 4,67
!

1660 0,93(d,3H, CH -CH)

1750 1,85(3, 3H,CH-0)

2,4(., 3H, CH-3) ...

'3,25(a, 2H, CH! . .  

3,8(a, 3H, CH-0)' . 

'4,4S(q,1H, CH-CH) , 
6,8S47,3(m, 8Ĥ: p r o t o ­
nes- a r o m á t i c o s )

a c e i ­
t e - .

73,37 7,70! 4,18 75,4 8,4 4,3

58-59 72,81 7,40 4,47 73,14 7,66 4,69 2, 2( 3, 6H,CH-0)

3,3(s, 6[¡ CH ¿0)

3,9(d, XH, CH-N!

4,95(t, 1H, C H f° )

,^ i7,3 ( . ,  en, p r o t o n e s  
a r o m á t i c o s )

*H C***0**̂4**Ó' 
3 ( ) '

.
-C -CH  -^ N ^ {6  5

CH -CH-CH
i g r  3 '

a c e i ­
t e

74,28 6,54 4,33 73,6 6,6 4,6 1,35; 1,65(d,.d,3H,Cf -̂CH) 

3,3(m, 2H,-Ct̂ -CH-CĤ ) ' 

3,S(s, 3H, CĤ -0) '

4,8(q, lft,-W,-CH)
4,9;5,15(m,m,2H, -CH-CH) 

S,6(m,1H CH-CH),

7,1 -7,35(n, 9Ĥ  ^ r o t o
n-es a r o m á t i c o s )

HC f CH

63-64 55,Z5 6,39 4,Z3 66,53 6,74 4,54 163S
174$

1,0(d,SH, CHrCH) 

2,0(s, 3H, CH-%) 

2,45(s, 3H, (M-%) 
3,4(s, 2H, Cttl 

3,8(s, 3H, CMCH) 

4,5(q, 1H, Ct̂ -CH) 
6,S-7,3(m, 6H)

, H^c-o-y^ 105-108 70,36 6,79 4,10 70,5 6,9j 4,0. 1630
1750

1,3(d,3H,CH -̂CH)

2,3(3, 6H, CH-4)

3,7(3, 3H, C?-0-^) 

3,8S(., 3H, MOCH ) 

4,43(q,1H, CH-CH) 

6,7S-7,6(m, 7H, p r o t o ­
n e s  . . a r o m á t i c o s )
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Tabla 1 (continuación)
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Tabla 1 (con tinuación )

17

CH-r .... .)  ̂ /T\
H C-O-C-CH C-CH-C O  1°CH 3 ! \  /ti 2 \ ^ /  3

H CU

l o j

90-93 70,96 7,09 3,94 70,59 7,28 3,70 1655

1745 . . . .

te)
18

?"s

°  ̂

i $ y  .

ace i 
-te "

-

0,98(d, 3H, Clĵ -CH)

2,12
2,13 (6H,.CH-0)
' 32.39

2,43

1,71l(3H,CH-C0)
2,09 )
2,92 (CH )
' 2 . 3,70 (s, 3H, CĤO)

4,33 (CH-C?0H)
4.40 (CU -CH)
6,96 - 7,26 (3H pro­
tones^ aroma­
t i c e s )
13,93 (s, OH)

' (e) 
' 19

CU, .
I

H C ^^^-C H
= Y o f  ^

a ce i  
te  "

' -

0,99 (d, 3H, CH -CH)
1,29 (t. 3H,'CH-CH)

. "*3 2 
2,C3)
2,25) (CH - 0 + CH -C) 
2,40) . . 0
2;4s)
2,08'-2,25 (CH-C)
. ' . o
1,71 (CH -C -)

OH
2,91 (CO-CH -C0)
'  2

4,16(CH-CH)
* 3 2

4,37 (CH -CH)

4.30(CH-C-0H)
6. ̂ 7,24 (m, 3Hpro

^.gggg^aromár"
13,90 (OH)
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Tabla 1 (continuación)

20

!'

CH- ! 3
H C-O-C-CH C-CH -C-OCH 
3 H S. / '! 2 )) 3 0 \  /  0 0

, H C CH -CH-CH

ace^ 
te  "

€4,83 6,95 4,20 64̂, S4 7,24 4,51 1660
1745

i
. 21

f"3

- 0 \  /  0 0

CH -CH-CH \ A - CH -CH-CH 
2 2  ̂ ^

ace:
te

66,83 7,01 3,90 67,93 7,72 4,67 1660
1745

, 22 ,
i: .
!

Fs
H C-C-C-CH , C-CH -C-OCH 3 t! \  2 " 3 

0 \  /  0 0 N
H C CH

ace:
te

-

, 0,57 ¡3.', d, CH -CH)
4,36 (1H,q, CH -CH)
2,87 (2H,s, CH )
3:60}, ,' R6H.S s, OCH )3,73¡ 3
2,20 (3H,s, CH - 0) = 
' 3 2,45 (3H,s, CH - 0)

7,0 - 7,2 (3H,m, próto
nes aromáticos)

23
CH3 - '

H C-O-C-CH, .C-CH -C-OCt 
3 ít \  / t ! 2 "

° \  /  0 0A  M. - - . -
H C --/ A ^  CH -CH
' L P J  '  '  *

3

'

0,97 - 0,99 (3H,d,d,CĤ -CH)
1.27 Í3H, 5CH -CH )
2.27 - 2,46 ( 3H,ŝ s,CH -0) 
2,8S (2H,s, CH -C0)
2.27 L 3̂ ,17 (2H,m,Oj -CH }' 
3,60 - 3,72 ( 6H,s,s,0CH f . 
4,37 (1*H,m,CH -M¡!
6,93 - 7,30 (3H,rn, pro­

tones aromáticos)

24
CH- ) 3

H C-O-C-CĤ  " .̂C-CH -C-OCt
s ü  \  / t '  'ü

N
CH -CH / L  .̂CH -CH

' ' '  Í o ^  '  '

3

.

0,97 (3H,d,CH -CH)
1,23 (6h,t,CH-CH ) f —3 2  
2,83 (2H,s,CH -C0)
2,13 - 3,17 (4H,m,CH -CH )
3,57 - 3,70 ( 6H,s,s,0CH Í '
4,33 (1H,m, CH-CH ) . '  — 3 
6,97 - 7,37 (3H,m, proteo
nes aromáticos)
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Tabla 1 (Continuación)

25
<r"3 ' ' 

HC-O-C-CH /C-CH-C-CHC1 
3 It \  /M 2n 2 

0 /  O 0
105-11) -

26
CU, .
! 3

HC-O-C-CH C-CH-C-CH 
3 H \  / H  2 1! 3 0 \  /  0 0 

M .
CH. -CH-CH CH -CH-CH

acei
te

69,95 7,34 4,08 68,60 7, y 4,32 1630
1650
1720
1745

27
CĤ

HC-O-C-CH. /C-CH-C-CH
'  : \  / I  ^  '

.-N
- HC./\/CH.CH-CH

' Y o y  '

acei 
te "

63,12 7,30 4,41 65,85 7,4! 4,35 1630
1650
1715
1745 -

28
CĤ .

(CH)CH-O-C-CH C-CH-C-CH 32 )1 \  / I) 2H 3 
0 '  ^0  b N

; HC^/J\^CH 

* '  '

acei
te

67,69 7,89 4,38 67,71 8,32 4,40 1630
1655
1740

. -

¡ 29
CHg

HC-O-C-CH .C-CH-C-CH
'  H \  / M  1  '

^  N
H C CH -CH-CH 
3 y g y  2 2

3cei
te

68,12 7,30 4,41 67,70 7,33 4̂ 36 1630
1750

30
f"3

HC-O-C-CH' .C-CH-C-CH 
3 tt \  / !t 2!) 3 

0 \  /  0 0 N .
CH -CH-CH

: 0  ^

acei
te

!

67,31 6,98 4,62 66,2 6,90 4,90 1630
1650
1720
1740

'
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Tabla 1 (Continuación)

3,3 (s,2H,CH CO)
3.8 ís,3H,0CH ) .

4,4.{q,1H,CH -CH)

5.9 -  7.5 (n?6H, F r o t o  ¡
nes aroiaaticosy
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Notas da la  Tabla 1

(a) Los puntos de fusión no sa han oorregido

(b) Solo sa han registrado las bandas mas sign ificativas, 

(o) El espectro de RMN de los compuestos 1 y 3 se ha re­

gistrado utilizando CCl^ como disolvente, utilizándose 

en los otros espectros CDCl ;̂

a ^ singlóte, 

d e doblete, 

t  = tr ip le ta , 

q as cuadrupleta.

(d) Análisis elemental : cloro calculado as 10,25;

cloro hallado as 9,68.

(e) Mezcla de tautómaros.

Los compuestos de la  fórmula general I 

están dotados de excelente actividad fungicida frente a- 

hongos fitopatogánicos y la  acción ejercida por estos es 

tanto preventiva (ya que previene que surja la  enfermedad) 

como curativa (o sea cuando la  infección está ya en marcha).

Además poseen buenas características s is- 

temicas (o sea se transportan a las diversas partes do la 

planta) por lo que es posible aplicarlos a travos de las 

hojas o del terreno..

En las tablas 2, 3 y 4 se exponen las 

actividades fungicidas de algunos compuestos de este invento 

frente al mildeu de la  vid [Plasmopara v it íco la  (B. et C.) 

Berl et de Toni], mildeu del tabaco [Peronospora Tabaoina 

Adam]y mildeu del tomate [Phytophthora infestansjrespectiva-

menta.

La actividad fungicida da los compuestos
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da conformidad con al presento invente se ha evaluado tal 

como sa describe en los ojemplos 14 a 22 y se ha expresado 

en las tablas 2, 3 y 4 mediante una escala de valores que 

va de 100 (actividad to ta l,  planta sana) a 0 (sin actividad, 

g, planta totalmente infestada).

Los datos obtenidos a partir de una compara­

ción con Zineb, un fungicida comercial ampliamente utilizado, 

demuestran que los compuestos del presente invento son bastan­

te mas activos a dosis iguales.

10. Tabla 2 -  Actividad fungicida contra Plasmopara v it íco la

sobre vid - -

Compuesto
N3

Tipo de 
acción Preventiva Curativa

Inmuniza­
ción sisté 
mica

Sistémics

15. "rata-
miento

sobre hojas sobre
hojas

sobre hojas 
superiores

terreno

Dosis % días (a) 
1 . 7

dias (a) 
1 7

días a) 
1 7

dias (a) 
!  - . 7

(b)
18 1 100 100 100 100 100 100 100 100

20 . "
0,5

0 ,1

100 100 

100 100

100

100

100 100 

100 100

100

19t°) 1 100 100 100

0,5 100

25.
Zineb (furi 
gicida co­
mercial de 
referencia

0 ,1

1

0,5
)

0 ,1

100

90

70

30



(a) días transcurridos a partir del tratamiento o la  infec­

ción o vice-versa.

(b) N -(2 ,6-dimetilfenil)-N-acatacetil-alfa-amino-metil- 

propionato.

( c) N-( 2,6-d im etilf en il )- fm cetacetil-a lf a-amino-etil- 

propionato.

Tabla 3 Actividad fungicida contra Peronospora tabacina

Compuesto Tipo de acción Preventiva Curativa
NS

Tratamiento sobre hojas sobre hojas

Dosis (%) d ias (°) 2 d ias^ ) 2

1 100 ICO

0,5 100 , 100

Tabla 4 -  Actividad fungicida contra Phytopthora infestans 
sobre tomate- ................

Compuesto Tipo de acción Preventiva Curativa Sistémica

NB Tratamiento sobre hojas sobre
hojas

terreno.

Dosis (%) días^^ 1 días(°) 1 días^^ 3

i s M 1 100 100 100

0,5 100 100 100

0 ,1 - - 100

(a) días transcurridos desde al tratamiento a la  infección 

o vice-versa.

(b) N -(2 ,6-dimetilfenil)-N-acotacetil-alfa-amino-metil-

propionato.
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La Tabla 5 muestra la  actividad fungicida 

de algunas do las nuevas acil-anilinas descritas en el pre­

sente invento y su fitotoxicidad. Ambos datos citados se com­

paran con los del "Furalaxil", un producto conocido descrito 

en la  solicitud de patente alemana nS 2.513.788 y "Ridomil" 

descrito Bn la  solicitud de patente alemana nS 2.515.091. Loa 

valores re lativos a la  actividad fungicida y la  fitotoxidad 

se han determinado ta l como se describo en los ejemplos 23 y 

15. A partir de la  comparación entre los datos recogidos re­

sulta evidente que, con las mismas dosis do aplicación, los 

compuestos descritas en este invento exhiben una actividad 

fungicida igual a la  del "Furalaxil" y "Ridomil", pero una f i  

totoxidad bastante mas reducida.

TABLA 5

Productos* 
(véase Ta­
bla 1)

Actividad curativa contra Plas- 
mopara v it íco la  sobre vid, por 
aplicación a hojas efectuada 24 
h. después de la  infección, a 
dosis de 0,l%o. _ *. . .

Indice de f i t o ­
toxicidad a 
dosis de 3%o,

1 100 25!

2 100 .'0-

3 100 S

4 loo 10

Ridomil* loo 100

"Furala**
x i l " * 100 100

(productos
testigo')' *

"Furalaxil" = N - (2, 6-d imstilfenil)-i\ !-(l '-carbometoxi-etil)- 

-2-furoilamida
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H^C-

+

10.

15.

2 0 .

"Ridomil" s* N-(2 ,6-d im etilfen il)-N -(l*-carbom etoxi-etil)-  

-metoxiacotamida

Los daños causados por la  fitotoxicidad 

a las plantas no puede evitarse utilizando la  dosis de pro­

ducto fungicida que resulta ser el mejor compromiso entrB la  

aotividad fungicida del producto y su f i to tox ic id ad ^  -

En efecto, en la  aplicación práctica en 

la  agrioultura la  cantidad de producto fungicida, que re­

sulta ser el mejor compromiso entra la  actividad fungicida 

del producto y su fitotoxicidad.

la  agricultura la  cantidad de producto fungicida que queda 

actualmente sobre la  planta varia aún notablemente en re­

lación con las condiciones climatológicas (especialmente con 

la  frecuencia de precipitaciones), la  corrección y frecuen­

cia de los tratamientos efectuados por el agricultor. Por 

consiguiente es necesario poder disponer de productos fun-

E1 efecto, en la  aplicación práctica en
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gicidas dotados da buena actividad asi como de un amplio mar­

gen de seguridad, de modo que aún elevadas dosis de producto 

no puedan dañar las plantas.

La Tabla 6 que sigue muestra una compara­

ción entre la  actividad fungicida de algunos compuestos obje­

to del presente invento y la  actividad del "Furalaxil" y del 

"Ridomil" con distintas dosis de aplicación y la  f i to to x i­

cidad de los mismos compuestos a dosis en aumento.

A partir do la  comparación entre los datos 

recogidos en la  Tabla 6 es evidente que la  aotividad fungi­

cida de los compuestos de este invento es del mismo orden 

de magnitud que la  de los compuestos testigo, pero la  f i t o -  

toxicidad as sustancialmente in fer io r  a medida que se aumen­

ta la  dosis de aplicación.

TAELA 6

Compuesto 
(véase Ta 
bía 1) **

Activid 
para vi 
sis ind
0,1

ad ourativ 
bícola sob 
icadas (%o

0,05

a contra 
re vid a 
) .

0,01

Plasmó­
las do-

0,005

Indice 
dad a 
cadas
0,75

de
las
(%o)
1,5

f i t o t
dosis
*

z

ox ic i-
indi-

; 9

. 1 100 98 76 41 25̂

2 100 80 70 60 0 0

4 100 100 100 100 0 0 10 37

8 100 100 loo loo 30

Furalaxyl 100 100 100 loo 32 53 100 100

Ridomil 100 100 100 100 30 54 100 100

Los ejemplos que siguen se ofrecen con el 

fin  de ilustrar mejor el presente invento.

EJEMPLO- 1.



19

5;

10.

15,

20.

25.

Preparación de N-(.2*6-dimotilfonil)-N-acotoacetil-alfa-ami- 

no-metilpropionáto. (Compuesto 18, Tabla 1)

So adicionaron 7,06 9 do diceteno recién 

destinado a 14,5 g de N-(2,6-dimetilfenil)-2-amino-propionato 

de metilo en 25 oc do toluono. So calontó la  mezcla reaccio­

na! a reflu jo  durante 24 horas. Después de enfriamiento y eva­

poración dol disolvente se purificó el residuo mediante cro­

matografía sobro una oolumna de gol de s í l ic e  utilizando clo­

roformo como eluentq.

So obtuvieron 20 g dol producto deseado en 

forma de aceite, con un rondimiontu dol 98% con respecto al 

rendimiento teórico.

La estructura atribuida a dicho producto 

fue confirmada mediante espectroscopia de RMN. Bajo las.con­

diciones operativas adoptadas ol compuesto aparoce como 'una 

mezcla de tautómoros, según resulta evidente a partir de las 

señales correspondientes a los diversos protones relacionados 

en la  Tabla 1,

EJEMPLO 2 '"'-.i

Preparación do N-(2 ,6-d ia lilfen il)-N -acotoacotil-a lfa-am íno-„ 

motilpropionoto (compuesto 26, Tabla 1).

So disolvieron 0,02 mol do áster metílico 

de ácido N-(2,6-diolilfonil)-olfo-amino-propiónico on tolue­

no (10  oc).

Se adicionó a la  solución 0,025 mol do 

diceteno rooién destilado y so calentó el conjunto a la  tem-* 

peratura do reflu jo duranto 24 horas.

Dospuós do enfriamiento y evaporación del 

disolvente so purificó ol residuo mudianto cromatografía so-



bre una columna c¡e gel de s í l ic e  utilizando una mezcla de 

hexano y acetato de e t i lo  (4:1) domo eluente.

Se obtuvieron de este modo 3 g del produc­

to deseado en forma de aceite.

EJEMPLO 3.

Preparación de N-(2^alil-fenil)-N-acetoacetil-alfa-aniino- 

-metilpropionato (compuesto nS 30, Tabla 1).

Se disolvieron 0,02 mol de éster metílico 

de ácido N-(2-alil-fenil)-alfa-amino-propiónico en 20 cc 

de benceno.

A la  solución se adicionó 0,5 mol de p ir id i-  

na y 0,25 mol de diceteno reoián destilado. Se calentó la  

mezcla reaccional en reflu jo durante 10 horas. Después de 

enfriamiento se diluyó con benceno, se lavó con una solución 

de cloruro de hidrógeno (concentrada al 1%) y con agua. Se 

separó la  fase orgánica, se anhidrificó con Na^SO  ̂ y se eva­

poró e l disolvente. Se purificó el residuo mediante croto- 

grafía  sobre una columna de gel de s í l ic e  utilizando hexano- 

-acetato do e t i lo  (4:1) como eluento.

Do este modo se obtuvieron 3 g del producto

deseado (ace ite ).

EJEMPLO 4.

A partir do los intermediarios correspon­

dientes y siguiendo los procedimientos descritos en los ejem­

plos 1, 2 o 3, se prepararon los compuestos 19,' 27, 28, 29, 

31, 33 y 34 (Tabla 1).

EJEMPLO 5.

Preparación da N-(2-m etil-6-a lil-fen il)-N -)carboxim etil- 

-acetil)-alfa-amino-metilpropionato (compuesto 20, Tabla l ) .



- 21 -

Se disolvieron S g (0^021 mol) de áster 

metílico de ácido N-(2-metil-6-alil-fenil)-alfa-amino-propió- 

nico en tolueno (120 cc).

A la  solución se in s t i ló  bajo agitación, 

g durante 15 minutos y a la  temperatura del ambiente, 3,5 g

(0,027 mol) de monocloruro de áster metílico de ácido malóni- 

co (CICO-CHg-COOCHg). Luego se agitó la  mezcla reaccional a 

la  temperatura del ambiento durante 1 hora y luego sa calen­

tó en reflu jo durante 5 horas.

1 0 , Después de enfriamiento se f i l t r ó  la  solu­

ción y se evaporó el disolvente. Se purificó el residuo oleo­

so mediante cromatografía sobre una columna de gel de s í l ic e  

utilizando hexano-acetato do e t i lo  (3:1) como eluente.

De este modo se obtuvieron 4,6 g del pro- 

15. ducto deseado en forma de un aceite rojo. ^

EJEMPLO 6.

Preparación de N -(2 ,6 -d im etil- fen il)-N -(2 ,2-d im etoxi-etil)-  

-carbometoxiacetamida (Compuesto 32, Tabla 1 ). '

A una solución de N-(2,2-dimetoxietiiy-2,6r
' .s

20. -dimetil-anilina (4,45 g, 0,02 mol),, trietilamina (2,7*6. Cc,

0,02 mol) on éter e t í l ic o  (25 cc) se in s t i ló ,  durante 15 

minutos a 0-5BC y bajo agitación, monocloruro de áster me­

t í l i c o  de ácido malónico (2,1 cc, 0,02 mol).

Luego se agitó la  mezcla reaccional 1 hora 

25. a 0SC y 10 minutos a la  temperatura del ambiente, a continua­

ción se f i l t r ó ,  se lavó dos veces con 10 cc de una solución 

de cloruro de hidrógeno (5%), y luego con agua hasta pH neu­

tro (3 x 10 cc).

Se anhidrificó la  fase orgánica sobre



anhidro y ss evaporó el disolvente. Se purificó el re­

siduo (aceite amarillo) mediante cromatografía sobra una co­

lumna de gal de s í l ic e  utilizando hexano-acetato de e t i lo  

(7 : 3) como eluante.

De este modo se obtuvieron 2,1 g del pro­

ducto deseado (ace ita ).

E3EMPL0 7.

A partir de los  intermediarios correspon­

dientes y operando como se ha descrito en el ejemplo 5 o 6, 

se obtuvieron los compuestos 21, 22, 23, 24 y 25.

E3EMPL0 8,

Preparación de N-(2,6-dimctilfenil)-N-(l-carbomotoxi-ctil)- 

-fenilacetamida (compuesto 4, Tabla 1).

Se instilaron durante 30 minutos y a la  

temperatura del ambiente 17 g (0,11 mol) de fenilacotilooru- 

rq a una solución de N-(l-carbometoxi-etil)2,6-dimetil-anilina 

(21,2 g con una pureza dol 95%, 0,1 mol) en tolueno (150'cc) 

y dimetilformamida (1 cc). ^

Se agitó la  mezcla reaccional dur ant e ho r a  

a la  temperatura del ambiemte y 3 horas a la  temperatura.de 

re flu jo , luego se enfrió a la  temperatura del ambiente y se 

lavó con una solución acuosa de Na HCOg al 5% y sucesiva­

mente con agua. Se separó la  fase orgánica y se anhidrificó 

con NagSO  ̂ anhidro.

So evaporó el disolvente y el producto 

bruto obtenido se recris ta lizó  en ligro ina (75-120BC), ob­

teniéndose así 26 g del producto deseado (sólido blanco, 

punto de fusión 78-eosc).
E3EWPL0 9



Operando pomo sa ha descrita en el ejemplo 8 

y a partir do los intermediarios correspondientes se obtu­

vieron los compuestos 1, 2, 3, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15,

16, 17 y 34 (Tabla 1), sin embargo los compuestos 10, 13 y 

34 (oleosos a la  temperatura del ambiente) se purificaron 

mediante cromatografía sobre columna de gel de s í l ic e  (eluen- 

te: hexano-acetato de e t i lo  (3:1) en lugar do cristalización. 

EJEMPLO 10.

Preparación N -(2 ', 2 '-d im etoxietil )-N -(2 ,6-d im etilfon il)-  

-benzamida (Compuesto 6, Tabla l ) .

Se in s t i ló ,  durante 20 minutos y a una tem­

peratura de 0-5SC, 2,81 g (0,02 mal) de cloruro de benzoilo 

a una solución de N -(2 ',2 '-d im etoxi-etil)-2 ,6 -d im etil-an i- 

lina (4,45 g; 0,02 mol) en éter e t í l ic o  (20 cc) conteniendo 

trietilamina (2,76 cc? 0,02 mol). Se agitó la  mezcla réáccional 

a la  temperatura del ambiente durante 15 minutos. Se f i l t r ó  

la  sal resultante y se lavó la  solución con 8 cc do dría'solu­

ción acuosa de ácido clorhídrico al 5% y luego con agua-has­

ta pH neutro. La fase orgánica se anhidrificó con NaSÚ^^anhi- 

dro y se evaporó el disolvente, obteniéndose así 5,2 o,;dá un 

sólido blanco que, recristalizado en éter de petróleo (25 cc) 

proporcionó 4,5 g do producto (pureza = 91% según CGL) con 

un rendimiento del 65,5% (sólido blanco, punto de fusión = 

S8-59BC).

EJEMPLO 11.

Operando de conformidad con el ejemplo 10 

y a partir de N - (l '-m etil-2 '-2 '-d lm etox i-e tll )2 ,6 -d lm otil-  

anilina y de cloruro de benzoilo, se preparó la  N-(l'-mo- 

t i l - 2 ' , 2 '-dimetoxi-etil)-N-(2,6-dimetil-fenil)-benzamida (com-
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5.

10.

15.

20.

25.

puesto 5, Tabla l )  en forma da un aceite límpido.

E0EMPL0 12.

Preparación da N-(matil-metoxicarbonil- 

-metilen)-2,6-dimetil-anilina.

A una solución de 2,6-dimetil-anilina 

(37,2 cc; 0,3 mol) en benceno (200 cc) se adicionó 0,5 g de 

ZnClg y, a gotas y a la  temperatura dBl ambiente,-33,2 co 

(0,33 mol) de piruvato de metilo. ,

' Se calentó la  mezcla reaccional a la  

temperatura de re flu jo  durante 7 horas mientras se desti­

laba azeotrópicamente el agua formada durante la  reacción, 

luego se evaporó el disolvente, obteniéndose así 65 ĝ  de un 

aceite, que se destiló , recogiéndose la  fracción que hirvió 

a 87-888C a una presión de 0,07 mm de Hg.

De este modo se obtuvieron 42,5 g do pro­

ducto con una pureza del 92% según CGL (rendimiento = 63,5%).

E3EMPL0 13.

Preparación de N-(2 .6-d im etilfcn il)-N -(l '-carbom etoxiv in il)- 

-fenilacetamida (compuesto i l ,  Tabla l ) .

Se in s t iló  a la  temperatura del ambiente 

4,35 cc de fen il-acetil-c loruro  (0,033 mol) a una solución 

de 6,7 g (0,03 mol) de N-(metil-metoxicarbonil-matilen)-2,6- 

-dimetil-anilina (preparado ta l como se ha descrito en el



ejemplo 12 y oon pureza dol 92%) en tolueno (100 ce).

Se calentó la  mezcla macoional en reflu jo  

y so mantuvo en una corriente do nitrógeno durante 3 horas, 

dospuós do lo cual so evaporó el disolvente, obteniéndose 

así, 10,8 g de un aceite do color amarillo claro que so lid i­

ficó con frotamiento. El producto bruto así obtenido se cris­

ta lizó  en éter de petróleo, obteniéndose 2 g da producto (un 

sólido blanco puro segón TLC), siendo el rendimiento del 21% 

(TLC = cromatografía de capa delgada).

EJEMPLO 14..

Actividad preventiva sobre mildeu de vid.

(Plasmopara v it íco la  (B. et C.) Berl et de Toni). - '

Se trataron hojas de vid cv. Dolcotto, 

cultivado on tiesto en un medio acondicionado a 25BC ^60% 

de humedad relativa, rociando sobre ambas caras los productos 

que se prueban on una solución hidroacetónica (20% en volumen 

do acetona).

A distintos intervalos de tiempo^a partir
' ' i

del tratamiento se rociaron las hojas sobre sus caras  ̂ in fer io ­

res con una suspensión acuosa de conidios de Plasmopara v i­

t íco la  (200.000 conidios/cc)? después de un tiempo de residen­

cia de 24 horas en un ambiente saturado de humedad, a 21SC, se 

transfirieron las plantas al 70% de humedad re lativa  y 2isc 

para el período de incubación (7 días). Por ultimo se evaluó 

la intensidad de la  infección según índices da una escala de 

evaluación que vé de 100 (planta sana) a 0 (planta totalmente 

infectada).

EJEMPLO 15.

Actividad curativo sobre mildeu do, vid__

... (
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(Plasmopara v it íco la  (B. et C.) Barí st de Toni).

Se rociaron las caras in feriores de hojas 

de plantea de vid cv. Dolcetto, -cultivadas en tiesto an un 

medio acondicionado a 25BC y 60% de humedad relativa, con 

5. suspensión acuosa de conicidos de Plasmopara v it íco la

(200.000 conidios/cc); después de un tiempo de residencia 

de 24 horas en un ambiente saturado de humedad a 21SC, se 

dividieron las plantas en tres grupos. Se trataron las 

plantas de cada grupo rociando los coras da las hojas con 

10. los productos que se prueban en una solución hidroacetónica

al 20% de acetona (v o l ./ vo l . ) ,  al cabo de 1, 2 y 3 días res­

pectivamente a partir de la infección.

41 término del período de incubación (7 días 

se evaluó visualmente la  gravedad de la  infección según ín- 

15. dices de una escala de evaluación que vá de 100 (planta sana)

a 0 (planta totalmente infectada).

EJEMPLO 16.

Actividad inmunizante sobre mildeu de vid. , '

(Plasmopara v it íco la  (B. et C.) Berl et de Toni 

20. Se rociaron las caras superiores de hojas

de plantas de vid cv. Dolcetto, cuitadas en tiesto en un am­

biente acondicionado, can el producto que se prueba en una 

solución hidroacetónica al 20% de acetona (v o l ./ vo l. ) .

Luego las plantas se mantuvieron en un ambien- 

25. te.acondicionado durante 6 días; al 7B día se rociaron las

caras in feriores de sus hojas con una suspensión do conidios 

de Plasmopara v it íco la  (200.000 conidios/cc); después de un 

período de residencia de 24 horas en un ambiente saturado 

de humedad, se llevaron de nuevo las plantas a un ambiente



acondicionado. Al término del período da incubación (7 días) 

se evaluó la  gravedad de la  infección visualmente según indi 

ces de una escala de avluación que vá de 100 (planta sana) 

a 0 (planta totalmente infectada).

Actividad sistémica preventiva sobre mildeu de vid, 

Plasmopara v it íco la  (B. et C.) Berl' et de Toni).

Se trataron plantos de vid cv. Doloetto, 

cultivadas en tiesto en un ambiente acondicionado a 25BC y 

60% de humedad re lativa, introduciendo en el terreno una so­

lución hidroacetónica al 10% de acetona (vo l ./ vo l. )  del 

producto que se prueba, a una concentración de 0,01% (re fe ­

rido al volumen de la t ie r ra ).

Las plantas se mantuvieron en un ambiente 

acondicionado y, a distintos intervalos de tiempo a partir  

del tratamiento, se rociaron las caras in feriores de sus 

hojas con una suspensión acuosa de conidios de Plasmopara 

v it íco la  (200.000 conidios/cc). -

Después de un tiempo de resistencia #  24
''-i

horas en un ambiente saturado de humedad a 2isg, se trans­

fir ieron las plantas al 70% de humedad relativa y 210¿'du­

rante la  duración del período du incubación (7 días). Por 

último se evaluó la  intensidad de la  infección según índices 

do una escala de evaluación que va de 100 (planta sana) a 

0 (planta totalmente infectada).

EJEMPLO 18.

Actividad preventiva sobre mildeu de tabaco 

(Peronospora tabacina Adam).

Se trataron las hojas de plantas de tabaco 

cv Burley, cultivadas en tiesto en un ambiente acondicia-
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nado, rociando sobre ambas caras de las hojas el producto 

que se prueba en una solución hidroacatónica al 20% de ace­

tona (v o l ./ vo l . ) .

Al cabo de 2 días da dicho tratamiento se ro- 

ciaron las caras in feriores de las hojas con una suspensión 

acuosa de conidios de Peronospora tabacina (200.000 conidios/ 

cc).

Después de un período de residencia de 6 

horas en un ambiente saturado de humedad se transfirieron 

las plantas a un ambiente acondicionado a 2QBC y 70% de hume­

dad re lativa  para la  incubación de los hongos. Al término del 

período de incubación*(6 días) se evaluó la  gravedad da'la 

infección de forma visual según los índices de una escala 

de evaluación que vá de 100 (planta sana) a 0 (plantante, 

talmente infectada).

EJEMPLO 19.

Actividad curativa sobre mildeu de tabaco. ", * /;

Se rociaron las caras in feriores de iqs hojas 

de plantas de tabaco cv. Burley, cultivadas en tiesto en un 

2Q, ambiente acondicionado con una suspensión acuosa de conidios

de Peronospora tabacina (200.000 conidios/cc). Después de una 

residencia de 6 horas en un ambiente saturado de humedad se 

dividieron las plantas en 2 grupos y se transfirieron a un am­

biente acondicionado a 209C y 70% de humedad relativa para la  

25 , incubación de los hongos. Después de 24 y 48 horas a partir

de la  infección se trató el primer y segundo grupo, respec­

tivamente, rociando el producto que se prueba en una solución 

hidroacatónica al 20% de acetona (vo l./ vo l. )  sobre ambas ca­

ras de las hojas.



Al término dal período do incubación (6 días) 

se evaluó la  gravedad de la  infección visualmente según una 

escala de evaluación que vó de 100 (planta sana) a 0 (planta

totalmente infectada).

EJEMPLO 20.

Actividad preventiva sobre mildeu do tomate 

(Phytophthora infestaos (Mont) do Bary).

So rociaron las hojas de tomateras cv. Mar- 

mande, cultivadas en tiesto an un ambiente acondicionado a 

26SC y 60% de humedad re lativa, con una solución hidroaco- 

tónica al 20% de acetona (vo l ./ vo l. )  de los productos quo se 

prueban. Al cabo do 1 día so efectuó la  infección rociando 

las caras in feriores de las hojas con una suspensión acuosa 

de conidios de Phvtoohtora infestans (200.000 conidió's/cc); 

dospués de un tiempo de residencia de 24 horas en un ambiento 

saturado do humedad a 21SC se transfirieron las planta?, para 

el período de incubación (4 días), a otro ambiente Acondicio­

nado al 70% de humedad relativa y a 2iac.
Al término de dicho período so evaluó/l'p 

gravedad de la  infección según índices do una escala de ava­

luación que vá da 100 (planta sana) a 0 (planta totalmente 

infectada).

EJEMPLO 21.

Actividad curativa sobre mildou de tomate 

(Phytophthora infestans (Mont) de Barv).

Se rociaron por ambas caras las hojas de 

tomateras cv. Marmande, cultivadas en tiesto en un ambiente 

acondicionado a 26^0 y 60% de humedad relativa, con una sus­

pensión acuosa de conidios de Phytophthora infestans



(200+000 conldios/cc).

Después de un período de resistencia de 24 

horas en* un ambiente saturado da humedad, se trataron dichas 

hojas con el producto que se prueba en una solución hidroa- 

cetónica al 20% de acetona (vo l ./ vo l. )  rociando ambas caras 

de las hojas. Al término del período de incubación (4 días) 

se evaluó la  gravedad de la  infección de forma visual según 

índices de una escala de evaluación que vá de 100 (planta sa­

na) a 0 (planta totalmente infectada).

E3EMPL0 22.

Actividad sistémica preventiva sobre mildeu de tomate 

(Phytophthora infestaos (Mont) de Bary). .

Se trataron tomateras cv. Marmande, cultiva­

das en tiesto  en un ambiente acondicionado a 26BC y $0% de 

humedad re lativa , adicionando al terreno una solución hidroa- 

cetónica al 10% de acetona (vo l./ vo l. )  del producto que se 

prueba, a una concentración de 0,01% (referido al volumen de 

la  t ie r ra ) .

Las plantas se mantuvieron en un ambiente 

acondicionado y, después de 3 días a partir del tratamiento, 

se rociaron las hojas, por sus caras in feriores, con una 

suspensión.acuosa de conidios de Phytophthora infestaos 

(200.000 conidios/cc).

Después de una residencia do 24 horas en 

un ambiente saturado de humedad a 21SC, se transfirieron 

las plantas a otro ambiente acondicionado al 70% de humedad 

re lativa  y 21BC, en donde se dejaron durante el período de 

incubación (4 días).

Al término de dicho período se evaluó la
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intensidad de la  infección según loa índices de una escala de 

evaluación que vá de 100 (planea sana) a 0 (planta completa­

mente infectada).

E3EMPL0 23.

Determinación de la  fitotoxicidad

Se trataron las hojas da planta de vid cv. 

Dolcetto, cultivadas en tiesto en un ambiente acondicionado 

a 25BC y 60% de humedad relativa, rociando sus dos caras con 

los productos que se prueban en una solución hidroacetónica 

al 20% de acetona (vo l ./ vo l. ) ,

Al cabo de 7 días se evaluó la gravedad de 

los síntomas fitotóxicos de forma visual según índicas do 

una oscala de evaluación que vá de 100 (planta totalmente 

dañada) a 0 (planta sana). ; 'i. '

= . "

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento-se- 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones.

1, Un procedimiento para la  preparación de 

nuevas aoil-anilinas de actividad fungicida, de la  formula 

general

en donde
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10,

15̂

po.

25.

R y FT (iguales o distintos antee s í) = H; CĤ ; C2Hg;

n.CgHyy —CH2**0H-" 

=CH2̂  -CH=CH-GHg?

R̂  y R̂  (iguales o distintos entre s í) = H; alquilo C^-Cp

halometilo; Cl; F; 

C[\!; 0-alquilo; S-al- 

quilo; alcoximetilo;

o R̂  y R̂  juntos son (0 ^= )

X = -C-R^; -C-O-R^ (R̂  .  alquilo C,-C^); CN; -CH(OR^)^„ ¡¡ r o x

(R^ = alquilo o alquilideno);

alquilo) 

n = 0,1

Z = fen ilo opcionalmente sustituido; -(CH)^-Y; CH2**C-R

2 ' ° y R = H, CĤ ; m = 1,2;

Y = alquinilo C2*Cg; fenilo opcionalmente sustituido; 

cicloalquilo Cg-Cg; fen il-a ce t i lo ,  fu rilo ; t ien ilo ; 

p ir id i lo ;  grupos heterocíclicos conteniendo 2 o 3 hetjs 

roátomos, uno de ellos distinta de nitrógeno;

R̂  y CH-p alcoximetilo; halometilo; 0-alquilo, 

caracterizado porque se hace reaccionar una anilina de la  

fórmula general:

(II)



/ 1 3  4(en donde R, R , R , R , X y n  tienen el significado antes 

indicado)

en un disolvente inerte y en presencia de dimetilformamida 

o da una base aceptora de ácido haloganhídrico, con el clo­

ruro de un ácido carboxílico de la  formula:

C1 -  C -  Z ( I I I )

0

(en donde Z tiene el significado antes indioado).

2. Un procedimiento según la  reivindicación 

1, caracterizado en una variante de su realización, porque 

cuando en la  fórmula general Z s ign ifica  -CH2"*C0-CHg, se 

hace reaccionar, en un disolvente inerte, la  anilina da la  

fórmula:

en la  reivindicación l )  

con dicotono

CH g — C — 0

^ 2**̂ '= 0

3. Un procedimiento para la  preparación de 

nuevas acil-anilinas do actividad fungicida.

Según so describo y reivindica en la  presen­

te memoria descriptiva que consta de 33 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

...
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