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Bste invonbo sc reficre a uaa nueva cla-
se do dorivados de N-foailel,3~oxazolidine?,d~dioncs quo
cjercon una actividad fungiciday mas particularmente sc
roficre a Im~aril-l, 3~oxazolidin-2, ~dionas subpsbituidos on
poaicibn 5, a un proccdimicnbo para su preparacidn vy ¢ su
crplco para combatir infosbaciones o planmbas dviles pro
ducidag por honzgose

Ba 1n solicitud de potenbe alemana
63/17249 de sunitono Company sc describen denivadon de
H~( 3 5~diclorofcnil) =1, J~axazolidin-2, 4~diond subgtituidon
on posicidn 5 por dos grupos de alguilo o hor un hidedpo—
no ¥ ua grupo de algudilo que egercern acbividad fungicida,
Scgfn la golicitud de patenbe £rancesa 2,1724295 de BAST,
egbog conpuestos parecen bener solo una débil actividad
fungicida, por lo que log aubores de la BASF deacrdiben
derdvados do li~(3,5~diclorofendil) ~1, J~oxazolidin=2,4=dio
na quc bicnen cn posicdda 5 dos gusbituyentos, uno de los
cuales ogsd comsbituldo por H, alguilo, vy cl obro por q&
quenilo, o ambog jumbos represontan ua grupo ncbilénico,
sc oonoce adends que el compuesbo mas representavivo en~
tre los describos cn la solicibud de pabonte alemand

68/17249, o sea 1la H~(3,5-diclorofenil)~§,5-dinobil~l, 3~

. moxazolidin-2,4~diona, que sc cacuenbra cn ol mercado con

ol norbre de Sclex, tionc cfecbos scoundarios perijudicda-
lea para cl honmbrc.

Por obra partc, cl compucsto gepdn la so-

lioibud de patombe froncoma 2.172.4295, o sca la (3,5-di~

cloprofonil) whenictilmg~yinilel, Jmaxazolidine=2d~iona (nar-
cat Vinohlozolinc), cxhibc cicrbas dificulbades on la

ofntogis, las cuales csbdn realcionadas con la nccealdad
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do proparar un lacbato tobamgorma=insaburado.

La noceoidad de hallar nuovos compuogstos cco-
abéoicanomto ventajosos y ofcctivos on la dofensa de cj.i:I:'{‘:iw
vos agrarios dmportantes del atagquo do hongos pa’oég&wﬁ’.ca
ol prineoipal notivo do un trabajo de :I.nves'bigacién co:f;'bi-
oo o mbonso on ol canpo do las Nwariloxazolidindicnos.

Lo pobicionaria ha desecubicrtc ahora una nuova
claso de derivados de omazolidina, que esvdn dobtados de ex
cclentos propicdades fungiedldas. o

Aot pucs, conobituye un objcto dol prosor:':-é ia
verrso ol proporcilonar nucvas i~fonil~L, 3~m:azoliclin42',4-
wdicnas Mdfoprentonente sustituddas en posicidi 5.

Otro objcto conmisto cn proporcionar un niéto-
do para la proparacidn dc osbos compucston

Otro objcbo consiste cn la deserincidn de la
achividad fungleida,

Los compucstos del preseate invento son los

que corrcsponden a la £8rrmla gonorals

A
Q

04&11/ 0

(1)

on donde

R = i3 alquilo de Cl-CS;

Y = H; halégenog 3,4~diclorog 3,5=icloro; 3,50~
bromog 3,5-~cdnetdl; 3,5dimoboxis 3y 5=bla=
~tpifluoroncblls

A =Clj © C~--Rl en donde Rl = OHj; ORj MNH-NER; N(R),e

n
0
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Entre los compuestos duc Huu Héﬁbstrado ser has-
ta ahbis ids fas interesantes se encuentran los expuestos en

la Tabla I siguiente.
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7 El métbio de preparacibén de estos tohpuestos
v Pt . [ N
- lo que cohsﬁi%uye dn sbjdto uiterior del presente invento
consistce on hacer reaccionar alfa-hidroxi-ésteres o sus anéd

Llogos que tienen la férmula general:

oH

- C~C~A (11)

en donde A ¥ R ticnen el significado expuesto on la rérmula

2
general I, R = OH, OR, NHZ)’ con un aril-isocianatc 20 pre

sencia de una base terciaria, que favorece cl cierre de ani

1lo del carbamato intermediario. La reaccidn es esquendti

ik

f 7N\ /0

N = C=0 ba;g
R H
Y

Los alfa=hidroxi-ésteres de tipo II son deri

comente la siguiente:

vados facilmente obtenibles a partir de materiales brutos
econdmicos.

Los compuestes de la £6rmula I estdn dotados
do elevada actividad fungicida, que es superior a la de las
W-(3,5~diclorofenil) -1, 3~cxazolidin~2,4~dioras ya conoci=

das (véase las tablas II, IIT, V).
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Los ejemplos que siguen s of recen para ilustrar
mejor el prcsente invento.,

EJEMPLO 1
N-(3,5-diclorofenil)-S—metil—s—carbetoximl,3-oxazolidin-

2,4-diona, (compuesto n2 4 - Tabla I).

COOCzhs BAS§

Co
CO0C, H (//k COOC,H, “C,H (OH

+ H.C
3 00C2H5
cl cl
cY 1
H3
4;\\ COOCZHS
; 0 i)
cl 1

gc disolvié en 1 litro dc benceno 37,6 g de
3,S—diclorofenil—isocianato y 38 g de metil-tartronato
diet{lico (&ster dietilico del Acido 2-metil-2-hidroxi-ma

1é6nico) .
Se agité la solucién resultante a la temperatu

ra del ambiente durante 3 horas, después de lo cual, con
la adicién de 1 cc de trietilamina, se calenté en reflujo

durante 12 horas.
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se filtrd v se evapord el disolvente a
pfesidd ¥educida, EI1 residuo sélico se recristalizé emn al
tohol etflico; de este modo se obtuvieron 45 g de producto
(2agujas blancas, punto de fusibén = 109-1102C).

(siguiendo un procedimiento andlogo se sintetizaron los
compuestos restantes indicados en la Tabla I).
EJEMPLO 2

Actividad biolégica de los compuestos del invento

a) Actividad in vitro.
La actividad se determiné evaluando el porcentaje de cre
cimiento de los hongos cultivados en una tierra conve-
niendo cantidades en auménto de los compuestos que se
prueban. Estos compuestos se introdujeron en el medio
de cultivo en forma de dispersiones con sulféxido de di-
metilo + tween 20, para obtener una concentracién final
del 0,5% en sulféxido de dimetilo y de 0,01% en twesn 20.
Para las especies de hongos tales como

Botrytis cinerea, Monilia fructigena, Penicillium italicum

y aspergillus parassiticum, se puso en el centro de cépsu-

las Petri conteniendo terreno agarizado (PD Agar Difco)

1 gota de una suspensidn de esporas y micelio, obténiendose
asi un indculo circular. Al cabo de un crecimiento de 4
dfas a 252C se midieron los didmetros de las colonias que
se habian desarrollado y se calcularon los porcentajes de
inhibicidén del crecimiento con respecto de los testiges sin

tratar. Para las especies Helminthosporium Maydis, Helmin

thosporium oryzae y Alternaria tenuis, se introdujeron 100

microlitros de una suspensién de esporas y micelio en tubos
conteniendo 10 cc caldo de patata (Pifco), los cuales se
mantuvieron horizcntales y en incubacidn durante 7 dias

a 259C. Después de este perfodo y después de intensa agita



cién se calculd el porcentaje de la inhibicién del crecimien
to db los honpgos disponiendo los trbos verticalmente y uno

junto al otro.

Los resultados obtenidos se exponen en la

T ab la IT
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%) Abbividad ﬁreventiva contra botrytis cinerea sobre toma

terak

Se rociaron ambas caras de las hojas de toma-
teras cv. Marmande, cultivadas en tiestos en un ambiente
acondicionado a 252C, y 60% de humedad relativa, con una

solucién hidroacetédnica al 20% de acetona (vol,/vol.) de

- L3

los productos que se prueban. N

Después de un dia se efectuéd la infecciéﬁ-gg
tificial inoculando una suspensién de Botrytis cinere&~en
caldo de zanahoria (1.000.000 de esporas/cc) en ambds caras
de las hojas. Después dc un tiempo de residencia dé‘éi ho
ras en un ambiente saturado de humedad a 262C se transfi-
rieron las plantas a un ambiente a 262C y 70% de huﬁedéd re
lativa durante la duracién del periodo de incubaciéﬁ»(é dfas) .

Por dltimo se evalud visualmente ia érayg

dad de la infeccibn segin fndices de una escala de medicién
comprendida entre 100 (planta sana) y 0 (planta totaiﬁente
infectada).

Los resultados obtenidos se¢ recogen en la

Tabla IIT.
TABLA IIT
Actividad fungicida preventiva contra Botrytis ¢. sobre
tomatecras
Compuesto no bosis %o} 3 '1,5 0,75 0,37
4 lo0 | 1loo 100 95
16 100 1loo 100

Sclex (PB 50)
(producto comercial de
referencia) 1o0 97 96 80

vinchlozoline (PB 50)
(producto comercial de

ref erencia) 100 | loo 95 80
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c) Actividad preventiva quggp Plasmopara viticola

sgbie ﬂlaqpas de vid.,

Se tfdﬂdron las hojas de plantas de
vid %vl Dalceﬁtﬁj cultivadas en tiestos en un ambiente a-
boﬁﬁi&%bnﬁdo a 25¢C y 60% de humedad relativa rociando am-
bas khbas de iak hojas con los productos de prueba en una
solﬁ&ikn hidroaceténica (20% de acetona vol./vol.). Des-—
bués de 24 horas del tratamiento, se rociaron las ca;as
inferiores de las hojas con una suspensidén acuosa de coni-
dios de Plasmopara viticola (200;000 conidios/cc); al cabo
de un periodo de residencia de 24 horas en un ambicnte sa-
turado de humedad a 21eC, se¢ transfirieron las plantas al
70% de humedad relativa a 219C durante el periodo de incu-
bacién (7 dfas). Por dltimo se evalué la intensidad de 1a
infeccién segdn fndices de una escala de evaluacidn que va
de 100 (planta sana) a 0 (planta totalmente infectada).

Los resultados obtenides sc¢ exponen
en la Tabla IV.

TABLA IV
Actividad fungicida preventiva contra Plasmopara viticola

sobre plantas de vid.

Compuesto no posis %o 1 0,5 0,1
2 ’ 100 100 loo
7 100 100 100 |
9 100 100 loo |
10 100 100 100
11 100 100 100
13 ' 100 100 85
vinchlozoline (PB 50)
(Producto comercial de
referencia) 100 95 80
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REIVIIDICACIOHES

pescrito el objeto del presente inven

to sec declaran nuevas y de propia invencién las siguicntes

reivindicaciones.,

1.~ Un procedimiento para la prepara

cién de N-aril-l,3-oxazolidin-2,4-dionas, de la férmula ge~

SRR W

A - L '«
0 -5.
Y -

R = Hy alquilo de Clncs;

neral

en donde

Y = H; halégeno; 3,4-dicloro; 3,5=dicloro~;3,5~di-
bromo; 3,5-dimotil-; 3,5-dimetoxi-; 3,5=bis~tri
fluorometil; v

A =CN; o C-R1 en donde Rl = OH; OR; NH-NHR; N(R),;

1

0
de actividad fungicida, caracterizacdo porque comprende ha-

cer reaccionar un isocianato de fenilo que tiene la £érmu~

N

la:
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N=C=0

Y

(en donde Y ticne el significado expuesto para la foraula

general) con un alfa~hidroxi~éster de la férnula:

(en donde R y A tienen el significado expuesto en la for-
2

mula generaf/,R = OH; OR; NHZ), y ciclizar el compuesto rc¢

sultante en presencia de una base terciaria segdin la reac-

cibdn:




1o

15

20

25

- 15 -

O-j;—A -

Oﬂé XTQ basec ﬁe%ciariq
b ¥ ”
TH

R g -
RH

é

2.~ Un procedimiento para la prepara-

N=C=0

cibén de N-aril-l,3-oxazolidine2,Ad~dionas.
Segdn sc describe y reivindica en la
presente memoria descriptiva que consta de 1§ hojas folig

das y escritas a mdquina por una scla cara.
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Madrid, a2 3 FEB. 1979
p;é; |
JAIME ISErN

.

9

Frmafs; JESUS PICAZO

mnes
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