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To de acilo bajo condiciones reactives, para darvel correspondiente deri- !

) -1-

3

Esta invencién se relaciona con un procedimiente para la prégg
racién de 3-(N-aril-N¥-acilamino)-gamma-butiretiolactonas.,

Las 3~(N~aril-¥-acilamino)-gamma—butirotiolactonas son compues
{03 conocidos que tienen actividad fungicida y se describen en la patente
belga 871.668, En dichas patente belga, los compuestos se Ireparan por via
de la aminacién (anilinacién) de una 3=kalo-gamma-butirotiolactona segui=-
do por acilacidn con el haluro & acilo adecuado.

La solicitud de patents USA copeﬁdiente no. de serie 120.244,

presentada el 11 de Febrero de 1.980, describe un método para preparar di-

chos compuestos disociando los correspondientes andloges deg Neeril-ll-zeil

fin

mino lactona con una gal tiolato y tratando entonces el producto (N-aril-
Neacilamino)-carboxi-tioelcano resultante con triclerurc de fosforo para

cerrar el anillo,.

Una descripcién de la preparacidén de ciertas tiolactonzs in-
sustituidas pueden encontrarse en un.articulo de Truce et al Que aparece

on el Journal of Organic Chemistry, Vol. 28, p.964 (Abril 1963).

La presente invencién proporciona un procedimiento mejorade
para preparar en alto rendimiento 3=(N-eril-N-acilamino)-gamme~tiobutiro-
lactonas y los intermediariqs producidos con dicho proceso.

El presente proceso comprende las etapas de:

(a) poner en contacto una 3~(&ril o erilamino sustituido)-
gamma~-butirolactona o un derivado S-sustituido de la misma, con una sal
tiolato bajo condiciones reactivas pera der la correspondiente sal de car-
boxilato de 1-(aril o aril sustituido) amino-l+tiocalcano y acidificar la
sal rara dar'el corresponéiente carboxiacidos ¥y

(b) poner en contacto el producto de la etapa (2) con un halu-

vado zcilamino; y

(¢) poner en contacto el producto de la etapa (b) con wn agen-

te ciclizante, que efectuari la esterificacibén de un &cido carboxilico

-
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grago saturado con un alcohol primario ds bajo peso molecular, para dar'
la correspondiente 3—(W-aril o aril sustituido~N-acilamino)-gamma~butiro-
tiolactona o un derivado S-sustituido de la misma.

Alternativemente, puede invertirse el orden de las etapas (b)
y (¢)4 con lo que rimeramente se puede ciclizar el intermediario de la
otapa (a) para efectuar luego la acilacién.

Segfin una modalidad, el proceso de la invencidén se puede re=-

presentar esquemdticamente por las sigulentes ecuacionss de reaccién:

. ? H R2
Ar - N 3 4 + M(SRJ—F——ébA I |
!2 ] RZ m(1) r- N,:,fH -CHz—CH-SR
0”5 (B) -7 c=0
2 - el | (1)
. oM
.'6¢p¢§:’
. 7

]
(1) + RlCX°—ﬁ A = N = CH ~ CH.- -
(Sal” & deido) (C)  (2) | (CHamCH -SR

C=0
I,
OR3 (II)
.. "
agente ciclizente Cc - r*
(11) > Ar - NZ
' (3) Z 5 R2
| : % (mumn

en donde Ar es arilo o arilo sustituido que tiene de 1 a 4 sustituyentes

elegidos independientemente entre fluor, cloro, bromo, iodo, a2lgquilo infe-

rior o alcoxi inferior; R es alquilo inferior (preferiblemente p—butilo);
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de 2 a 6 &tomos de cerbono incluyendo 1 6 2 grupos epoxi; alquenilo infe—

niendo en contacto el compuesto adecuadoe de férmule A que tiene los susii

e a———— ]

alquenilo inferior (preferiblemente alilo); o arilalquil (preferiblementa

bencilo); Rl es alquilo inferior; alcoxi inferior; cicloslquilo de 3 a 6

&tomos de carbono (preferiblemente ciclopropilo)s epoxialguilo inferior

rior; alqueniloxi inferior; hidroalquilo inferior (preferiblemente hidro-
ximetilo); haloalquilo de 1 a 3 sustituyentes halo y de 1 a 6 &tomos de
cartono; alcoxialgquilo inferior; alquiltioalquilo inferior; feniltioalgui~
lo inferior (preferiblemente feniltiometilo); fenoxialguilo inferior (rre
feriblemente fenoximetile); Ffemiltio '(sustitw;xido) algquilo inferior (prefe-
riblemente feniltiometilo sustituido); o fanczi- sustituido-alquilo info-
rior (preferiblemente fenoximetilo sustituido) que tiene 1 6 2 sustituyen
tes en 8l anillo élegidos independientemente entre fluor, clore, bromo,
iodo, alquile inferior 6 alcoxi inferior; ¥y R2 es hidrégeno, cloro, Bromo,
alquilo inferior, fenilo o fenilo sustituido que tiene 1 6 2 sustituyentes
elegidos independientqmente»entre fluor, cloro; bromo o alquilo inferior;
B3 es hidrééeno o O

'
en donde Rl' se elige del mismo grupo de sustituyenfes que ng yHesun
catién inorgénico, preferiblemente un catién de meial alcalino; y m correg|
ponde a su valencias y X es cloro o bromo.

La etapa 1 del proceso se pueds efectuar convenientemente po-

tuyentes Ar y 32 deseados con el tiolato de férmulza B, preferiblementse en
un disolvente orgénico adecuado bajo condiciones reactivas.

Normalmente, este proceso se efectua 2 temperaturas de 20 a.
200¢C aproximadamente, con preferencia de 50 a 809C, dursnte 1 a 8 horas,
preferitvlemente 1 a 4 horas ayroximadamente. Gereralmente, se utilizan de
1 2 1,5 moles arroximadamente, con preferencia de 1 & 1,25 moles de comw-

fuesto de Pérmula B (basado en el contenido en tiolate) por mol de come

puesio de férmula A,
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Cuando se emplea un disolvents orginico, &ste es generalmenfe_
solo un disolvente para el Teactante A. Disolventes orgénicos inertes ade
cuados que pueden ser usados  .incluyen, por ejemplo, dimetoxietano,
tolueno, tetrshidrofuranc, dimetilformamida y similares asi como mezclas
compatibles de los anteriores. Preferiblemente se enplea dimetdxietano
como disolvente. Normalmente, se usa.una proporecién de medio liquido de
aproximadamente l.a 3 moles de reactante A por litro de disolvente.

En general, se logran los mejores resultados efectuando el
vroceso & temperaturas de 50 a 809C, empleando de 1 a 1,10 moles de B por
mol de A en dimetoxietanoc. |

Tiolatos adecvados de £6rmula B que pueden ser usades se in-
cluyen, por ejemplo, tiolatos de metal alc#lino, por ejemplo, 2o til=2m
sropanotiolato sbdico, é—metil-z-propanotiolato potésicos tiolatog de me=
tales alcalino terreos, bis(alquiltiolato) de’calcio, tiolates de amonio,
tiolatos deAéminaé cuaternarias, por ejemplo, benciltiolato de “tetrametila
monio.y similares. En términos de rendimiento, utilizando alquilmercepti-
dés, sé prefieren las alquilmercaptidas terciarias a las alquilmercepti-~
das secundarias.y primarias, y ss prefierenrlas alquilmercaptidas secundae
rias ajlas alqpilmercaptidag wrinarias, Generalmente, se obtienen los me-
jores resultédos empleando 2-metil=-2-provanoitiolato sdédico. En una modali-
dad preferida, 1a sal tiolato se prepera in situ por reaccién del correse
pondiente mercaptan RSH con un alcéxido de metal alcalino (por ejemplo,
metéxido sédico). |

Los compuestos de formula A son compuesios conocidos y se pue=-
den preparar por métodos conocidos, incluyendo, por ejemplo, la reaccidn
de la correspondiente aril o aril (éustituido)amina con la corresyondiente
3=cloro~ 0 3~bromobutirolactona, por ejemplo, como se describe en la pa=~
tente belga 871.668 y enAlas vatentes USA nos. 3.933.860 y 4.165.322,

El producto de la etapa 1 es la correspondiente sal ¥ del &dci-

do de férmula I. Antes de efectuar la ssgunda etara del presente rroceso,
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es muy preferible serarar cualguier compuesto A sin reaccionar del producto
de reacccién. Esto se puede efectuar convenieniemente por extraccién ya
que el compuesto A es generalmente insoluble en agua mientras que el com-
puesto I es sgoluble en agua.

La sal I puede hacerse reaccionar entonces con el cloruro o
bromuro de acilo C segln la stapa 2 de la presente invencién o con prefe-
rencia se hidroliza primeramente al &cido (£f6rmula 1) por *ratamiento con
un &cido debil tal como 4cido acético, Si se desea, la hidrélisis se pue-
de efectuar generalmente in situ. El tratamiento 4cido proporciena una ven!
taja econémica y, en algunos casos, produce ianbién un producio de Teaccin
de acilacién mis limpio (m&s puro) que el obtenido por acilacién direcia
de la sal I. Se consigue wna ventaja econfmica debido a que el &cido (por
ejemplo, 4cido acédtico) es sustancialmente menos cosioso que el haluro de
acilo C, De este modo, cuando la sal I se acila directamente, se requisre
estequiometricamenie 2 moles de haluro de acilo por mol de sal I. Hidroli-
zando primeramente la sal I, se sustituye uno de estos moles de haluro de
acilo con un mol menos costoso de &cido.

En la segunda etapa del proceso, la sal de férmula I o su fci-
do se pone en contacio con el cloruro de azcilo adecuado de férmuia C bajo
condiciones reactivas, preferiblemente en un disolvente orginico inerie y
opcionalmente en presencia de una base barredora orgénica, bajo condicio-
nes reactivas. Se ha encontrado que esta etapa del proceso propereisna rexnl
dimientos muy elevados del producto de férmula II. ELl vroducto acilado de
f6rmula II se comporta ademis mejor en la reaccidn de ciclizacién (etaza
3) que la correspondients amina secundariaj debido probablemente a lz pro-
teccién del NE libre con un grupe acilo.El producto esgeneralmente una mez
cla del l-carboxiacido 7 su enihidrido, es decir,

0
n
R3 es CRl'

en funcién de la relacién molar rélativa de reazctantes. . i
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Este proceso se efectua normelmente a temperaturas dp 0 & 12CC
durante 1 a 8 horas aproximadamente cuando se emplea una base de barrido.
Se prefieren las temperaturas inferiores, normalmente de 0 a 252C aproxima
damente. Cuando nc se utiliza una base de barride, entonces se emplean:tem
feraturas mayoTes, normalmente de 80 a 1209C aproximadamente, para expul-
sar el cloruro de hidrogeno subproducto en forma gasecsa. Generalmente,
se emplean de 2 a 2,5 moles, con preferencia de 2 a 2,2 moles aproximéda—
nente de claruro de aoile G por mol de Teactante I (sal).y aproximadamen-
te la mitad de estz cantidad de haluro de acilo cuandc se emplea el aéido
de férmulza I (es decir, 1 & 1,5, con preferencia 1 a 1,1C moles aproximads
mente de éloruro de acilo por mol de 4cido I).

Disolvente orgénicos inertes adecuados que puedgn ger usados
incluyen, por ejemplo, hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de
metileno, acetato de etilo, dimetoxieianb, benceno, dioxano, tetrahidrofu-

rano y similares asi como mezclas';;mpatibles de los anteriores,

Cuando 1z éeaccién se¢ efectua en presencia de una base orgini-
ca de barrido, para reaccionar con el cloruro de hidrégeno subproducto,
bases.de-barrida adecuadas que pusden ser usadas se incluyen, vor ejemplo,
trietilamina, piridina, 2,6~lutidina, carbonato sédico y similares,

Los cloruros y bromuros de acilo C son compuestos conocidos
¥y se pueden preparar por métodos conocidos o modificaciones evidenies de
los mismos (por ejemplo, sustitucién de sustratos, disolventes, etc, ade-
cuados). Generalmente, se: prefiere utilizar ¢loruros de acilo.

La $liima etava del proceso se efectua preferiblemente ponien—
do en contacto el compussio de Pérmula II con un agents ciclizanie adecua=
do, preferiblemente on’'un disolvente orginico inerte adecuedo, bajo con=-
diciones reactivas.

Normalments, este proceso se efectua 2 temperaturas de 0¢C h;gi
ta reflujo eproximadanente, con preferencia por encima de uwmos 5¢C durante|

tiempos comprendidos entre 15 min y 2 koras, con preferencia entre 15 nmin
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¥y 1 hora, Generalmente, se emplean de 1 a2 5 moles, con preferenc;a de 2

& 2,5 moles aproximadamente de reactante II por mol de agente ciclizante.
Las temperaturas y proporciones Optimas de esgentes ciclizantes variaran
con el agente ciclizante particular, por ejemplo, cuando se utiliza 4cido
sulftrico como agente ciclizante, se utiliza preferiblements solo una can
tidad relativamente pequefia, Por sjemplo, cuando se emplea iriclorurc de
fosforo.céﬁo agente ciclizante, es preferible usar ds 2 a 2,5 moles apro-
ximadamente de reactante II por mol de Pricloruro de fosforo,

Igualmente, y puesto que se forma agua como subproducto, es
preferibdle efectuar ia. reaccibén bejo condiciones que eliminen agua del sig
tema de reaccién, por ejemplo, por destilacibén o empleo de reactivos ci-
clizentes, etc, que se combinan con el agua.

Disolventes orginicos inertes adecuados gue pueden ser usados
gse incluyen, por ejemplo, hidrocarburos clorados, por ejemplo, cloruro de
metileno, acetato de etilo, benceno, dialquilglicoles, por ejemplo, 1,2-
dimetoxietano y similares, asi como.mezclaa compatibles de los anteriores.

Normélmenfe, se emplea una relacién de disolvente de 0,5 a 3
moles aproximadamente de reactante II por litro de disolﬁente.

Se puede emplear una gama muy amplia de agentes ciclizantes.
Bstos reactivos se puedeﬁ definir como reactivos que efectuardn la eateri-
ficacidén de un 4cido carboxilico graso saturado tras el contacio del -4cido
con un alcohol primario de bajo peso molecular. Agentes ciclizantes adecua
dos que pued;n ser usados incluyen, por ejemplo, anhidridos de &cidos car~|-
boxiflicos, por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido eftédlico, clorurocs
de acilo, por ejemplo, cloruro de acetilo, cloruro de benzoiloj &cido tri-
cloroacético; &cido p=tolueno sulfénico; dihidrégeno fosfitos de monoalqui
io, vor ejemplo, dihidrégero fosfito de deciloj eterato de trifluoruroc de
boroj resinas intercambiadoras de icnes del tipo &cido sulfénicoé triclo=-

ruro de fosforo, tribromuro de fosforo, &cido fosféTico, clorure de ioni-

lo, rentacloruro de fosforo, Acido sulfGrico, fosgeno, clorure de oxalilo,
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Sal o 4cido) (2a)

usar la forma de Zcido de férmula I como material de partida para la etapa

&cidos carboxilicos y similares y mezclas compatibles de los anteriores;
Se obtienen resultados muy buenos efectuando el proceso con

2 a 2,5 moles de reactante II aproximadamente por mol de tricloruro de fog

foro en cloruro de metileno, a temperaturas de 5 a 159C aproximadamente.

También se obiienen buenos resultados empleando &cido acético con una pe-

quefia cantidad de dcido sulffirico como agente ciclizante, a reflujo.
Alternatifamente, el orden de las etapas de acilacidén y cicli-

zacifn pueden ser inveriivo. Esto puede ser representado ssquemdticanente

por las siguientes scuaciones ds reaccifn:

H
|

agenta ciclizante Ar - N

0 , - 0 - (1Ia)
..on
u
. 1
(11a) + BYcct aro g TR
. (32) —I)RZ
1 | S

en donde Ar y R™ se definen como anteriormente. 7 S (IxL)

las etapas (2a) y (3a) pueden ser efectusdas del mismo modo
que se ha descrito anteriormente con respecto a las etapas (3) v (2), res=~
pectivamente. Igualmente, como en el caso de la etara (2) es preferible
(22) en lugar de la forma de sal. )

En cadz una de las etapas anteriores del proceso, y salvo que
se diga lo contrario, es preferiﬁle separar los productos respeétivos de
férmulas I y II antes de efectiuar la siguiente etaps dsl procesc. Igualmen
te, ¥ con la excercidén de la hidrélisis de la sal I a su &cido, es preferi
ble efectuar el presente proceso bajo condicicnes sustancialmente anhidras,
Los respectivos yroductos de férmulas I, II, ITa y III pueden separarse

de las respectivas mezclas de reaccién por cualquier procediniento de pu-

rificacién adecuado tal como, por ejemplo, evaporacién, extraccidén, cris-

talizacién, cromatografia, destilacién y similzres. Ejemplos especificos

-
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de ﬁétodos de separacién y purificacidén adecuados se ilustran en los ejém~
vlos méds adelante ofrecidosj sin embargo, debe =mpreciarse que también po-
drian ser empleados otros métodos adecuados,

Igualnente, podﬁé apreciarse que cuendo se han ofrecido condi-
ciones de reaccién tfpicas (por ejemplo, temperaturas, relaciones molares,
tiempos de reaccién, etc), 4quellas condiciones situadas por encima y por
debajo de dichas gamas también pueden ser empleadas, aungue generalmente
de un modo menos conveniente o con una peor economia. Ipualmente, las con-
diciones de reaccién 6ptiﬁas (por ejemplo,'temperaturas, disolventes, tiem
pos de reaccién) pueden variar con los reactantes, oconcentraciones, atc,
rarticulares empleados, pero pueden obienerse mediante experimentacién ru-
tinaria. | _

Tal y como se utilizan agui, los siguientes términos tienen
los significados siguientes, salvo que se diga especificamente lo contra-
ric.

El. término 'halo" se refiers al grupo de fluor, cloro, bromo

¥y iodo.

El término M"alquilo" se refiere a grupcs alquilo de cadena
recta y de cadena ramificada. |

El término '""alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo ds
cadena recta y ramificada que tienen wn total de 1 a 6 &iomos de carbono
e incluyen grupos alguilo primarios, secundariocs., y terciarios. Ejemplos
tipicos de grupos algquilo inferior incluyen, por ejemplo, meiilo, etilo,
n-propilo, isopropile, n-butilo, t-butilo, n-hexilo y similares,

Bl término Blcoxi" se refiere al redical RY0- en donde R' es
alquilo.

El término "alcoxi inferior” se refiere & grupos alcoxi que
tienen de 1 a 6 Atcmos de carbono e incluye, ror ejemplo, medoxi, etoxi,

- e

t=butoxi, hexoxi y similares,

El término "epoxialguilo inferior" se refiere a grupos epoxial
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quilo que tienen de 2 a 6 4tomos de carbono, incluyendo 1 6 2 grugos;ep&xi.
Dichos grupcs inecluyen, por ejemplo, 1,2~epoxipropilo(es decir

CH -CH‘-;ECH—); 2,4-spoxipentilo (es decir, 4'-metiloxetanilmetilo;
cﬁs-cafci}‘ca-cxz-); 1,2,4,5-3iepoxihexilo (es decir,

CEB-CB{-E:-'GH-CH a-CH-/-—cz:-\CE-) v simileres.

El término "hidroxialquilo inferior" se refiere al grupo que
tiene la férmula HORY en donde R' es alquilo inferiocr e incluye, ror ejem-
plo, hidroximetilo, 3-hidroxipentilo, 2-hidroxietilo y similares.

El término "aleoxialquilo inferiro" se refiere al radical
R'OR"~ en donde R'Q es alcoxi inferior e R" es slguilo infericr,

El término."alquiltioalquiio inferior® se refiere sl radical
R'SR" en donde R! y E" son independieniomente alquilo inferior. GTupos al
quiltiocslquile infericr tipicos incluyen, por ejemnlo, metiltiométilo ¥y
4=p~butiltiochexilo.

El t&rmino "alquenilo" sé refiere a grupos alquilo insaiurados
que tienen un doble enlace ¢ incluyen grupos alguenilo de cadena recta y
de czdena ramificada.

El términé "alguenilo inferior" se refiere a grupoes alguenilo
que tienen de 2 a 6 4tomos de cerbono. Grupos alquenile inferioresrtipicos
incluyen, por ejemplo, alilo, bui-~3~enilo, 2-metilpent-d-enilo y similares

Fl término "alqueniloxi inferior!" se refiere a grupos que tie-
nen la f£érmula R20- en donds B? és alguenilo inferior.

El término "alquenilexialgquilo inferior" se refiere a grupos
que tienen la férmula R70R! en donde B es alquenilo inferior y R' es ale
quile inferior. Grupes algueniloxialgquilo inferior tipicos incluyen, vor
ejemplo,valiloximetilo, 2=(but-3-eniloxi)hexilo y similares.

El término "arilo™ se refiere a grupos arilo que tienen de

6 a 12 &tomos de carbono e incluyen, por ejemplo, fenilo y nafitilo.

Bl término "fenoxialquilo inferior! se refiere a grupos que

tienen la férmula Fh-0-R'- on donde Fh es fenilo y R' es alquilo inferior
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e incluye; por ejemplo, fenoximetilo, fencxihexilo, 5-fenoxi-3~metilpenti-
lo y similares.

El término "feniltiocalguilo inferior" se refiere a grupos que
tienen la férmula Ph—S~R'~ en donde Ph es fenilo y R' es alquilo inferior

e incluyen, por ejemplo, feniltiometilo, feniliiocetilo, 4-feniliio~l-metil

butilo y similares.

El término "fenoxi sustituidé—alquilo inferior" se refiere a
grupos que tienen la férmula Ph'-0-R'-~ en donde R' es alquilo inferior y
PH es g#upo fenilo que tiene i 6 2 sustituyentes elegidos inderendientemen
te entre fluor, cloro, bromo, iodo, alquilo inferior y alecoxi iﬁferior.
Bjemplos tipicos de grupos feroxi sustituido-alquilo inferior incluyen por
ejemplo, 4=fluorfenocximetilo, 2-iodo~S-tromofenoximetilo, 2-(2,5Aéimet11-
fenoxi)etilo, 4-(2-metoxi-4~slorofenoxi)-lrmetilbutilo y similares,

Bl término "feniliio sustituido~alquilc inferior" se refiere
& grupos que tienen la férmuls FPh'S-R'~ en donde R' es alquilo inferior y
Fh' es un grupos fenilo que tiene 1 6 2 sustituyentes elegidos independien
temente entre fluor, cloro, bromo, iodo, alguilo iﬁferior y alcq;i infe=
rior. Ejemplos tipicos de grupos feniltio sustituido-alquilo inferiér, in-
cluyen, por ejemplo, 4~fluorfeniltiometilo, 2+iode~5-bromofeniltiometilo,
2~(2,5~dinetilfeniltio)etilo, 4=(2-hexoxi-4-clorofeniltio)-l-metilbutilo
y similares.

El término "Scido graso insustituido™ se refiere a 4cidos car-
boxilicos que tiene la férmula R'CCCE en donde R' es un grupo alquilo que
tiene de 1 a 20 &tomos de carbono,

El t6rmino "alcchol primario de bajo peso molecular” se refie~!
re a un aleohol primario Que tlene wn peso ﬁolecular inferior a %o aproxi-
madamente, tal como, por ejemplo, metancl, efanol y similares.

Los compuestos de PL6érmula III son Gtiles para conirglar hone

gos, particularmente infecciones fungales de las plantas. Vease patentie

telga no. 871.668, Por ejemplo, la actividad de los compuestios preferidos
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de la invencidén es altamente especifica pera ciertas enfermedades fungzles

tales como mildeus vellosos, por ejemplo Plasmopara viticola (uvas) y

S ———————

Peronosvora parasitica (coles), afiublos tardfos, por ejemplo, Fhytophthora
infestans (tomates y patatas) y puitrefaccién de copas y rafces, por ejem~

rlo, Phytovhthora..

Los compuestos de la invencidén son particularmente Gtiles como
fungicidas debido a que los miémos curan infecciones fungales establecidas)

Esto permite un uso econéumico de los fungicidas de la invencibn, porque

no necesitaﬁ aplicerse a las plantas a2 menos ocurra como minimo una infec=
c¢ién Ilngica realmente, Te esis modo, no se necesita ningfin programa Tre-

ventivo de aplicacién de fungicidas contra las posibles infecciones fingi-—
cas.

Cuando se utilizan como fungicidaa, los compuestos de la iaven
6ién se aplican en cantidades fungicidsmente eficaces a hongos y/o sus ha-
bitats, tales como anfitribneSWQegétéiivos y no vegetatives, por ejemplo
produé'bos animales. Le cantidad utilizada dependéré..naturalmente'da ‘warios
factorés taies como anfitrién, tipo de hongo y-cbﬁpuesto rariioular de la
invencisn. Al igual que con la mayoria de los compuestos pesticidas, los
fungicidag ﬁe la invenbién no se aélican normalmente-en toda su concentra-
¢ibén, sino que generalmenfé se incorporan con diluyentes o vehiculos iner-
tes biologicamente, convencionales, como los normalmente utilizados para
facilitar la dispersién de compuestos fungicidamenie activos, establecienw
do qﬁé ia fofmulaciSnAy’mo&o de épiicéciﬁn vueden afectar a la actividad -
del fungieida, De este modo, losg fungicidas de la invencién pueden formue
larse y aplicarse como grénulbs, como polves, coﬁo polvos humeciables, co-
mo ccﬁcéntfadcs ehhlsibnables; cono solucidnes o como cualguier oiro tirpe
cenocido de formulacicnes en funcidn del modo deseado de aplicacién,.

Los polvos humectables tienen la forms de particulas finazmen-

te divididas gue se dispersan facilmente en agua u otro dispersante. Zsias

composiciones contienen normalmente de un 5 a un 80% de fungicida, siendo
: ’
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el resio material inerte, incluyendo ageﬁtes dispersantes, aéentgs enulsio
nantes y agentes hurectantes., El poldo se puede aplicar al suslo como pol-
vo seco, o0 como suspensidén en agua, preferentemente. Entre los vehiculos
tipicos se incluyen ls tierrs de batén, las arcillas de caolin, las sili-
ces, y otros disolventes inorgdnicos y fuertemente absorbentes y humecte-
bles. Entre los agentes tipicos de humectacidén, dispersidén o emulsién se
incluyen por ejemplo: los sulfonatos de arilo y alquila;ilo y sus sales
sédicas, 19§ sulfonatos de alquilamida, incluyendo los taurures de metilo
grasos, los alccholes de alguilaril-poliéter, los alccholes superiores
sulfatados y los alcoholes polivinflicoss los 6xidos de polietileno, los
aceites animales y vegetales sulfonados; los aceites de petroleo sulfona-~
dos; los ésteres de dcidos grasos de alcoholes polihidricos y 103“prodﬁc-
tos de adicién de dxido de etileno de tales 8steres; y los productos de
adioién de mercaptanes de cadena largza y 6xido de etileno. En el comercio
existen otros muchos tipos de agentes de superficies activa diiles. Cuan-
do se utiliza'el agente de superficie activa comprende normalmente de 1l 2
un 15% en peso de la composicién fungicida.

Los polvos son mezolas que fluyen libremznte del fungicida ac=
tivo con sélidos finamente divididos, tales como el talco, arcillas natu-
rales, kieselguhr, pirofilita, tlza, tierras de diatomeas, fosfatos cdlci-
cos, carbonatos cdlcicos y magnésicos, azufre, cal, harinas y otros séli-
dos orgénicos e inorgénicos que actuan como dispersantes y vehicuios del
téxico. Zstos sblidos finamente divididos tienen una granulométria medias
inferior a unas 50 micras. Una forgulacién tipica para polvo Giil en la
presente invencién contiene un és% de silice y un 25% del téxico.

Entre los concentrados liquidos fitiles se incluyen los ccncene
trados emulsionables, que son composiciones homogéreas en liquido o pasta
que se dispersen facilments en agua um otro dispersante, y pueden consistir

totalmente del fungicida con un agents emulsionante ligquido o sbélido, o

puede también conizner un vehiculo liquido como el xilero, las nafltas axo
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{que tratar.
| totalmente soluble a la concentracién deseada, como por ejemplo la acetona,

jen particulas relativamente gruesas, son de utilidad particular para dige-
| tribucién aérea o para penetracién del folleje de las plantas. Tanhién se

| pueden utilizar pulverizaciones a presidn, queson tipicamente aerosoles,

| como resultado de la vaporizacién de un vehiculo dispersante de bajz tempe
'ratu:a de ebullicién, como por ejemplo los frecones. Todas las técnicas pa-

ra.fdrmulacién ¥ aplicacitn de fungicidas son perfectamente conoeidas en

b
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méticas pesadas, las isoforonas y oiros disolventes orgénicos no.volédtiles
Para su aplicacifn, estos concentrados se dispersan en agua u otro vehicu-

lo 1iquido, y se aplican normslmente como pulverizacidén a la zona que hay

Otras formulaciones Gtilss para aplicaciocnes fungicidas inclu-

yon soluciones. simples del fungicida activo en un dispersante en el que es

los nafialenos algquilados, el xileno u otros disolventes orgénicoes. las

formulaciones granulares, en las que el fungicida se encuentra dispuesto

en los que el ingredisnte activo se dispersa en forma finamente dividida

15 téenica. .
| ﬁos porcentajes en peso del fungicida activo pusden variar se-
g la forﬁa en la que vaya a aplicarse la 6omposici6n ¥y elltipo partﬁcu—
lar éero, en general, comprenden de un 0,5 a un 95% dei fungicida activo
en peso de la composicién fungicida.

Las composiciones fungicidas pueden formularse y aplicarse con
otros ingredientes activos, inclﬁidés otros fungicidas, insecticidas, ne-
matocidas, bactericidas, reguladores del crecimiento de las plantas, fer-
tilizantes, etc.

‘ .La invencién ss puedé conprender mejor a pértir de los siguien
tes ejemplos no limitativos. Igualmente, y como anteriormente y a continua

eién se utilizan, y salvo que se digz lo contrario, todas las tenperaturas

s8 refieren al sistema Celsius y el término "temperatura ambiente" se re-

fiere a 20-259C aproximadamente. El ¥%érmino "poreentaje" se refiere al por
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centaje en peso y el término "mel' o 'moles” se refiers a moles-gramo. 21
término M"equivalente" se refiere a una cantidad de reactivo igual en moles
a los moles del reactante anterior o siguiente indicado en la preparacifén
o ejenplo en términos de moles o peso finito o volumen. Igualanente, y sal-
vo que se diga lo contrario, como materiales de pertida se utilizan mez~
clas racemicas y/b mezclas diastereoméricas y como productos se obtienen
las cofrespondientes mezclas racémicas y/a mezclas diastereoméricas, Cuan—
do sea necesario, los ejemplos son repetidos pera proporcionar cantidades
suficientes de maieriales de partida para les posteriores preﬁéraciones y
ejemples. La abreviatura Z.A. se refiere a andlisis elemental, para valo-
res calowlados y valores encontrados en porcentaje en péso.

Los espectros de resonancia magnética proténica (p.m.r.) se
determinan a 60 mHz y las sefiales son asignadas como singletes (s), single
tes amplios (bs), dobletes (d), dobletes dobles (dd), tripletes (t), tri-
pletes dobles (dt), cuartetes (q) y multipletes (m).

EJEMPIO 1

Este ejémplo ilustra la etapa de proceso (1) de la pfesente
invencién y la hidrélisis opcional preferida de laz sal (I) a su &cido.

En este e;emplo, se mezclas 15 ml de;dimetoxietano anhidro con
1,98 gr (0,022 moles) de 2-metil-2-propantiol y 1,08 gr (0,02 moles) de ne-
toxido sédico. La mezecla ss refluys durante 1 hora, se enfria luego a tem-
peratura ambiente y se afiaden 4,10 gr (0,02 moles) de 3-(2,6-dimetilfenil-
amino)-gamma~butirolaetona. La mezcla resultante se refluye durante 1 hora;
y cuario, se araden 0,2 moles de metdéxido sédico y se continua el reflujo
durante otra hora. Al final de este tiempo, la mezcla se enfria y se afla=~
den 20 ml de agua de hielo. L2 mezcla se exiracta entonces con tolueno y
la fase acuose restante se acidifica con 4cido acético glacial 2 z8 6 y se
oxtracta con cloruro de metileno. El extracto de cloruro de metileno se

lava luego 3 veces con agua, s9 seca sobre sulfaio de magnesio y se evaro=-

re para proporcionar 2,80 g de lwcarboxi~l~(2,6-dimetilfenilaming)e3=tebu-
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tiltiopropano como wn aceite viscoso.

Similarmente, y siguiendo el mismo procedimiento pero usande
los correspondientes materiales de partida de lactonas en lugar de 3-(2,6-
dimetilfenilaming)=gamma~butirolactona, ée obtienen respectivaments los
giguientes compuestos:

l-carboxi=l~(2,3,6=trimetilfenilamino) 3~t~butiltiopropranc;
1-carboxitl-(2—metoxi—6-metilfenilam?go)-3-t-buti1tiopropano; ¥y
l~carboxi-lenaftilaminom3i~t=butiltiopropanc,.

Similarmente, ¥ sigulendo el mismo procedimiento pero en lu=
gar de preparar el iiolato in situ, las sales ae tiolato:aiiltiolatojpoﬁg
sico, benciltiolata aménico y naftiliiolato sédico se hacen reaccidnar res
péctivamente de forma directa con cada uno de los materiales de partids de
butifolactona usados anteriorménte para dar los correspondientes anflegos
ticetileno, tiobenceno y tionaftﬁleno de cada uno de los productos anterip
res, | ’ |

EJEMPLO 2 i

Bste ejemplo'ilustra la.éegunda etapa del presentes proceso.

En este ejemplo, se disuelven 1,1 'gr (04,0037 moles) de l=car=
boxi-l—(2,6—dimetil£enilamino)—3—t—buti14tiopropano en 10 ml de cleruro de
metileno conteniends 0,56 gr (0,0554 moles) de trietilamina. La mezola se
enfria a 0¢C y se mezclan gota a goila con la misma 0,44 gr (040041 moles)
de cloruro de metoxiacetilo & la mezcla resultante ge agita a 0¢C durante
10 min. La mezcla se calienta luego a itemperatura ambiente durante 30 min
¥ se vierte entonces en zgua de hielo. la fase de cloruro de metileno se
extracta, se lava una vez con 4cido clorhidrico acuoso, dos veces con agua
Y se seca entonces sobtrs sulfato de magnesio y se evapora para dar 1,3 gr
de l-carboxi-l-(B-(z,6-dimetilfenil)-metoxiacetamidé)-3-t—hutiltiopropano,
conteniendo una pequefia cantidad del derivado l-metoxiacetiloxicarbonilo

cono un aceite. La conversién obienida para esia etapa, basado en el rmale-

rial de partida cerboxi es de 95% aproximadamente.
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Similarmente, ¥ siguiendo el mismo procedimiento pero utilizénm
do respectivamente cada uno de los productos del ejemplo 1 como méteriales
de partids, se preparan respectivamente los correspondientes derivados me-
toxiacetamido de férmula II. >

Similarmente, y siguiendo el miémo procedimiento pero reempla-
zando respectivamente el clorurc de metoxiacetilo por cloruro de clorcace-
tilo, cloruro de ciclopropilecarbonilo, cloruro de benzoilo y cloruro de
2y3-epoxibutirilo, se preparan regpectivamente los coirespondientes anédlo-
gos cloroacetamido, oidlopropiloamido, benzoilamido y 2,3-epoxitutiramide
de cada uno de los compuestos antericres.

EJEMPLO 3

Este ejemplo ilusira la tercera etapa del presente prdceso.

En este ejehplo, se disuelven 1;} gr (0,0046 moles) del produg
to 1-carboxi-l-({42,6-dinetilenil)=H-netoxiacetanidc)=3~t-butiltiopropano
preparado segfn el ejemplo 2 anterior, en 10 ml de cloruro de metileno
anhidro. La mezcla se enfria a 09C y se mezclaen con la misma 0,31% &r
(0,0023 moles) de tricloruro de fésforo. La mezola se agita a 09C durante
20 min y se calienta luego a temperatura ambiente y se agita durante 1 ho-
ra a tempetura anbiente y se enfria por adicién de hielo. La solucién se
decanta para eliminar una pequefia cantidad de precipitade sélido formado.
La fase de cloruro 4o metileno se retira entonces y se lava secuencialnen-
te con agua, carbonato.sédico acuoso al 5% en peso, 2 veces con agua, dci-
do clorhidrico acucso 1N y luego dos veces més con agua. La mezcla lavada
se seca sobre sulfato de magnesio y se evarpora para prororcionar um gramo
de 3~(N-metoxi-acetil-N-2,6-dimetilfenilamine)-gamma~butiroiiolactona como
un acelte. Bl aceite se cristaliza enionces en alcohol isoproﬁiiico. 2l
especiro infrarrojo y el espectro de resonancia magnéiica proidénica del
moducto cristalince se obtiene resultando ser idéntico al espectro de wna

nuestra de control de 3-(N-metexiacetil-N-2,6-dinetilfenilanine)-ganma=-bu~

tiroticlactona.
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Similarmente, y siguiendo el mismo procedimiento pero usandd
los correspondientes productos del ejemplo 2 como materiales de partida,
se preparan respectivamente los correspondientes derivados de butirotiolacy
tona.

EJEMPLO 34

Este ejenplo ilustra la iercera etazpa del presente procesb Ofles |
pleando un agente ciclizante distinto al usedo en el ejemplo 3, '

Eﬁ este ejemplo, se afade una solucidn que contiene 0,24 gr
de 4cido sulffitico, 4 ml de toluemo y 6 ml de 4cide acético, a 2,35 mili-
moles de l-carboxil—le(i-(2,6~dimetilfenil)-H-netoxiacetanidq)=3=t=butil=
tiorropanc. la mezela se calienta luego a reflujo (11CeC aproximadamente)
durante 2 horas y se enfria y =e lava 2 veces con 10 ml de agua. (Se afiade
una pequefia cantided de clbruro de metileno para evitar la precipitacién
de los sbélidos durante el lavado). La mezcla lavada se eﬁapora luego hasta
sequedad a 500C pare der 3,65 gr de 3~(N-netoxi-acetil-Ne2,6-dimetil=fe-
niiamino)—;amma—butirotiolactona como un sélido. Los. lavados acuosos se
combinan y se extractan con c¢loruro de-metileno. El extracto de cloruro
de metiléno se evaporz hasta sequedad para dar 0,2} gr nés de 3-(N-metoxi-~
acetil)-NL2,6—dimetilfenilamino)-gamma—butirotiolactbna como un sbélido.

Similarmente? ¥ siguiendo el mismo procedimiento pero uszndo
los correspondisntes rroductos del sjemplo 2 como materiales de parvida,
se preparan respectivamente los correspondientes derivados de butirctiolac
tona.

EJENPLO 4

Los ejemplos 4-6 ilustran el presenie proceso en donde la sal
(I) se acila directamente sin conversién previa al &cido.

En este ejemplo, se afiaden 9,5 gr (0,1 moles) dé 2-netil-2-rro;
panotiol a una lechada agitada que contiene 6 gr (0,1 moles) de metéxido

sédico en 70 ml de 1l,2-dimetoxietano anhidro a temperatura ambiente. la

mezcla resultenis se agita a temperatiura ambiente durante unos 30 min (lo
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cual se traduce en la produccién de 2-metil-2-proranc ticlate séqico) Yy
luego se afiaden 20,5 gr (0,1 moles) de 3-(2,6~dimetil~fenilamino)-gamma-
butirolactona. La mezcla 3¢ calienta entonces a reflujo hasia que la le-
chada se convierte en una solucién clara (aproximsdamente:l hora). La so-
lucién se evapora pafa separar el disolvente y el metanol subproducito, pa-
ra dar 1=(2,6~dinetilfenilamino)=l-(2-t~butiltioetil) acetato de sodio (I)
como un residuo. '

Similarmente, y siguiendo el mismo prrocedimientoc pero usando
ios correspondientes materiales de partida de 3-aril o arilamino-susiitui-

do~gamma~butirolactena, se preperan respecitivamente los siguientes comrpues

toss
1—(fenilamino)-1-(2-t—but11tioetilo) acetato s6dico.
1-(4-fluorfenilamine)-1-( 2-t-butiltioetilo) acetato sédico
1-{2-iodofenilamino)-l-(2-butiltiocetil) acetato sddico
1-(2,6-diclorofenilaming)=1=( 2=t-butiltioetil) acetato sédico
1-(2-petoxifenilamino)-l~(2~t-tutiltioetil) acetato s6dico
1=(2-netil-4~pentilfenilanino)~l=(2-t-butiltioetil) acetato
sédico
1-(2,6~dibromofenilaning)=l-( 2~t~butilticetil) acetato sédico
1-(2-metil-3-clorofenilamino)=l~( 2~t-butilticetil)acetato sbé-
dico
Similarmente, y siguiendo el mismo procedimiento pero suyiitu-
yendo respectivanente el 2~-metil=2=propanotiolato séddico mmrarade in situ
con hex~d-eniltiolato potdsico, di(metiltiolato) cdlcico, y beneiltillato

aménico, se preparan resrectivamenie las correspondientes sales andlogas

de cada uno de los rroductos snteriores.
SJRPL0 5
En este ejemrlo, sl residuo del ejemplo 4, consistents en

1-(2,6-dimetilfenilemino)~1-{2-t=~butiltiocetil) acetato sédico, se redisuel

ve en 250 ml de dimetoxietarno y se calienta a reflujo. Se afiaden luego
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7+5 gr (0,1 moles) de NyN-dimetilformamida seguido por la adicién de 9§5gr
(041 moles) de cloruro de acriloilo, en ouyc momento la solucién.se'torna
& un color marrTdén claro. ia mezcla se enfria a tempeiatura ambiente y se
affaden otzos 7,5 &r (0,1 moles) de NyN-dimetilformamida seguido por adiciét
de otros 9,5 gr (O;l moles) de clorurc deracriloilo. La mezcla se refluye
entonces durante 1 hora y media y se evapora luego bajo vacio para-separar
el disolvente. El residuo se enlecha con eter dietilico, se filira sobre
tierra de diatomeas y se evapora para proporcionar anBiidrido de 4cido
acrilieo—l-Ca-(a,éndimetilfenil)-N;acriloilamind)-1—C2-t-buti1tioet11$)
acdtico como un residuc.

Similarmente, y siguiendo el mismo procedimiento usande los
ocrrespondientes productos del ejemploe 4, como materiales de partida, se
pﬁeparan respeotivamenfe los siguientes compuesios:

anhidrido de &cido acrilico—~l(N-fenil-Neacriloilaming)=l-(2-t-butiliiog

$il-acetico; '

anhidrido de 4cido acrilico—l—(?é(4-f1ﬁorofenil)-N;acriloilamind}—2-t-
© butiliiocetil-acédtico .

anhidrido de 4cido acrilico=-l=(3=(2,6-diclorofenil)-H-acriloilaming)-2-

F=butiltioetil-acétice

enhidrido de &cido acrilico-l-(¥-(2-metoxifenil)-N-zcriloilaming)-2-i-

putilticetil=acético

aphiérido de 4cido acrilicoml=(il=(2-metil-d-pentilfenil)=-H-zcrileileni~
- ng)-2-t-butilticetil-acético

anhidride de &cido acrilicoml-(H=-(2,6-dibromofenil)=N-zcriloilaming)=-2-

t-butiltioetil~acético

anhidrido de 4cido scrilico=l=(H=(2-metilw3=clorofenil)-N-acriloilaning

2-t-butilticetil-acsético

Similarmente, y siguiendo el mismo procedimiento pero en lugar

de utilizar clorudd =de acriloilo se utiliza respectivamente clorure de

acetilo; cloruro de cicloroacetilos cloruro de hidroxiacetilo; cloruro de
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netoxiacetilo; cloruro de metiltioacetilo; femiltioacetilos fenoxiacetiio;
cloruro de 2,6-dimetilfenilacetilo; cloruro de 4—etoxifenilacetiio; ¥ clo=
ruro de 2,3—epoxibutirilo, se preparan, per ejemplo, regrectivamente, los
correspondientes derivados diacilo de cada une de los compuestos anterio-
res:
anhidrido de aéido acético-1-(3~(2,6-dimetilfenil)=acetamidd)=2etmbu=
$iltioetil acetico
enbidrido de fcido dicloroacético~1l-(N=fenil-dicloroacetanido)-2-t-bu-
tiltiocetil acético
anhidrido de 4cido hidroxiacético-l-(F=(4-fluorofenil)~hiiroxiacetanidg)
2-t-butilticetil acético
anhidrido de &cido metoxiaceticcul-Cﬁ-(2,S—dimqtilfenil)—metoxiacetami-
do)-2-t-tutilticetil acetico: | _
anhidrido de &cido metiltioacstico=l={l~(2,6~diclorofenil)-netil ticace~
tamidg)-2~t-butiliicetil meético
anhidrido de &cido feniltioacstico~l-(ii-(2-metoxifenil)~feniltioaceta=
-midé)—2—t;butiltioetil acético
enhidrido de &cido fenoxiacetico-l-(iV—(2-metil-4~pentilfenil)-enoxi~-
acetemidg)-2-t-butiltioetil acético .
anhidrido de &cido (2,6-dimetilfenil)acetico~1~(3-(2,6-dibromofenil)=
(2,6-dinetilfenil)acetanide)=2=t~butiltioetil acético
anhidrido de 4cido (2-etoxifenil)acetico=l=(W-(2-metil-3~clorofenil)-
(4-etoxifenil)acetamidg)-2~t-butilticetil acético
anbidrido de &cido 2,3-epoxibutiricoel~(ii~(2,6-dimetilfenil)=2,3-epoxi=
butiranidg) 2-t-butiltioetil acético, etcw
EJEMPIO 6

En este ejenplo, el residuo de anhidrodo de &cido l-acrilico-lT

C&-(2,6-di:etilfenil)—H;acriloilamind)-z-t-butiltioetil acefico del ejemdlo

5, se mezela con 200 ml de dimetoxietano y luego se =fiaden lentamente 42 &

(0,3 moles) de cloruro fosforoso. La mezcla resulianie se enfria a unos
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8eC y se agita luego a temperatura ambiente durante la noche (ungs 12 hom
ras). Bl andlisis cromatogréfico de capa fina de una pequefia muestra de
lo anterior, muestra lz presencia de algunos materiales de partida sin reag
cionar (es decir, el derivado butiltiopropand) ¥ otrog dos vroductos. Ia
mezcla de reaccidn se calienta entonces a reflujo durante 24 horas y se
evapora luego para separar el disolvente. El residuo se disuelve en cloru-
ro dé metilenc y sa lava con bicarbonato sédico saturado para neutralizar
los componentes dcidos y luege se lava con agua y s@ seca sobre sulfato de
magnesio. Bl clorurc de metileno se refiraz entonces por evaporacidn para
dar un residuo oleoso. 21 Tresiduo oleoso se cromatografia sobre 250-gr

de gel de silice eluyendo secuencialmente con eter de petroleo; 95% de.
ater de petroleo.y eter etilicos 90% de eter de petroleo y eter e%ilico;
75% de oter ds petroleo y eter etflico. La columna de gel de silice se elu
yo entonces adicionalmgnte con 504 de eter de pe?roleq ¥ eter etiliao para
dar 3 gr aprozimademente de 3-(N—acriloil-N;2,6-£bnilamino}—gamna-but§ro-
tiolactona.

Similarmeﬁté, ¥ siguiendo el mismo vrocedimiento, se convierie
respectivamente los'productos del ejemplo 5 a los correspbndientes deriva-
dos gemma-butirotiolactona, vor ejemplo:

3~(N~geriloil-¥~2,6~diclorofenilamino)~gamma~-butiraticlactona;
3=(F-acriloil-N=(2-netil~3~clorofenil)—amino)-ganma~-butirotiolactona;
3-(thieloroacétil—ﬂhfenilamino)-gamma—butirotiolactona;
3=(N-metoxiacetil-F=2',6 '~dimetilfenilanino)~ganna-butirotioclactonas
3={H¥-fenilticacetil~N-2'-netoxifenilamino)~gamma=butiroiiolactona;
3=(N=2,6=dinetilPenil) acetil)~=(2,6—dibromofenil) ~aning) ~ganna=buti=
rolactonas |

. 3=(H=(2, 3=opozibutiril )=H-( 2,6~dimetilfenil) aming)~ganna~-butirotiolac
tona; ete.

BJEHPLO

Bn este ejemplo, se repiten los procedimisnios de los ejemplos

o T T T
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2 v 5 pero empleando los correspondisntes bromuros de 2cilo en lugar dei
oloruro de acilo. Huestras de los productos resuliantes de férmula II se
convierten entoncés respeciivamente a los correspondiantas compuestos de
férmula IIT aplicando el procedimiento del ejemple 3 y los procedimientos

del ejemplo 3A.
BEJEMPLO 8

Este ejéﬁplo ilustra el proceso alternativo de la invencién,

A. A 6,5 gr de t-butilmercaptida sédico se afiade una:solucién
de 11,89 gr de 3~(N-2,6-dimetilfenilamine)-gamma~butirolactona en dimeto-
Xietano. la solucién se refluye durante 4 horasg y se separan., El residuo
se disuelvé en agua, se acidifica con 4éido clorhidrico y se extrazcta con
cloruro de métileno. La fase orgénica se recoge,vse seca sobre sulfato
de magnesio y se separ# para dar 15,2 gr de aceite viscoso (el especive
I2 muestrs la presencia de -COZH).

B. Una porcidn de 5 gr del aceite se agiia en 10 ml (15.7 gr)
de tricloruro de fosforo a temperatura anbiente durante 2 digs. E) exceso
de tricloruro de fosfoto se separa a 609C y el residuo se disuelve en clo-
ruro de metileno, .se lava con agua y se seca. El residuo se purifica sobre
una columna de gel de silice para dar 1,31 g de 3~(N-2,6=dimetilfenilani-
no-gamna-butirotiolactona (rendiziento 34,8%).

C. E1 producto de la etapa B se acila entonces ror ol procedi-
miento descrito en el ejemplo 2 anteriormente, para dar 3~(N-metoxiacetil-
N;2yé-dimetilfénilamino)—gamma-butirotiolactona.

Descrita suficientemsnte la naturaleza del invento, asi como
la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse constar que las dis=-
posiclones anteriormente descritas, son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanio que no a2lteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

‘

l.~- Procedimiento para preﬁarar butirotiolactonas,

de formula: o

c-rt

Ar N

R2

S (II1)

en donde Ar es arilo o arilo sustituido que tiene de 1 a & sustitu&en-
tes elegidos independientemente entre fluor, cloro, broio, iodo, alqui
lo inferior y alcoxi inferior; R1 es alquilo inferior, alcoxi inferior,
cicloalquilo de 3 a 6 étomog de carbono, epoxialquilo inferior, alqueni
inferior, alqueniloxi inferior, hidroximetilo, haloalgquile que tiene

de 1 a 3 sustituyentes halo y devl a 6 atomos de carbono; alcoxialgquilo
inferior, alquiltiocalquilo infericr, feniltioa%qpilo inferior, fencxi
alquilo inferior, feniltioalquiio»inferior o fenéxi(sustituidc) aiquilo
inferior que tieme 1 & 2 sustituyentes en el anill§ elegidos inderen=~
dientemente entre fluor, ¢loro, bromo, iodo, alquilo inferior y zalcoxi
inferior; y R2 es hidrégené. cloro, bromo, alquilo inferior, fenilc,
fenilo sustituido que tieme 1 & 2 sustituyentes en el anillo elegidns
independientemente entre fluor, cloro, bromo o alquilo inferior; carac
terizado porque comprende las etapas de: |

(a) poner en contacto la correspondiente arilamino-gamma=butirolactona

de formula:

en donde Ar y R2 se definen como anteriormente, con una sal tioiato.

bajo condiciones reactivas, para dar con ello la correspondiente sal

1o

)
l
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‘amino)-gamma~butirolactona. -
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1-(aril-amino)-3-tiopropano-l-carboxilato;

(b) poner en contacto dicha sal carboxilato con un Acido, bajo condi-
ciones reactivas, para proporcionar con ello el correspondiente l(arﬁa
amino)-l-carboxi-3~tiopropano;

(e) ponerven contacto dicho l=(arilamino)-l-carboxi-3~-tiopropanc con
Haluro de acilo de fdérmula

c
]

ricx

en donde Rl se define como anteriormente y X es cloro o bromo;
(d) poner en contacto el producto Ne-acilamino de la etzpa-(c¢) con un
agente ciclizante capaz de convertir Acidos o &steres carboxilcios a
haluros de &cido, bajo condiciones reactivas, para dar con ello el
correspondiente compuesto de férmula III.

2.~ Procedimiento segfin la reivindicacién #;(ga-

racterizado porque el compuesto de férmula (A) es 3-(2,6~dimetilfénil
~ ‘,'_a

3¢~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la sal tiolato es un tiolato de metal alcaliné.

4+~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque la sal tiolato es 2~metil=2-propanotiolato dg?§§hio.

5.= Procedimiento segfin la reivindicacién #,L5é~
racterizado porque la etapa (c) se efectua a temperaturas de 0 a 120°C
aproximadamente.

64~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la etapa (a) se efectua en un liquido orghnico iner-
te, a temperaturas de 20 a 200°C.

7e= Procedimiento seglin la reivindicacibn 1, ca=
racterizado porque la etapa (c¢) se efectua en un disolvente orginico

inerte.
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17+~ Procedimiento para preparar butirotiolacteonas,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a miquina

por una sola cara.

Iy
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