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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 3-alkylisoxa-

zolderivater med den almene formel:

. x-—l———ﬂ——R

hvori R betegner i a-stillingen forgrenet C;_ g alkyl, Rl betegner
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R3

hydrogen eller Cl—3 alkyl, R2 betegner gruppen -C—N’/ 4 hvori R3
I \R
Y

og R4 hver for sig betegner hydrogen, Cl_6 alkyl eller Cl_6alkoxy,

og Y betegner oxygen eller svovl, eller gruppen —CO—Y—Rs, hvori R
betegner Cl_3alkyl, og Y er som defineret ovenfor, og X betegner
hydrogen, halogen eller C, . alkyl, og herbicidt aktive salte

deraf.
Fra beskrivelsen til USA patenter nr.3.547.940 og 3.743.498 er

det kendt, at visse 3-methyl-5-isoxazolyl-urinstof- og 3-ethyl-5-
isoxazolylurinstofderivater besidder herbicid aktivitet.

Ved undersggelser af den herbicide aktivitet af forskellige iso-
xazolderivater har det nu vist sig, at isoxazol-derivaterne (I) med
i a-stillingen forgrenet C3_6a1kyl i 3-stillingen udviser langt
starkere herbicid aktivitet end de navnte kendte urinstofderivater,
samtidig med at toksiciteten Over for mennesker, husdyr, fjerkra,
fisk og skaldyr er meget lille, ligesom de let nedbrydes i jorden.

3-alkylisoxazol-derivaterne (I) ifplge den foreliggende opfindel-
se omfatter to typer forbindelser (urinstof-typen og carbamat-typen) .

Urinstof-typen har formlen:

3 X R (Ia)
R l l
\N-C-N |

%/ "ot \/N
R ¥ Rl (o}

hvori R, Rl, R3, R4, X og Y hver for sig er som defineret ovenfor, og
carbamat-typen har formlen:

- (Ib)
5 T 1T '

R7- ¥ - coN—L N
pl 0

hvori R, Rl, R5, X og Y hver for sig er som defineret ovenfor. Disse

isoxazol-derivater (I), (Ia) og (Ib) kan fremstilles efter fglgende

reaktionsskemaer:
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3
Metode 1
U L T

AN l | R

— o X TN
R%//N 0 halogenering RY 0

I
(I) (X=hydrogen) (I) (X=halogen)

Denne metode bestdr i halogenering i 4-stillingen af isoxazolringen
f.eks. chlorering, bromering, og iodering. Disse reaktioner udfgres pa
konventionel made under anvendelse af almindelige halogeneringsmidler,

katalysatorer, oplgsningsmidler og temperaturbetingelser.

Metode 2
X———————rdR ] X—"—————T—R
Rl\ I l Rl\ ’ l
Z/N"—\ 0N 2/N — oV
R . R
N-alkylering
7
[Her findes mindst [Mindst en alkylgruppe
et hydrogen p& nitro- er indfgrt pa nitrogenet]

genet i sidekaden]

Denne metode bestdr i alkylering af det aktive nitrogen i sidekaden.
Almindelige N-alkyleringsmidler kan generelt benyttes. F.eks. kan til
methylering benyttes methylhalegenid (f.ex.methylbromid, methyliodid),
dimethylsulfat, diazomethan,organiske sulfonsyreestere (f.eks. methyl-
methansulfonat, methyltoluensulfonat), en blanding af formaldehyd og
myresyre eller en blanding af formaldehyd og et reduktionsmiddel. N-

alkyleringen kan udfgres pd konventionel made.

Metode 3

X———-I—R X———ﬂ—R
o Rover? (11m) | Y CONH™™ )~
7
(I1) (Ta) (R'=hydrogen
Y=oxygen)

Denne metode kan udfgres ved at omsatte 5-isoxazolylisocyanatet

(II) med aminen (III) i et inert oplgsningsmiddel (f.eks. benzen, toluen,
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dioxan, diglym, dimethylformamid) ved stuetemperatur eller under kgling
eller under opvarmning, om ngdvendigt i tilstedevarelse af en basisk

katalysator (f.eks. pyridin, triethylamin).

Metode 4
X— R Xj R
. | ]l 3 L
RT-NE——X o N R3-NCY (V) R _NH—E—gi_d\\O’N

(IV) / Y R

(1a) (R4=hydrogen)

Denne metode kan udfgres ved at omsatte aminen (IV) med isocyana-

tet eller isothiocyanatet (V). Reaktionen udfgres som ved metode 3.

Metode 5
X— R h -
, [l R |1l
R NH—COI:II——\O/N R4-A (V) R%/N—CO_N—\O/N
R j
(Ta) (R*=hydrogen (Ta) (R*=alkylthio
Y =oxygen) Y =oxygen)

hvori A betegner en reaktiv gruppe (f.eks. halogen eller en esterrest) .
Denne metode udfgres ved at behandle urinstoffet (Ia) indeholdende et
aktivt nitrogenatom med reagenset (VI), som f.eks. kan vare et alkyl-
sulfenylhalid, i et egnet oplgsningsmiddel (f.eks. pyridin, benzen)

ved stuetemperatur eller under kg¢ling.

Metode 6

X— R X—_———T—R
___l ﬁ RO-y-H (VII) RS—Y—CONH~——~| |
0CN TN\ - ~o A

(I1) (Ib)(Rl=hydrogen)

Metoden udfgres ved at omsatte 5-isoxazolylisocyanatet (II) med

alkoholen eller mercaptanen (VII). Reaktionen udfgres som ved metode 3.
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Metode 7

X R X R
] K 5 R°-0-CON —~—— | H

1
R -NH-—-\\ 7 R™-0CO-A (VIII) ! o7
0 7 Rt

0

(IV) (Ib) (Y=oxygen)

Denne metode udfgres ved at omsaztte 5-isoxazolylaminen (IV) med
et reaktivt derivat (f.eks. halogenid, ester) af kulsyre (VIII) under til-
stedeverelse af en base (f.eks. pyridin, triethylamin) eventuelt i
et inert oplgsningsmiddel (f.eks. dimethylformamid, chloroform, tetra-
hydrofuran, benzen) ved stuetemperatur eller under opvarmning.
Fremstillingen af de omhandlede isoxazolderivater (I) belyses

negrmere i de fglgende eksempler.

Eksempel 1

Til en oplgsning af 3-t-butyl-5-isoxazolylisocyanat (2,84 g) i
toluen (51 ml) sattes methylamin (1,58 g) ved stuetemperatur. Blandin-
gen omrgres ved stuetemperatur i 2 timer og derefter ved 50°C i 4 timer.
Reaktionsblandingen inddampes, og remanensen omkrystalliseres fra ethyl-
acetat, hvorved f&s l-methyl-3-(3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof (2,80 g)
som krystaller, der smeltede ved 195,0 - l96,0°C (dekomponering) .
Udbyttet er 83,6%.

Bksempler 2 -8

Under anvendelse af fglgende udgangsmaterialer (II) udfgres

reaktionerne som 1 eksempel 1, hvorved de tilsvarende produkter
(Ia) fés.
X~ R X R
[ ] R |
ocN —K_ N N LNCoNH — N
0 7 RY o

(I1) (Ia)
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Tabel 1
II A A Ia
Eksempel nr. R R” R°  Smp.
2 i-Pr H Me 163,0-164,0
3 i-Pr Me Al 51,5-52,5
4 i-Pr Me Met 80,0-81,0
5 t-Bu H H 176,0-177,0(4d)
6 t-Bu Me Me  125,5-126,0
7 t-Bu Me Bu 86,0-87,0
8 t-Bu Me Met 105,5-106,0

Bemerkning: Forkortelserne i tabellen har fglgende betydninger: H (hy-

drogen), Me (methyl), Pr (propyl), Bu (butyl),
Met (methoxy), Al (allyl), i- (iso), t -
(tertier-), smp. (smeltepunkt ¢y .

Eksempel 9

En blanding af 3-t-butyl-5-methylaminoisoxazol (2,16 g) og methyl-
isocyanat (1,04 g) opvarmes til 80°C i et tilsmeltet rgr i 13 timer.
Derefter tilsattes methylisocyanat (0,40 g), og den fremkomne blanding
opvarmes til 80°C i 9 timer. Reaktionsblandingen kromatograferes pa en
s¢jle af silicagel, hvorved der f&s 1,3-dimethyl-3-(3-t-butyl-5-
isoxazolyl)-urinstof (2,56 g). Udbyttet er 86,3%. IR: 1700, 1598 cm
(cci,).

1

Bksempel 10

Til en oplgsning af 3-t-butyl-5-isoxazolylisocyanat (11,63 g) i
toluen (154 ml) sattes methanol (20 ml) og triethylamin (3 dréber), og
den fremkomne blanding omrgres ved 80°C i 3 timer. Reaktionsblandingen
inddampes, for at fjerne lavtkogende stoffer, og remanensen omkrystal-
liseres fra n-hexan, hvorved f8s methyl-3-t-butyl-5-isoxazolylcarbamat
(12,17 g) som krystaller, der smelter ved 86,5 - 87%c.
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Eksempel 11
Under anvendelse af 3-t-butyl-5-isoxazolylisocyanat og methyl-

mercaptan udfgres reaktionen som i eksempel 10, hvorved der
f&s S-methyl-3-t-butyl-5-isoxazolylthiocarbamat som krystaller, der

smelter ved 104,0 til 105,5°C.

Eksempel 12

Til en oplgsning af natrium (0,42 g) i methanol (12 ml) sattes
en oplgsning af methyl 3-t-butyl-5-isoxazolylcarbamat (3,47 g) i
methanol (5,5 ml), og den fremkomne blanding omrgres ved stuetempera-=
tur i 10 minutter. Reaktionsblandingen inddampes under reduceret tryk
for at fjerne methanolen. Remanensen tilszttes benzen, som igen fjer-
nes ved inddampning. Remanensen tilsattes igen benzen (27 ml), og di-
methylsulfat (2,32 g) tilsazttes drébevis. Den fremkomne blanding omrg-
res ved stuetemperatur i 1 time og koges derefter under tilbagesvaling
i 1 time. Efter afkg¢ling filtreres reaktionsblandingen for at fjerne
bundfaldet. Filtratet vaskes med vandig natriumbicarbonat og vand i denne
rakkefplge, tgrres med vandfri natriumsulfat og inddampes. Remanensen
omkrystalliseres fra cyclohexanon, hvorved f&s methyl-N-methyl-3-t-
butyl-5-isoxazolylcarbamat (3,41 g) som krystaller, der smelter ved 70,5
£i1  71,5°C. udbyttet er 91,8%.

Eksempel 13

Ved omsatning af 1,l-dimethyl~3-(3-t-butyl-5~isoxazolyl)urin-
stof med methyliodid i dimethylformamid i nervarelse af natriumhy-
drid f&s 1,1,3~trimethyl-3-(3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof som
krystaller, der smelter ved 72,0 til 73,00C.

Eksempel 14,

Til en blanding af 1,l-dimethyl-(3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof
(0,70 g), vandfri natriumacetat (0,30 g) og iseddike (3,3 ml), sattes
dr&bevis brom (0,53 g) i lgbet af 10 minutter under isafkg¢ling og om-
rg¢ring, og den fremkomne blanding omrgres i 15 minutter. Reaktionsblan-
dingen haldes i isvand (30 ml) og udrystes med methylenchlorid. Den
organiske fase vaskes med mettet vandig natriumbicarbonatoplgsning og
vand i nevnte razkkefglge og inddampes. Remanensen omkrystalliseres
fra benzen, hvorved fés l,l—dimethyl—3-(3-t-butyl-4—brom—5—isoxazolyl)—
urinstof (0,96 g) som krystaller, der smelter ved 175,5 til 176,5°C

(dekomponering) .
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Eksempel 15

Til en oplgsning af methyl=3—- -t-butyl-5-isoxazolylcarbamat (2,56 g)
i methylenchlorld (13 ml) sattes drdbevis sulfurylchlorid (1,81 g), og
den fremkomne blanding koges under tilbagesvaling i 2 timer. Reaktions-
blandingen inddampes, hvorved f8s methyl-3-t-butyl-4-chlor-5- isoxazolyl-

carbamat (3,08 g) i form af en olie. IR: 1748, 1642 cm RRCERE

Eksempel 16

- Under anvendelse af 1-methyl-3- (3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof
udfgres reaktionen som i eksempel 16, hvorved l-methyl-3-(3-t-
butyl—4-chlor-5 1soxazolyl)ur1nstof f&s som krystaller, der smelter ved

169,0 t;l l70,5 C (dekomponering) .

Eksempel 17

En blanding af 3-t-butyl-5- -aminoisoxazol (2,07 g), methylisothio-
cyanat (1,40 g) og triethylamin (3 dréber) opvarmes £il 75°C i 72 timer.
Reaktionsblandingen kromatograferes pd en sgjle af silicagel, hvorved
l-methyl—3—(3—t—butyl—5-isoxazolyl)thiourinstof (1,66 g) fas som en

olie. IR: 1622 cm o (CCl,).

Isoxazolderivaterne (I) ifglge opfindelsen udviser en yderst god
herbicid virkning overfor forskellige grasser ved en lav dosis, og
de kan anvendes som non-selektive eller selektive herbicider ved an-
dring af den anvendte dosis af den aktive forbindelse. Herbiciderne
ifglge opfindelsen kan anvendes generelt ved forskellige afgrgder, herun-
der hvede, byg, majs, gulerod, Jjordngd, @rter eller ris. De kan anvendes
p& sukkerrgr, kartofler, sgde kartofler, mynte, agplante eller spansk
paprika efter plantning. Forbindelserne jfglge opfindelsen bevirker ingen
eller nasten ingen kemiske beskadigelser pa disse afgrgder. Eventuelle
beskadigelser er under alle omstandigheder sé lette, at planten let
kommer over dem. Forbindelsemeer uskadelige overfor mennesker, husdyr
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og fjerkre og har en meget lav giftvirkning overfor fisk og skaldyr.
Forbindelserne 1f#lge den foreliggende opfindelse er derfor meget sikre
og udviser en passende residualgrad i jorden.

Herbicid-praparater indeholdende forbindelser ifglge opfindelsen kan fremstilles
ved at blande det aktive isoxazol-derivat (I) med et egnet inert fast eller
flydende baremiddel, og eventuelt andre hjazlpestoffer (f.eks. emulge-
ringsmidler, stabilisatorer, dispergeringsmidler, suspensionsmidler,
spredemidler, indtrazngningsmidler, befugtningsmidler) og omdanne den
fremkomne blanding til den gnskede slags praparat (f.eks. emulsioner,
befugteligt pulver, granula, puddere, piller). Eksempler pa baremidler
er et fast baremiddel (f.eks. ler, talkum, diatom&jord, bentonit) og
et flydende bazremiddel (f.eks. vand, alkoholer, acetone, benzen, toluen,
xylen, naphtha, cyclohexan).

Isoxazolderivaterne ifglge den foreliggende opfindelse kan ogsd anvendes
sammen med landbrugskemikalier (f.eks. insekticider, fungicider, andre
herbicider), ggdningsstoffer (f.eks. ammoniumsulfat, urinstof) eller
jordbehandlingsmidler.

Den herbicide virkning af de omhandlede isoxazolderivater illu-

streres i fglgende eksperimentelle eksempel.

Eksperimentelt eksempel
a) AFPRPVEDE FORBINDELSER:

Forbindelse nr. Navn
1 l—methyl—l-butyl—3-(3-t-butyl-5—isoxazolyl)urinstof
2 1-methyl-3- (3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof
3 l,l—dimethyl-B—(3—t—butyl—5-isoxazolyl)urinstof
4 1,1,3-trimethyl-3- (3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof
5 1,3-dimethyl-3- (3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof
6 l—methyl—l—methoxy-3-(3—t-buty1-5—isoxazolyl)urinstof
7 l-methyl—l—methoxy—3—(3-i—propyl-5-isoxazolyl)urin—

stof

8 methyl-N—(3—t—butyl—4—chlor-5—isoxazolyl)carbamat
l-methyl—3—(3—t—butyl—4—chlor—5—isoxazolyl)urinstof
10 l,l—dimethyl—3-(3—t—butyl—4-brom—5—isoxazolyl)urin—
stof
11 PCP-Na (natriumpentachlorphenoxid) (kommercielt
tilgangeligt herbicid)
12 1-phenyl-3- (3-methyl-4-brom-5-isoxazolyl)urinstof

(forbindelse beskrevet i U.S.A. patentskrift nr.
3.547.940)
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b) AFPRPVNINGSMETODE:

(1) Afprgvning fgr tilsynekomst:

I et polyethylenbager (diameter: 9 cm), hvor der var anbragt san-
det jord, blev sdet 25 frg af hver slags afprgvet plante. Efter saning
dekkedes frgene med sandet jord i en tykkelse pd ca. 5 mm og kort
efter spredtes en vandig opslamning af den afprgvede forbindelse‘i
en koncentration p& 100 dpm ud over overfladen af den sandede jord,

Dosen.af den anvendte forbindelse var 10 g/ar og 30 g/ar, og den van-
dige opslamning (fortynding i vand : 10 liter/ar) spredtes med en spre-
der. Forsgget udfgrtes ved 25°C i et vaksthus i naturligt sollys.

Spiringsgraden méltes 3 uger efter anvendelse.

(2) Afprgvning efter tilsynekomst:
Som ved afprgvningen fgr tilsynekomst anvendtes den afprgvede
forbindelse p& unge planter 10 dage efter s&ning. Spredning og mdling

udfgrtes som beskrevet ovenfor.

c) VURDERING:

Resultaterne indsamledes ved at observere planten med det blotte
gje efter anvendelse af herbicidet og beregne brgkdelen af levende
planter tre uger senere. Ved vurderingen inddeltes der i 6 grupper

efter overlevelsesprocenten som fglger:

Overlevelsesprocent af den afprgvede plante Betegnelse
Ikke over 10%
11-25%

26-50%

51-75%

76-90%
91-100%

O H N W s W,
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11
d) RESULTATER:
Tabel 2
Forbin- Anvendel- ‘Herbicid virkning

delse sesdosis Afprgvning fgr Afprgvning efter

nr. (g/ar) tilsynekomst tilsynekomst
A B D F A B C D E F
1 10 0 3 3 5 5 5 0 3 3 5 5 5
: 30 0 5 3 5 5 5 0 5 5 5 5 5
2 10 0 0 2 4 3 5 0 2 3 5 5 5
30 0 2 4 5 5 5 0 3 5 5 5 5
3 10 0 1 4 5 5 5 1 3 4 5 5 5
30 1 3 5 5 5 5 1 5 5 5 5 5
P! 10 0 1 2 5 5 3 0 0 0 5 5 5
30 0 1 3 5 5 4 0 1 2 5 5 5
5 10 0 2 5 5 5 5 0 3 3 5 5 5
30 0 3 4 5 5 5 0 5 5 5 5 5
6 10 0 3 5 5 5 5 0 2 2 5 5 5
30 0 5 5 5 5 5 0 5 5 5 5 5
7 10 0 0 3 2 5 5 0 0 1 5 4 5
30 0 3 5 5 5 5 0 2 3 5 5 5
8 10 0 0 0 4 4 4 0 0 0 2 2 5
30 0 1 2 5 5 5 0 1 1 5 5 5
9 10 0 2 4 5 5 5 0 0 2 5 1 4
30 0 2 5 5 5 5 0 1 2 5 3 5
10 10 0 0 0 4 0 4 01 1 5 4 5
30 0 1 1 5 5 5 0 1 1 5 5 5
11 10 0 0 0 0 2 3 0 0 0 0 2 5
30 0 0 0 0 2 3 0 0 0 0O 4 5
12 10 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1
30 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 O

Bemerk: De anvendte forkortelser har fglgende betydninger:

A (Triticum aestivum), B (Echinochloa crusgalli),

C (Digitaria adscendens), D (Brassica campestris),

E (Polygonum logisetum), F (Amaranthus retroflexus).

Fplgelig udviser forbindelgserne ifplge opfindelsen (forbindelser
nr. 1-10) nezppe alle herbicid-virkning overfor Triticum aestivum men

udviser generelt en yderst god og selektiv herbicid-virkning overfor

Echinochloa crusgalli, Digitaria adscendens, Brassica campestris,

Polygonum longisetum og Amaranthus retroflexus og er langt mere virk-
ningsfuld end PCP-Na (forbindelse nr., 11), et kommercielt tilgangeligt
herbicid og l-phenyl-3-(3-methyl-4-brom-5-isoxazolyl)urinstof (forbin-

delse nr. 12) beskrevet I U.S.A. patentskrift nr. 3.547.940.
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Fremstilling af herbicid-praparater indeholdende isoxazol-

derivater ifg¢lge opfindelsen illustreres i de fplgende eksempler.

Eksempel A
l-methyl-1-butyl-3~(3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof (10 vegtdele),

"Sorpol" (registreret varemazrke; f;emstillet af Toho Chemical Industry,
Co., Ltd.) (10 vagtdele), cyclohexanon (20 vegtdele) og naphtha (60

vagtdele) blandes og oplgses, hvorved der f&s en emulsion.

Eksempel B
1,1,3-trimethyl-3- (3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof (50 vagtdele),

calciumligninsulfonat (3 vagtdele), "Sorpol" (registreret varemarke;
fremstillet af Toho Chemical Industry, Co., Ltd.) (3 vaegtdele) og
diatoméjord (44 vagtdele) blandes og pulveriseres, hvorved der fés et

befugteligt pulver.

Eksempel C
1-methyl-1-methoxy-3- (3-t-butyl-5-isoxazolyl)urinstof (5 vagtdele)

og ler (95 vagtdele) blandes og pulveriseres, hvorved der f&s et pulver.

Eksempel D
l1-methoxy-l-methoxy-3- (3-i-propyl-5-isoxazolyl)urinstof (5 vaegt-

dele), calciumligninsulfonat (5 vagtdele), bentonit (30 vagtdele) og
ler (60 vagtdele) blandes og pulveriseres, blandes med vand, eltes,

granuleres og tgrres, hvorved der fas et granulat.

PATENTKRAV

Herbicide 3-alkylisoxazolderivater, KENDETEGNET ved,

at de har den almene formel:

1 X—-I———”—R

N—oHN
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hvori R betegner i a-stillingen forgrenet C;_ . alkyl, ! betegner
2 AR

hydrogen eller C1—3 alkyl, R” betegner gruppen —%-N\\ 4’ hvori

R3 og R4 hver for sig betegner hydrogen, C1—6 alkyl eller Cl_ al-

koxy, og Y betegner oxygen eller svovl, eller gruppen -CO-Y-R7,

hvori R5 betegner Cl_3 alkyl, og Y er som defineret ovenfor, og X

betegner hydrogen, halogen eller Cl-6 alkyl, og herbicidt aktive

salte deraf.

Fremdragne publikationer:
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