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Bste invento se refiere a derivados de uracilo y &

un procedimiento para la produccidn de los mismos. Mds es-
pecialmente, se refiere & un procedimiento mejorado para lg
preparacién de derivados de wracilo conocidos representa-

dos por la férmula

GH3
AW
|
CHoR

donde X estd seleccionado entre el grupo formado por un

dtomo de hidrdgeno y un dtomo de haldgeno y R estd seleccig
nado entre el grupo formado por un ftomo de hidrdgeno y un
grupo alquilo, Este.inyento taubién se refiere & nuevos de-

rivados de uracilo representados por la férmula

| CH,COOH '
. ;
G0—= - o

CH2R

donde X y R son los aefinidos anteriormente y 8l procedi-
miento para la produccidn de los mismos. Los nuevos deri=
vados- de uracilo representados por la férmula (II) son Uti-
les como productos intermedios para la produccién de los
derivados de formula (I) que son conocidos como herbicildes
debido a su potente actividad herbicida.

Antes de shora, se ha descrito un procedimiento para
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la preparacidn del compuesto de férmula (I) por coniensa-

cidn de una urea monosustituida representada por la formu~
la

R-CH, NHCONH, ' (II1)
donde R es el definido anteriormente, con un éster aceto-
acético y después, si es necesario; halogenar el producto
de condensacién resultante (patente japonesa nf 12;77$/@6Z
Sin embargo, este procedimiento requiere el uso de éster
acetoacético como material de partida, que es costoso y
ademds el rendimiento del producto deseado es bajo y no
constante; poxr 1o_tant§, este procedimiento no es &decuado
para responder & la creciente demanda de dichos derivados
de ‘uracilo. _

A 1a vista de los inconvenientes citados del .proce-
dimiento conocido, los inventores presentes buscaron un )
procedimiento mediante el cual pudiera ser prodﬁcido el
compuesto deseado de férmula (I) en grandes cantidades y
a bajo costo, wtilizando un producto de partida fdoiluen—
te asequible y encontraron que los nuevos compuestos de
férmula (II) pueden ser preparados con un rendimiento ele-
vado y constante haciendo reaccionar una urea monosusti-
tufda representada por la férmuwla (IXI) con dcido qitrico
0 con una sel de la misme, en presencia de un agente de
desh%drataciénpcondensacién y después, cuando se requiere
el compuesto en el que X representa haldgeno, halogenar
el producto de condensacidn resultante con un egente halo-
genante apropiado y que dichos nuevos compuestos (II) pue-
den producir fdeil y casi cuantitativamente los compuestos

de férmula (I) cuando los compuestos (II) son descarboxi-
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lados por celefaccidn. .

El objeto fundamental de este invento, por lo tanto,
es proporcionar un procedimiento mejorado para la brepa—
racidén de un derivado de uracilo representado por la fér—
mula (I), caracterizado por hacer reaccionar una urea mo-
nosustituida representada por la formule (II) con decido
citrico o una sal del mismo, en presencia de un agente
de deshidratacidn-condensacidén y, en caso necesario, halo-
genar el producto de condensacidn resultante para obtener
un compuesto en ol gue X es halégeno y descarboxiler por
calentamiento el derivado de 6~carboximetiluracilo asi
obtenido para producir el compuesto deseado (I).

Otro objeto de este invento es proporcionar un nue-
vo derivado de uracilo represéntado por 1@ Férmule (II)
que es Util como sustancia intermedia para producir fdeild
mente el compussto de £érmula (I) con alto rendimiento.

Otros objetos de este invento serdn explicados con
detalle en la memobia Y en los ejeuplos dados a continua-
cidn. ’

En la realizacién de la primera etapa del procedi-
miento de este invento, se afiade una urea monosustituida
y 4cido citrico o una sal del mismo & un agente de deshi-
dratacidn-condensacidn mientras se enfria y le mezela se
agite después a fondo. Se produce una ciclacidn en la
reaccidn enterior y se considera que el dcido citrico o
su sal se deshidrata en primer lugar y despuds se conden-
s8 con la urearmonosustituida para formar un anillo y se
observa desprendimiento de mondxido de carbono a medida

que transcurre la reaccidn. De preferencia la temperatura
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" mento en que se agregan log productos de partida al agen-

de reaccién se ajusta a -10°C aproximadamente en el mo-

te de deshidratacidn-condensacién y preferiblemente so
aumenta celentando gradualmente el sistema de reaccidn
hacia el final de la mism%. En general, el desprendimiég
t0 de mondxido de cerbono es considerable a una tempefa—
tura de reaccién de unos 30° a 60°C y, por lo tanto, no
se prefiere una temperatura de reaceidn superior a 80%¢,
Ta sal de dcido eitrico utilizada en el procedimiento dei
este invento puede ser, por ejemplo, una sal potééica‘o
sédica de deido citrico. En cuanto a8l agente de deshidra-
tacidn~condensacidn, puede utilizarse deido sulfirico con
centrado,.dcido sulfirico fumante, dcido polifosférico,
etc. Con objeto de obtener el compuesto (f) en el que X
representa un dtomo de haldgeno, se agrega un agenfe ha-
logenante al liguido de reaccidén obtenido en la foéma an-
terior o a wna solucién-del producto aislado en un disol-
vente como dcido acético, anhidrido acétibo, cloroformo,
tetracloruro de carbono, benceno, tolueno, agua o simi-

lares y la reaccidn de helogenacidn se efectia a la tem-

' peratura ambiente o a temperatura elevada. EL agente halot

genante utilizado aqui puede ser haldgeno libre o una S0~
iucidn que contenga el haldgeno libre, un dcido halohldrl-
co o un dcido hipohslogenoso y una sal del mismo, un ha-
luro de fdésforo, un halogenuro de sulfurilo, N-halo-succi
nimide, N-halo-acetamida y similares, siendo el agente
helogenante especielmente preferido el haldgeno libre. En
algunos casos, la halogenacidn se realize ventajosamente

en presencla de un agente oxidante como deido nitrico,
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peréxido de hidrégeno; un clorato o similares. También pue
de agregarse 8l sistema de reaccidn carbonato potdsico,
carbonato sédico, carbonato magnésico, carbonato cdleico,
bicarbonato sddico, hidrdxido magnésico, hidréxido cdlcico
etc., con objeto de separar el haluro de hidrdgeno formado
en 1la reaceidn de halogenacidn.

En la reslizacidn de la segunda etapa del procediw-
miento de este invento, el compuesto Qe férmula (III) ob-
tenido de la primera eétapa se disuelve en un disolvénte
apropiado, seguido de calefaceidn. Fl disolvente puede ser
una base orgdnica como dimetilanilina, dietilenilina, me-
tilanilina, etilanilina, anilina, piridina, quinoleins y
una mezela de las mismas con agua, agua y decido sulfiri-
co, dcido clorhfdrico, decido bromhidrico,btetralina, deca~
line, dimetilformamide, dietilformemide, difenilo, &ter,
difenilico, querosina o similares pero, en particular,
el mejor reéultado se obtlene mediante el uso de la base
orgénica anterior. Tamblén puede efindirse al sistema de
reaccidn un metal o uma sal metdlica, por ejemplo cobre
activo en ﬁolﬁo, sulfato de cobre, etc., que actia como

agente promotor de la reaccidn. De preferencis, la reac-

cidn se 11éva e cabo a una temperatura conmprendida entre

100° y 200°C, durante un periodo de unos pocos minubos
& una hora.

. Los.siguientes ejemplos ilustran el presente inven-—
to pero no deben considerarse limitativos del slcance del

mismo.
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salvo indicacidn en contrario) mientres se enfrie le mez~

ambiente. Bl liquido de reaccidén se caliente después gra-

EJEMPLO 1

Se afladen lentamente 72 g de deido citrico anhidro

sobre 280 ml de deido sulfirico fumente &l 15 % (en peso,

cla por debajo de —10°Q, seguido de agitacidn a fondo. Une.
vez que se ha dejado reac;ionar la nezela durante 30 mi-
nutos con agitacidn, se afinde una mezcla de 72 g de deido
eitrico anhidro y 58 g de butilurea & la mezcla de reac-
cién & une temperatura inferior a -5°C. Ia mezcla resul-
tante se deja reaccionar duran%e unos 30 minutos a una |
temperatura inferior a 00C, con agitacién y le teumperatu-

re de reaccidn se eleva graduslmente hasta la temperatura

dualmente en un befio de aguaihasta 70°C, con lo que se
completa la readcidn mientras se desprende mondxido. de
carbono, Una vez completada la reaccién, el liquido reac-
cionante se enfria para producir 3-butil~6-carboximetil—
uracilo. Bl Liquido de reaccidn esi obtenido se vierte
sobre una mezcla de agus y hielo (560 g de hielo y 1300 ml
de agus) y, después de enfriado, se afiads al mismo, gota
e gota, una mezcla de 74,3 g de bromo y 100 ml de deido
aéético, mientras se egita fuertemente para permitir que
se produzea la reaccidén. Una vez completada la reaccidn,
el precipitado formedo se filtra, se lava con agua y se
seca pare dar cristales crudos de 5-bromo-3-butil-G-car-
boximetiluracilo. E1l carboximetiluracilo asi obtenido se
agrega después sobre 250 ml de dimetilanilina ¥y se caliend -
te 2 una temperatura de 130-140°C durante 7 minutos, con

lo que el compuesto es descarboxilado casi cuantitativa~-
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mente. Una vez completada la descarboxilacidn,le mezcla

de reaccidn se deja enfriar y se vierte sobre decido clor-
hidrico diluido (constituido por 250 ml de deido elorhi-
drico concentrado y 1 litro de agua) para precipiter
107,5 g de cristales del‘5~bromo—3-butil~6—metiluracilo
deseado. Rendimiento, 82,5 %. Por recristalizacién en
metanol/hgua se obtienen cristales blancos con un punto
de fugidn comprendido entre 158° y 160°C. El producto no
presenta depresidén del punto de fusidn cuando se mezels .
con una muestra auténtica. |
E&EMPLO 2

Se afiaden lentamente 72 g de deido cftrico anhidro
sobre 210 ml de deido sulfdirico fumante al 20 % enfriado
por debajo de =10°C, seguido de intenea agitacidn. AL cam
bo ds 30 tnutos de agitqéién, se agrega lentamente una
mezela de 72 g de deido citrico anhidro y 58 g de isobu~
tilurea y la tewperatura de reaccidn se eleva gradualmenﬁ
te hasta la temperatura ambiente. El liquido reaccionante
se ctlienta después lentamente en un bafio de agua hasta
60°C. Se interrumpe la agitacién cuando cesa el despren—
dimiento de mondxido de carbono y el liquide de reaccidn
se deja en reposo durante 10 horaes aproximadamente, & ung
temperetura de 60°C. Una vez completada la reaccidn, el
1iquido reaccionsnte se enfria y se vierte sobre una mez-
cla’deiagua ¥ hielo pars precipitar 3-isobutil-6-carboxi-
metiluracilo. El precipitado asi obtenido se lave con
agua, se seca y se agrega sobre 300 ml de tetralina. Cuan
do la mezcla se calienta durante 5 minutos a 180°C, el

carboximetiluracilo es descarboxilado fdcilmente para dar
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Compuesto " Acido citrico tufde ~ — miento(%]
 5-bromo-3-etil~ Hcido citrico etilures 78,0

6~metiluracilo anhidro -

5-bromno-3-iso-

butil-6-metilurg :

eilo " isobutilurea 74,5

5—cloro-3,6—-di- ) :

metiluracilo " metiluracilo 71,7

5=cloro=3~butil- ’

6-metiluracilo " butiluracilo 68,3

EJEMPLO

. -9 -

- 373000
el 3-isobutil-G-metiluracilo deseado. Ios cristales for-
mados por enfriamiento se filtrén, se lavan con éter de
petrdleo y se secan. Rendimiento, 98 g (75,1 %). Por re-
crigtalizacién en metanol/agua se obtienén unos cristales
aciculares blancos con un punto de fusidn de 208°C, EL
producto no presenta depfesién del punto de fusidn cuando
se mezela con une muestra euténtica. '

EJEMPLO 3

Los siguientes compuestos se preparan en la forma
descrita en el Ejemplo 1 a partir de las sustancias reac-
cionantes indicadas.

Ures monosustl Rendi-

Los siguientes compuestos se preparan en la forma
descrita en el Ejemplo 2 a partir de las sustancias reac—

cionantes indicadas
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Compuestos

3~metil=6~metil
uracilo

e til=bmmetil=-
urzcilo

3=propileb-me-~
tiluracilo -

3=butil=~6-ne~-
tiluracilo

3=hexil=6-metil
uracilo

..1£§é_7
373

Acido cftrico
deido citrico
anhidro

000

Urea monosusti Rendimien

te deberd recaer sobre las siguientes:

tulda 0(%)

" metilurea 74,2
etilurea 83,0
propilurea 78,3
butilurea 81,0
hexilurea 84,5

‘En resumen, la Patente de Invencidn que se solicid

8}
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un de-

rivado de uracilo de férmula.

CH3

x

v ——

b

2 V
donde X representa un 4tomo de haldégeno o un Atomo de hi-

R

drégeno y R estd seleccionado.entre el grupo fomado por
un dtomo de hidrdgeno y un grupo alquilo, cuyo procedimien
to consiste en hacer reaccionar una urea monosustituida de
férmula

R-CHz-NHCONH2

donde R es el definido anteriormente, con &cido citrico o

una sal del mismo, en presencia de un agenfe de deshidra-

tacién~condensacidén, para producir un derivado de 6-carbo-

ximetiluracilo de férmula

CH,COOH

/N
v
|0H2R

donde R es el definido anteriormente; opcionalmente haloge
nar el producto resultante con un agente de halogenacidn
para obtener un derivado 5-halo-6-carboximetilico de férmu

la.
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donde X es halégeno ¥ R es el definido anteriormente; y deé
carboxilar térmicamente el derivado 5-hidro-5 5-halo-6-car
boximetilico resultante.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en.
el que dicha ureé monosustituida estd seleccionada entre
el grupo formado por n~-butilurea o isobutiluresa.

3.= Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que dicho agente de deshidratacion-condensacién estd -
seleccionado entre el grupo formado por &cido sulfiirico =
concentrado y écido sulfirico fumante.

| 4.f Un procedimiento segﬁn le Reivindicacién 1, en

el que dicho agente de halogenacidén es haldégeno libre.

5.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién.l, en
el que se utiliza un disolvente seleccionado entre el gﬁg
po formado por dimetilformemida y dimetilanilina para la
descarboxilacidn térmica del derivado de 5-halo-6-carboxi
nmetiluracilo.

6.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que se utiliza un disolvénte seleccionado entre el gru
po‘formado por dimetil fornamida y tetralina para la des-
carboxilacidén térmica del derivado de 6-carboximetiluraci-

lo.
7.~ Se reivindica por \ltimo como objeto sobre el
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que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE
URACTIO". '

Todo éonfbrme queda deécrito & reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que.consta dertrece péginas

mecanografiadas.

" Madrid, 29 de octubre de 1.969

BERNARDO UNGRIA
P.p.

=
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