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Procedimiento para la obtencién de 2-emino-1,3,4~
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"Ia presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento, quimicemente peculiar, para la obten-
oién de 2-amino-i,3,4~tiadiazolonas-(5) sustitui-
das en la posicién 4, parcidlmente eonocidas, que

5. representan valiosos productos intermedios para la
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obtencidn de agentes pesticildas.

Ya es sabido que las tiosemiearbazidaé 1,4-disus
tituides, bajo la reaccidn de fosgeno, se transforman
en 2~amino~ﬁ,3,4—tiadiazolonas-(§) que contienen ﬁn sus
tituyente en la posicidn 4 y en el grupo amino / Ber.
dtsch.Chem, Ges. 21, 2456 (1888); 23, 2821 (1890); 25,
3098(1892), 32, 1081 (1899)_7. Ademds se ha descrito
[ Ber. dtsch.Chem. Ges. 21, 2456 (1888)_7 que bajo las
mismas condiciones de reamccidn, es decir, por reacecién
de fosgeno en tolueno, de la 1-fenil-tiosemicerbazida,
se forma un producto de reacclén que no funde hasta los
27090, al que .se adjudicd la estructura de la 2-amino-4-
fenile1, 3,4~tiadiazolona=(5) con un grupo amino sin sus—
tituir. Ia realizacidén ulterior de este ensayo demostrd

que este producto de remccidn se compone de varios compo

" nentes y que la verdadera 2-smino-4-fenil~1,3,4-tiadiazo

lona~(5) de punto de fusidn 152-153°C (véase ejemplo 2)
no estd contenida en cantidades demostrables, Hasta aho-
ra, por lo tanto, no se ha logrado obtener una 2-amino-1,
3,4—tiadiazolona-(5) sustituida en la posicidn 4 con un
grupo amino sin sustituir. |

Para 1la obtencién de la 2-amino=-1,3,4-tiadiazolo~
na-(5) sin sustituir en la posicidn 4 se han desorito
dos procedimientos diferentes que se basan / Ber. dtsch,
Chem. Ges. 29, 2506 (1896)_7 en que 1-carbemoil-tiosemi-
carbaziéa se callenta con dcido clorhidrico concentrado
6 /7.0, em Soc. 1958, 1506_7 en que el éster etilico .
del deido tiosemicarbazida-carboxflico se celienta ocon
anh{drido acético y el producto de reaccidén se saponifi~

ca a continuacidén en forma deida., Estos dos procedimien
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%o no se podfan aplicar pars la obtencidn de 2-amino~
1,3,4~tladiazolonas~(5), sustituidas en la posicidn 4.

Se ha descubierto shora gque se pueden obtener

' las 2-amino-1,3,4-tizdiazolonas~(5), sustituidas en la

posicidn 4, de férmula:

RN —
l /ﬂ’\ (1)
- NH2
en la que R significa un resto alquilo o alguenilo con
1 - 8 &tomos de carbono, que en caso dado estd sustitui
do por alcoxi, cicloalquilo, cicloalgquenilo, furilo o
erilo, que @ su vez puede estar sustituido por haldgeno,
alquilo, dialquilamino, alcoxi y/o haloalquilo; o por
un resto eicloslquilo con 3 -~ 12 dtomos de carbono 6 por
un resto arilo, en caso dado sustituido por alquilo, ha-
ldgeno, haloalquilo, grupos nitro y/o alcoxi, en forma

unitaria y con buenos rendimientos, si tiosemicarbazidas

sustituidas en la posicidn 1 de formula.

S
" . (I1)
R"'NH"'NH"‘C“NH 2

" en lo que R tiene el significado arriba indicado, se ha- °

cen reaccionar, a temperatura elevada, con fosgeno, en
presencia de agua y, en caso dado, en presencia adicio-
nal de un disolvente orgdnico inerte.

Es de considerar como extraordindriemente sor-
prendente que la reaccidn segin la presente invencidn

se desarrolla de forma émpliamente unitaria en la direc-
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cidn indicads, mientras en la reaccidn andloga, en un
disolvente organico, se obtienen otros productos.

Empleando fosgeno y 1-metil-tiosemicarbazide
como compuestos de partida se puede representar el des
arrollo de la reaccidn mediante el siguiente esquema de
férmulas:

S

CH3-NH-NH—C-NH2 4+ COCly — CH3 - NeeoouN . 4+ 2HC1

YN

Ias tiosemicarbazidas sustituidas en la posicidn

(TII)

1, empleadas como productos de partide, estdn en general
definidas por la férmula (II). En la férmula (II), R
significa preferéntemente restos alquilo con 1-8 dtomos
de carbono y restos alquenilo con 2-4 gtomos de carbono,
que pueden ser de ¢adena rects o ramificada.

- Estos restos hidrocarburo pueden sstar tembién
gustituidos, prefgrénﬁemeﬁte por grupos slcoxl ocon 1-4
étomos de carbono, o por grupos cicloalquilo o bien ci~

cloalquenilo, que se componen de 3 -~ 12 miembros de ani-

llo y, ademds, pueden contener otros anillos condensados,

° por‘furilo 0 por wio o varios grupos fenilo o naftilo,
que ademds pueden estar sustituidos, en caso dado, por
haldgeno, grupqes slquilo, dialquilemino y/o alcoxi, pre-
feféntemente, en.cada caso, con 1-4 dtomos de carbono en
el resto alqﬁilo y/0 haloalquilo, preferéntemente triflue
metilo, difluorclorcmetilo y similares. R puede signifi-

car ademds, preferéntemente un resto cicloalquilo con
.

. 3-12 atomos EE“carbono en el anillo, asi como un resto fe
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hilo ¢ naftilo que, a su vez, puede estar sustituido,
preferéntemente, por haldgeno, alquilo y alcoxi, en ca-
da caso con 1 ~ 4 &tomos de carbono, asi como por haloal
qﬁilo, especidlmente trifiuormetilo y aéifluorclorometilo
y/o grupos nitro.

Como ejenplos de las tiosemicarbazidas sustitui-
das en la posicidn 1, a emplear segin la presente inven-
cidén, sean mencionados en detalle:
1-metil-tiosemicarbazida
{~etil-tiosemicarbazida
1~propil=tiosemicarbazida
{-isopropil-tiosemicarbazida
1-butil-tiosemicarbazids
1~-gec.butil~tiosemicarbazida
1-(1,2,2~trimetil~propil)~tiosemicarbazida
1-(2~etil-hexil)~tiosemicarbazida
1-(2;etoxi-etil)-tiosemiéarbazida
1-alil-tiosemicarbazida .
1-buten~(2)-11-tiosemicarbazida
1=(1-ciclopropil-etil )~tiosemicarbazida
1-clclohexilmetil~-tiosemicarbazida

‘{=ciclohexen=(3)~il-metil~tiosemicarbazida

1-bencil-tiosemicarbazida
1~(4-cloro-bencil)-tiosemicarbazida
1—(2,4-diclorobencil)-tio;emicarbazida
1-(4-metil-bencil )-tiosemicarbazida

»1-(4-butil-benoil)—tiosemicarbazida

{~(4-metoxi-bencil)-tiosemiearbazida .
1=(4=-dimetilamino~bencil)-tiosemicarbazida
1=(4~trifluormetil~bencil)~tiosemicarbazida
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fe(1=fenil-etil)-tiosemicarbazida
1=(2-fenil-etil)-tiosenicarbazidsa
1=(3=-fenil-propil)=-tiosemicarbazids
1~-difenilmetil~tiosemicarbazida

{=(1-naftil-(2)~etil)-tiosemicarbazida

1=furfuril-tiosemicarbazida
fj-cliclopropil-tiosemicarbazids
{=ciclopentil-tiosemicarbazida
{=ciclohexil-tiosemicarbazida
1=(4-metil-ciclohexil)-tiosemicarbazida
1-ciclododecil~tiosemicarbazida
{=tetrahidro-naftil-tiosemicarbazida
1efenil~tiosemicarbazids
1=(4-metil-fenil)~-tiosemicarbazida
1=(4-cloro-fenil)~tiosemicarbazida
1-(3,4-dicloro~fenil)-tiosemicarbazida
1=(4~fluor-fenil)~tiosemicarbazida
1-(4~bromo-fenil )-tiosemicarbazida
1~(4-yodo-fenil)-tiosemicarbazida T
1-(4~trifluormetil-fenil)~tiosemicarbazida
1-(é—eloro-4ftrifluormetil-fenil)-tiosemicarbazida

A~(2-nitro-fenil)-tiosemicarbazida

1=(2,4~dinitro~fenil )~tiosemicarbazida
1~(4-metoxi-fenil)-tiosemicarbazida.
1-naftil-(1)-tiosemicarbazida
1-naftil-(2)-tiosemicarbazida

Ias tiosemicarbazldas utilizables como productos
de partida son en parte conocidas, asi por ejemplo, las

tiosemicerbazidas de férmula (II) en las cuales R signi- '

fica metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobuti
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'lo, sec.butilo, terc.butilo, ciclopentilo, bencilo,

K-metil-bencilo o fenilo / Acta Chem. Scand. 22 1-50
(1968), Ann. 212, 325 (1882) y J. Chem. Sch. 1950,
1582~1584_7. Las tiosemicarbazidas sustituidas en 1la
posicidén 1, ain desconocidas, se pueden obtener, por
regla general, segin métodos genersdlmente conocidos,
por ejemplo, por reaccidn de hidrazinas monosustituidas
con seles del deido sulfocidnico o por reduceidn de tio
semicarbazonas con boranato de sodio.

Para lalrealizacién de la reaccidn entre las
tiosemicarbazidas sustituidas en la posicién 1 y fosge-
no es de importancia decisive le presencia de agua, Si
la tiosemicarbezida posee suficiente solubilidad en
agus, como mfnimo en las temperatures de trabajo empleg
das, entonces se puede efectuar la reasccidén en agua sé-
lemente. Con las tiosemicarbazidas de difieil solubili-
dad en agua se emplea ventajésamente‘un disolvente orgs
nico-no miscible con agus y se trabgja asl en glstems
bifésico.

Como disolvente orgénico se emplean preferéntemen
te aguellos que tienen un punto de ebullicidn que se en-

cuentrs por encima de las temperaturass de trabajo y que

no se modificen aprecidblemente por la influencia del dci -

do clorhidrico 6 el fosgeno. Preferéntemente, se emplean
por esta razén hidrocerburos, tales como fracciones de
bencina de punto de ebullicidn elevado, benceno, tolueno,
xileno & hidrocarburos clorades, por ejemplo, tetracloru
ro de carbono, hexacloroetano, clorobenceno.

Como en el transcurso de la reaccidén se libera-

cloruro de hidrdgeno y, por esta rezdn, en la fase acuoss
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se forma deido clorhfdrico, se puede comenzar le reac-
cidn, en el sentido indicado, desde un principio tem-
bién en un medio &cido minersl, por ejemplo, en acido
clorhidrico, en lugar de en agua.

agentes

Normalmente no se precisan/auxiliares ulterio-
res pare la realizacién de le reamccidn. A veces puede
ger, sin embargo, conveniente, al trebajer en sistema
bifdsieco, emp;ear pequefias centidades de emulsionante
para logrer ung mejor mezela entre 8l de las fases.

Lzs temperaturas de reaccldn pueden varier entre
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre 25 y
10090, preferéntemente entre 60 y 90°¢.

Por lo generzl se trabaja a presidén normel. Las
reacciones se pueden efectuar también en un recipiente
cerrado, forméndose entonces una presién determinada
esencidlmente por la presidén del vepor del medio de resg
cién, el cloruro de hidrdgeno liberado o bien el didxido
de carbono que se forma.,

Pars lograr un desarrollo émiliamenfe cuantitati-
vo de la reaccidén se debe emplear, como minimo, la cen-

+tidad de fosgeno equimolar referids a la tiosemicarbezi-~

-da empleada. Como en el medio acuoso, sin embergo, se

. presenta tembién siempre une hidrélisis parcisl del fos-

geno a cloruro de hidrdgeno y didxido de carbono, se re~
comienda emplear el fosgeno en exceso, siendo, por regla

general, suficiente un exceso de un 15 = 25 ¢ de la can-

tided estequiométrica.

La elaboracidn se efectie en forma sencilla me=
diante filtracién de los preparados de reaccidn enfria=-

dos. Al trabajar en sistems bifdsico se puede aumentar
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‘el rendimiento frecuéntements por evaporacidén de la fa~

se organice separada.

Ias 2-amino-1,3,4-tiadiazolonas—(5) sustituidas
en la posicidén 4, de la presente invencidn, son vélio»
809 productos intermedios para la obtencidn de egentes
pesticidas. En parte poseen ellos mismos propledades
biocidas, por ejemplo, herbicidas, lo que se desprende
de los ejemplos de aplicecidn descritos a continuacidn
(véase la comprobecidén del 2-amino-4-fenil- é bién 2-ami
no-4~-ciclohexil-1,3,4~tiadiazolona=-(5) en el ensayo _de
post-emergencia segin el ejemplo A).

Asi, les sustancias de la presente invencidn son
especidlmente adecuadas para destruir totdlmente las
malags hierbas de hojas anchas, tales como Sinapis, Chenopo
divm, Galinsoge y Stellaria. Sin embargo, también se ds-
flan, casi hasta la destruécién, las plantas de cultivo éi
cotile@idneas, tales como la remolacha y el algoddn. Por
el.éontrario quedan totdlmente indemnes en su crecimiento
las plantas herbdceas, tales como el trigo, la avena y el
mijo. Otras 2—amino-1,3,4-tiadiazolonas-(5) tienen wn
cuadro de aceidn similar, de maners que su empleo es posi
ble como agente herbicida selectivo en el cultivo de plap
tas herbdceas, por ejemplo el trigo.

Ejemplo A
Enssyo de post-emergencia.
Disolvente: 5 partes en peso de acetona
Emulsive: 1 parte en peso de slquilarilpoliglicoléter.

Para la obtencidn de una preparaoién epropiada de

sustancia activa, se mezcla ung parte en peso de sustan= -

cla activa con la cantided indicada de disolvente, se agre
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diluye el concentrado con egus hests la concentracidn
desegda.

Ie preparacidn de sustancia activa es pulveriza
da sobre las plantas de ensayo que tienen une altura de
eproximidemente 5 a 15 cm, hasta estar jistamente hime-
das como de rocio. 41 oabo de tres semanas, se deter-
mina el grado de daflos en las plantas y se clasifica
con los {ndices O a 5, significendo:

0 ningin efecto,

1 manches gisladas de leve quemadursa,

2 Jdailos marcados en las hojas,

3 hojes individuales y partes de tallo parcidlmente muep
tas, ‘ ‘

4 plenta parcidlmente destruida,
planta totdlmente muerta.

Las sustanclaes activas, las concentraciones de les
sustanciaes setivas y los resultados se desprenden de 1la
tebla a continuacidn. .
TABLA
‘ Ensayo de post-emergencis
Sustancia Concentra

activa cion de
: sustancia Cheno~ Sina-

activa % podivwm pis  Avenz fTrigo Judfes

@ojj‘ 0,2 4-5 4-5 2 1 2
-NH2
O -

oﬁlj\miz 0,2 4 4-5 2 2 1



_Ejemplo 1

173 g (1 mol) de 1~ciclohexil~-tiosemicarbazida
se suspenden en 1250 c¢c de agua, Se calients a 80°C ¥
a esta temperatura se introducen, durante unas 3 horss
en total, 125 g (= 1,25 moles) de fosgeno. Se enfria a
15%¢ ge f£iltre con succién el producto de reaccidn y se
seca @ 10000. Este ya esta en forma cromatogréficamen-
te pura.

Rendimiento: 145 g (73 % de la teoria) de 4-ciclohexil-2-
amino-1,3,4~tiadiazolona-(5), p.f. 185°C
(butanol).

La 1-ciclohexil-tiosemicarbazida, necesaria como
producto de partida, se obtiene comb sigue:

171 £ (1 mol) de ciclohexanon-tiosemicarbazida se
disuelven en caliente en una mezcla de 350 cc de etanol
Y 20 cc de agua. Bajo el calor de ebullicidn se gotea .
la solucién de 100 g de bormnatc de sodio en 200 cc de
agua. La mezela se hierve ain durante 3 horas 5ajo re-
flujo, después se enfrias, se diluye con 300 cc de agua
_ ¥ se neutraliza con dcido clorhidrico. Ios cristales sg
parados se filtran con succidn y se secan.

Rendimiento: 130 g (75 % de la teoria). p.f. 145-146oc

. (etanol).

Ejemplo 2

@l‘j{mz
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167 g (1 mol) de 1-fenil~tiosemicarbazida se sus
penden en una mezcla de 600 cc de agua y 600 cc de tolue
no. Se calienta a 80°C ¥ a esta temperatura se introdu-
cen, bajo fuerte agitacidn, 125 g (1,25 moles)Ade'fosge-
rno. A continuacidn se enfris a 10-15° y el cristalizado
se separa por filtracidn con succidn. Este se seca a
10000 y después'se recristalizae en tolueno con 1o que
gqueda una parte insoluble.

Rendimiento: 91 g (47 % de la teoria) de 4~fenil-2-zmino-
1,3,4~tiadiazolona~(5). p.f. 152-153°C.

Ia 1-fenil-tiosemicarbazida necesaria como produc-

to Ge partida es conocida /Ann. 212, 325 (1882)_7.
Ejemplo 3

L
Hy
-133 g (1 mol) de 1-propil-tiosemicarbazida se sug
penden en 1 litro de agua de 80°. A esta temperatura se
introducen, en€d plazo de 3 horas, 125 g (1,25 moles) de

fosgeno. El producto que se precipita después de enfriar,

se filtra con succidn y se desecha (éste tiene después de

recristalizar en etanol un punto de fusion de 200 - 202°C

¥, contrario al producto esperado, es soluble en dlealis,
cantidad: 19 g). El filtrado se evapora en vacio y el
residuo que queda se recristaliza en poca agua.
Rendimiento: 68,5 g (43 % de la teoria) de 4~propil-2-ami
ho-1,3,4-tiadiazolona~(5). p.f. 79-80°C.
La 1-propil-tiosemicarbazida, necesaria como prg

ducto de partida, .se 6btiene andlogamente al ejemplo 1.
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En forma andlogas a 1los ejemplos 1 a 3 se pusden
obtener las 2-amino-1,3,4-tiadiazolonas~(5) sustituidas

en la posicidén 4 de £érmule general (i).

TABLA
Ejemplo : ,
No. R Punto de fusion
(°c)
4 02H5 106 - 108
5 (0H3)2CH 138 - 139
6 A n—C4H9 208 -~ 210

7 : ©~CH'2 240 - 242
8 ~01-©-032 254 - 256

-NOTA -
Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de realizarlo en la préctica, de-

be hacerse constar que las disposiciones anteridrmente

‘indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundemental. Tembién
se hace constar que el invento corresponde a una Solici-~
tud de Patente, presentada en Alemania, con fecha 25 de
éctubre, bajo el nimero P 19 53 811.5, acogiéndose por
lo fanto a ios beneficios que conceden los Convenios In-~
ternaclonales en vigor, siendo lo que constituye la esen
cia del referido invehto ¥ por lo que se solicita Péten~

te de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDiMIEE
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TO PARA LA OBTENCION IE 2-AMINO~1,3,4-TIADIAZOLONAS-(5)
SUSTITUIDAS EN LA POSICION 4; caracterizéndose por lo
sigulente:

" 1%,~ Procedimiento para ls cbtencidén de 2-amino-

1,3,4~tiadiezolonas~(5) sustituidas en la posicidn 4, de

S/ 2

en la que R significa mwn resto alquilo o alquenilo con
1-8 étomoé dercarbono, que en caso dado estd sustituido
por alcoxi, cicloalquilo, cicloalguenilo, furilo o ari-
lo, que & su vez puede estar sustituido por haldgeno,
alquilo, dislquil-amino, alcoxi y/o0 haloalquilo; ¢ wn
resto cicloalquilo con 3~-12 dtomos de cerbono & un resto
arilo en caso dado sustituido por alquilo, haldgeno, ha=-
loalguilo, grupos nitro y/o alcoxi, bajo la condicién
limitadora de que R no significa fenilo, caracterizado
porque tiosemicarbazidas de férmulas

S

"

R~-FN{ -~ Nl ~ ¢ - N,

en la que R se define como anteridrmente se hacen reac-

‘clonar, a temperatura elevada, con fosgeno, en presencia
de agua y, en caso dado, Bajc la presencia adicional de
un disolvente orgénico inerte.

28, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca

racterizado porque la reaccidn se efectia a temperaturas

entre 25 y 10006.
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3%.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca
racterizado porque la reaccidn se efectia a temperaturas
entre 60 y 9000.

42,- Procedimiento segun las reivindicaciones 1,

2 y 3, ceracterizado porque la reaccidn se efectia en
un recipiente cerrado bajo su presidén propia.

58,- Procedimiento pare la obtencidén de 2-amino-
1,3,4~tladiazolonas~(5) sustituidas en la posicidn 4, tel
y como gqueda sustancizlmente descrito en la presente He-
moria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a méqui~
na por una sole cara.

Macria 24 OCT 970
FARBZNFABRIKEN BAYER AKTIENGESELZSCHAFT
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