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Procedimiento para preparar 3-{(1,3,4-tiadiszoleg-il)= .

«5=hidroxi-hidantoinas.

s

Solicitande:  BAYER AKTTENGESELLSCHAPT, entidad alemana, residente

en Leverkusen~Bayerwerk, Repiblica Federsl Alemana.

po

El presente invento se refiere s vn procedinien .
+0 para preverar nuevas 3—(1,3,4~tiadiazol—2-il)~5éﬁi :
droxi-hidantoinas, Wtiles como herbicidas. '

Ya se did a conocer gue la 3-metil-i-fenil-5-

5. hidroxi-hidantoina puede ser aplicada para combatir

M2
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i1)-5-hidroxi-hidantoinas de la fdérmula

_2..
malezas (comparese: Patente publiceda no examinada No. 2.053.
211). Sin embargo, su efecto contra tipos resistentes de ma-i
lezas, tales como Matricaria o Dmucus, no sieapr: os del t0do
satisfactorio, particularmente a bajes cantidndes y concentrg;
ciones de aplicécién. |

Se ha encontrado que las nuevas 3-(1,3,4~tjadiazol—2~§

1
H

{
!
|
!
!

0  OH i
I - ™
R S " Spt f

en la que R es aiquilo, halogenocalguilo, alguilmercapto o :
alguilsulfonilo ¥ R es alguilo, muestran muy buenas propie-!
dades herbicidas.

Ademds, se ha encoﬁtrado'que se obtienen las 3-{1,3,4-
tiadigzol-2-il)~5~hidroxi~hidantoinas, de tal manera que de-

rivados de dcido parabdnico de la férmula

N—N }__.Ll |
i (1I; !

en la cual R ¥y r! tienen los significados arriba definidos,
se hacen reaccionar con hidrdgeno en presencia de catalizado °
res y eventualmente de acidos o bases acuosos, o con sustan—

cias donadoras de hidrdgeno; tales come borhidrurc de sodio o
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hidruro de litio y aluminio, en presencia de disolventes polg. .

1res.

Sorprendentemente, las 5-hidroxi-hidantoinas seegin ol

invento muestran una potencia herbiolda superiocr a aguells

de la 3-metil-{-fenil-5-hidroxi-hidantcina conocida del estg’
do de la tdonica, que es la sustancia sctiva quimicamente méﬂ

parecida, ¥y por consiguiente representan un enriguecimiento -

de la téenica. ' )

Si,'como sustancias de partida, se emplean deido 1-me-
t1lw3~({5-~ter-butil-1, 3,4-tiadiazol-2~il) -parabsanico e hidrur&
bérico de sodio, el desarrollo de la reaceldén puede sef repre;
sentédo por el sigulente esquema de férmulas 4 |

0 0
’ 4+NaBH,

N——N ‘ P—-——J{ | 7 > i
/“\s/l | N\]/k,\cxg |
0

(CH,) 5C

0 0

R — H;g
(CH;) 3c/ms/l N\r(N e,

0

Lgs sustancias de partlda estan definidas en formea #o
neral por la férmula (II). En la fémula (II), R representa

preferiblemente alquilo lineal o remificado con 1 a 6 dtomos |

.

de carbono, particulasrmente con 3 a 5 dtomos de carbono, ha-

logenoslquilo con 1 & 3 dtomos de carbono y 2 & 7 dtomos de i
J

haldgeno, particularmente fluor, alquilmercapto con 1 e 6 d%g
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n-buiilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, En

_4“...
mos de carbono, particularmente con 1 a 4 atomes de carbono,
Y alquiléulfonilo con 1 a G atomos de carbono, pnrtioulnrmen—é
te con 1 a 4 dtomos de carbono. A titulo de e jemplo, para R ;
sean cltados los sigﬁientes radicales: n-propilo, isopropiloﬁ
ter-butilo, n-butilo, trifivormetilo, pentafluoretilo, metil~f-
mercapto, etilmercapto, propilmercapto, isopropilmercapto, —é
butilmércap%o, isobutilmercapto, sec;butihnercanto, metilsul~?
fonilo, etilsulfonllo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,!

t
}
i
f
l

la fémula (II), R representa preferiblemente alquile linea;;
o remificado con 1.a 5 dtomos de cerbono, psriiculermente 1 &
3 dtomos de carbono. A t{tulo de ejemplo, sean mencionados |
los radicales metilo y etilo.

| Los dcidos parabdnicos aplicables segin 1s inveucién,;

en gran parte, son conocidos .(compsrese: Patente publicada noi
i
exeminade de la Rep,Fed.Alemana No. 1.910.895). Ios deriva~ |
dos de dcido parabdnico a¥in no conocidos pueden ser prepara—
dos de ls mismg maneres qué los conocidos (c;mpérese tembién

la parte de ejemplos de esta memoria descriptiva).

A titulo de ejemplo, en detalle, pueden citarse:

gcido {-metil-3-{5-isopropil=-1,3,4~tiadiazol-2-il)~parabdnicoe,
dcido 1-metile3=(5-ter-butile1,3,4-tiadiazol-p~il) ~persbinico, ’
gcido 1-etil—3—(5~ter-butil—1,3z4mtiediazol~2~il)~parnbénico,E
écido 1-metil-3=(5~trifluormetil-1,3,4~tladiazol~p-1l)-para—
" bénico, :
deido 1-etil-3~(5~trifluormetil~1,3,4~tia diaZol-g-il)-pambé-f
nico, !
geido 1-metil—3-(54netilmercapto-1,3,4~tiadiezolueuil)-parabé%

nico,
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gcido

dcido

acido

dcido

dcido

acido

deido

dcido

dcido

deido

dcido

dcido

en consideracidn disolventes polares orgdnicos o bases-o écido§<

acvosos. De preferencla, se emplean: éteres, tales como dloxg

-5 -

1-netil-3-(5-etilmercapto~1, 3, 4~tiadiazol-p=il)~parabd=-
nico, E

1-metii—3-(5-n—propilmercapto~1,3,4rtiadimzol—2—il)~pa~
rabdnico,
{-metil-3~-(5-isopropilmercapto=1, 3, 4-tiadiazol-2-il)-ps
rabénico,
1-metil-3-(5—butilnercapto-1,3,4—tiadiazol—2-il)—parabé—
nico, - '
1-metil-3-(5~isobutilmercapto-1,3,4~tiadiazol-2~1il)-pa-

rabénico,
1-metil-3—(5—sec—butihmercapto-1,3,4—tiadiazol-2—il)-pg!
rabdnico, ' ;

1-metil-3~(5-metilsulfonil-1, 3, 4-tiadiazol-2~il)-parabg

nico, :
j-metil—3~(5~etilsulfonil—1,3,4—tiadiazol—2-il)—parabé-'
nico, , '
t=metil=3=(5-n=propilsulfonil-1, 3, 4~tiadinzol-2~1il)<parsg
bénico, |
qemotil=3=(5~isopropilsulfonil=1, 3, 4~tindiazol—2~1il)-pa-
rabénico, ‘ :‘,‘ ' ’
{-meti1-3—(5-n~butilsulfonil~1, 3, 4~tiadinzol-p-il)~para-
bénico, |
1-metil-3~(5-isobutilsulfonil-1, 3, 4~tiadiezol~2~il)~parg
bénico, o |
1-metil-3-(5-sec~butilsulfonil-1, 3,4~tiadiazol-2-11)}~pa-~
rabgnico.

Como diluyentes en la reaccidn segin ¢l invento entran

no o tetrahidrofurano; alcoholes, tales como metanol, etanol, !
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propanol; #cdidos diluidos acuosos, tales como delda sadtico,

dcido sulfdrico, .deido clorhidrico, bases diluidas acuosag,

tales como lejias de sosa y de potasa cdusiicas.

Como catallizadores de hidrogenacidn pusden emplearse: :
paladio, platino, estafio, hierro,.éxido de paladio, 6xido de t
platind, niquel de Raney y similares. Como particularmente .!'
apropiados sean mencionados: paladio y estafio. E

En luger de los componentes de reaccidn hidrégeno mole—g
cular ¥y catalizador, pueden empleafse tamﬁién sustancias ce- E
dentes de hidrdgeno, por ejemplo hidruros ‘complejos, particy
larmente hidruro bérico de sodio 0 alaneto de litio (hidrurc
de litio y aluminio).

Las'temperaturas de.reaccién pueden variar degtro de uan:
margen smplio. Por lo genersl, se trabaja entre sproximada-— f
mente -gO0 ¥y aproximadaménte +20°C, preferiblemente enire -10¢
¥y aproximadsmente +5°C. , ;

‘La reaccion segin el invento es llevada a cebo generale
ﬁente e la presidn normal. Sin embargo, si en lugar de hidrg
robérico de sodio, se emplesn un catalizador de hidrogenacidn
e hidrdgeno molecular, puede trabajarse tambidn a una presidn

elevada, preferiblemente a 1 hasta 10 atmdsferas de presidn

relativa.

En la realizacidn del procedimiento segin la invensidn,

por 1 mol de dcido parsbénico se aplican ya sea 1 a 1,1 mol

"de hidrdgeno y 0,01 a 0,1 mol de catalizador o sea 0,25 a 0,3%

moles de hidruro, preferiblemente hidruro bdrico de sodio, |

- Para aislar los compuestos segin la invencidn de la .f
férmula (I), en el caso dado, se separa ol catalizador por i
filtracidn y se elimina el disolvente parcial o totalmente x

por destilacidn en vacfo. Los compuestos segin la invencidn,
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en ol caso dado, son separsdos por filtrneidn del dirolvente
restante y/o purificados por recristalizncidn.

Como sustancias nuevas pueden citarse, en detnlle: |
1-6t11~3- (5-ter-butil-1, 3, 4~t1adiazol-2~11)~5-hidroxi-hidan-

sotna, |
1—etil-3—(5-ter—buti1—1,3,4-tiadiazol~2-il)—S-hidroxi—hidan-!
toina, | . E
1meti1~3-(5~trifluometil-1, 3,4-tiadianol-2-11)~5-hidroxin |
~hidentoina, |
1~metil-3-(5-metilsulfonil-1, 3,5-tiadiazol-o-il)~5-hidroxi-
-hidantoina, ‘
1qnetil-é-(5-etilmercapto-1,3,4-tiadiazol~2uil)—5-hidroxi—h$i
dantoina, ' .
1-etil~-3~(5~propilmercapto~1, 3, 4~tiadiazol=2~il )=5-hidroxi=-
) ~hidantoina, _ i
1-metil-3~(5-butilmercapto-1, 3,4--tisdiazol-n~il)~5-nidroxi- |
~hidantoina. .
Les sustancias sctivas segin el invenic se distingaeen
por una muy buena actividad herbicida y, por ésto, pueden ser|.
aplicadas con buen resﬁltado para combatir malezss.

'Malezas en el sentido mds amplio son plantas que ore-
cen en lugares donde no son deseadas. Como mslezss £ean Mmen
cionadas:

Dicotileddneas, tales como mostaza (sinapis}, berro (Te
pidium), emor de hortelano {Galium), pemplina (Stellsria), ea
momila (Matricaria), escebiosa (Galinsoga), pats de ganso

(Chenopodiuwm), ortiga (Urtica), zuzén (Semecio) ¥y monocotile

déneas, tales como fleo (Phleum), poa (Pos), cefiuela {Festu- !
ca), eleusina (Eleusine), carricers (Setaria), cizeafie (Lolium)

¥y mijo de gallina (Echinochloa).
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Las sustancias'éctivas segin el invento influyen muy
fuerfemente el crecimientc d¢ las plantas, pero en forma dis %
tinta, de modo quelpueden ser empleédas como herbicidas selegf
tivos. ?
Presenta ventajas especiales como herbicidos seleeti-§
vos en cultivos de algoddn, ceresles ¥y maiz._'En mayores .can

tidades y concentraciones de aplicacidén ( > 10 kg/ha), las

para la destruccidén total de malezas.

Las sustanciss activas segin la invencidn pueden ger
llevadas a las sigulentes formulaciones usuales, tales 'bomo|
soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y granu{
lados. Estas se preparan en forma en si conocida por ejemplq
por mezclado de las sustancias -activas con diluyentes, vale ‘
decir, disolventes liquidos, gases licuados que se encuentrah
bajo presidén y/o sustancias portadoras sdlidss, eventualmenté
bajo ‘'utilizacidn de agentes tensioactivos, vele decir emulsig
nantes y/o dispersantes. En caso de utilizacidn de ngus cano
diluyente, puedern utilizarse, como disolventss auxiliares por
ejemplo tembién solventes organicos. Como disolventes 1iqui-
dos entran bésicamente en consideracidn: hidrocarburos arcmd-
ticos tales como xileno, tolueno, benceno o alquilnsftalenos,
hidrocarburos eromdticos clorados o hidrocarburos alifdticos
clorados, tales como clorobencencs, cloroetilenocs o cloruro
de metileno, hidroparburos alifdticos tales como c¢iclohexano,

parafinas por ejemplo fracciones de petrdlec, alcoholes ‘Lules

camo butenol o glicol, asi como sus éteres y ésteres, catonas

tales como acetona, metiletilcetona, metilisdbutilcetona'o_qi

clohexanona, solventes polares fuertes tales como dimetilfor-

’ - » i
memida y dimetilsulfdéxido, asi como agus, bajo agentes dllue~ |
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yentes o portadores gmsoosos licundos, so onticnden aquellos
1fquidos que son gaseosos a temperaturs normal y bajo presidn
normél, por ejemplo gases propulsores de nerosol, tales como
hidrocarburos halogenados por ejemplo, freon; como portadores
8dlidos entran en consideracidn minerales naturales molidos
tales como caolines, ercillas, talco, creta, cuarzo, attapul~
gulita, montmorillonita o tierra de dlatomeas, y minerales sin
téticos molidos, tales como dcido silicico altements disperso

Sxido de aluminio y silicatos, como agentes emulsionantes en-

tran en consideracién: emulsionantes no iondgenos y anidnicos;
tales como ésteres polioxietilénicos de Acidos grasos, éteres§

polioxietilénicos dé alcoholes grasos, por ejemplo éter al- i
quilarilpoliglicdlico, alguilsulfonatos, alquilsulfatos ¥y grii
sulfonatos; como agentes dispersantes: por ejemplo lignina,
lejias de desecho de sulfito y metilcelulosa.

" Iaes sustancias activas segin el invento puede estar
presentes en las formulaciones en mezela con otras sustancias
activas conocidas. Por lo general, las formulsciones contie-
nen entre 0,1 y 95 %, preferiblemente entre 0,5 y 90 % en pe-
80 de sustenciz activa. .

_ Las sustanclas activas pueden ser aplicadas como tales, °
en forma de sus formuiaciones o de las formas de aplicacién
preparadas de las {ltimas, tales como solueciones, emulsiones,
suspensiones, polvos, pastas y granulados listos paras el uso.
La aplicacidn es efectuada en forma usual, por gjemplo,por rig
€0, rociado, nebulizacidn, esparcimiento, espolvoreo.

Ia aplicacidn es posible tanto semin el procedimiento

.

de post-brotadura, como tembidn segin 8l procedimiento de pre-

-brotadura; preferiblemente se lz efectia después de la brotg
|
dura de las plantas. !
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Ta cnntidad aplicada do sustoncin activa puode varlar

dentro de limites Amplios. Depende esencialmente de la {indo
le del efeéto deseado. Por lo general, las cantldades de

aplicacidn son de entre 0,1 y 25 kg/ha, preferiblemente de
entre 0,5y 10 ke/ha. |

La buena eficacia herbicida de las sustancias activas%
segln el invento se explicard a continuacién mediante los si
gulentes e jemplds. 7 i
Ejemplo A ) ;
Ensayo de poét-brotadura. ) |
Disolvente:'3 partes en peso de acetona
Brulsivo : 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicdlico.’

Para la produccién de una preperacién adecuada de sug!

tancla activa, se mezeola 1 parte en peso de la sustancia ac-'

 tive con la cantidad indicada del disolvente, se agrega la :

cantidad indicada del emulsivo y se diluyo el concentrado
con agua hasta la concentracidn deseada.

Le preparacidn de sustancis activa es.rociada sobre ;
plantas de ensayo de una altura de aproximadamente 5 a 15 cm '
hasta su mojadura al grado justo de rocfo. Al cabo de tres
semanas, se¢ determina el grado de dafio sufrido por las plan-

tas y se lo clasifica con los indices de O a 5 que tienen

los siguientes significados:

0 ninglin efecto
1 manchas individuales de ligera quemadura :
2 daiflos manifiestos en las hojas E
3 hojas individuales y partes de tallo parcislmente muertas:
4 planta parcisimente destruida E
5 planta totalmente muerta.

Las sustancias activas, sus concentracliones y los re-!

sultados se encuentran indicados en la siguiente tablas
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Sustaencia activa
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Ejemplo B
Ensayo de pre~brotadura
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsivo : 1 parfe en peso de éter élquilarilpoliglicélico..

Para la produccién de una preparacidén gdecusda de sus-

tencla activa, se mezclé 1 parte en peso de la sustancia acti
va con la cantided indicada del diéolvente, se agrege larcan;
tidad indicada del emulsivo y se diluye el concentrado con

agua hasta la concentracidén deseada.

Semillas de las plantas de ensayo son sembradas cn uns

tiernarnonnal ¥y, al cabo de 24 horas, son regadas con la ‘pre-}

+

; . .
paracién de sustancia activa, manteniéndose convenientemente

constante la cantidad de agua por unidad de superficie. Ila
concentracidn de la sustancia activa en la preparacién no es
de importancia, decisive es tan solo la cantidad de aplicacidn
de la sustancia activa por unidsd de superiicie. Al cabo de

tres semanas, se determina el grado de dafio sufrido por "las

que tienen los siguientes significados:

0 ningin efecto |

1. leves dafios 0 retraso del crecimiento

2 dafios maenifiestos o inhibicidn del crecimiento

3 dafios graves y desarrollo tan solo deficiente o brotadura
de un 50 % de las plantas solamente

4 plantas parcialmente destruidas después de la germinacidn
0 brotadura de un 25 % de las plantas solamente

5 plantas totalmente muertas o sin brotaduwra. .

Lag sustancias activas, las centidades de aplicacidn y

los resultados se encuentran indicados en la siguicente tabls:
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r

En una suspensidn de 53,6 g (0,2 moies) de dcido 1-me-
til-3-(5-ter-butil-1, 3, 4~tiadiazol-2~il) -parabanico en 150 mli
de metanél, a 0°C se infroducen lentamente en porciones 2,2 q,
(0,058 moles) de hidruro bdrico de sodio. Después de la adi#
cién do la mitad de hidruro, se forms una solucién clara. Lugl
go comienza la cristalizecidén del producto final. Se aglta
todavia durante 30 minuzos a OOC y subsiguienteménte se enfria
hasté -5 g —1000‘ Se recoge por suceidn se.lava con metanol

14

helado y se seca en vacfo a 40%¢.

Se obtiene la 1-1etil-3-(5-ter-butil-1,3,4~tiadiazol-
5-i1)=5~hidroxi-hidantoina del P.f. = 163-164°C (en metanol).
En forma andlogn pueden preparsrse las sustancias sc-

tives citadas en la siguiente tabla:
TABLA

0  oH. . |
([ M“ i .
R-//”l\\s AEINY
| ‘\\g// '



20.

25.

- 15 -

TABLA (continuneidn)

E3§§?1° R . R} "_Punto do fusidn (°é)§
2 -0, Hy C, Hs 167 |
3 CF3 CHy 171-172 f
4 CHjS | CHy ' 204-205 'é
5 GBS ‘CH3 144-145 g
6 n=~C S CH, | 154 |
7 1-C4HS cH, 139
8 n-C, HyS ot 143
g  CH,S0, - CHy 226

Ejemplos de la preparacidn de derivados de Acido parmbdnico a’

emplear como susiarcias de partida.

(2}

i
H

keido 1=me$il-3-({S-sar-butil-1, 3,4-%indinzol-"~11) —paraba-
nico

c

o

|

| ]
s

ter~04*9 \\}g//

é
|
|
;
|

En una suspensida de 216 g (1 mol) de femetil-3—{5= :

ter-butil-i,3,4~tiadiazel—-2-il)~Grea en 1,5 litros de tolue |

no sbsoluto, se imstilan dentro de 1,1 hora a 30°C 141 g (1,1

mol) de cloruro de oxalilo. Swbsiguientemente se calienta

con reflujo hasta ia terminacidén dsl desarrollo de HCl. Des—

puds del enfrianiento, se recoge por succidn vy se lava con

jav)



10.

15.

20.

25.

30.

(b) Acido {-metil-3—(5-etiltio-1,3,4-tindinzol-p~11)parnbinico |
' !

- 16 -

tolueno. P.f. = 165°C (en metanol).

-0 0

N——N

}

|

. | |
02H5~S"//L\‘S p N\\\‘CH3 | !
. ‘ ' -j

| o

N

0

En una suspensién de 178,9 g (0,82 moles) de i1-metil-

3-(5-etiltio=1, 3,4-tiadinzol-2-i1)~drea on 1,1 1itro de to-

lueno absoluto, se instilan dentro de una hora a 30°C 114,5 g;

(0,902 moles) de cloruro de oxalilo. Sﬁbsiguientemente se Qg;

lienta con reflujo hasta la terminacidn del desarrollo del |

HCl. Después del enfriamiento, se recoge por succidn y se ;

lava con tolueno. P.f. = 136°C (en éster acético). '
-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi; -
cbmo la manera de realizarlo en la prdcticam, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadés, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundemental. Tembién se hace constar que
el inveqto corresponde a una Solicitud de Patente, presenta-
da en Alemania, con fecha 13 de enero de 1.973, bajo el nime-
ro P 23 01 704.1, acogléndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la eseﬁcia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 aflos en Espafia, .

1
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-(1,3,4-TIADIAZOL-2-IL)- |

5~HIDROXI-HIDANTOINAS; caracterizdndose por lo siguiente:



10,

15.

20.

25.

18.- Procedimiento para preparar 3=(1,3,4~tindiazol—2~,

il)-5-hidroxi-hidantoinas y de férmula
103 OH

,

. |
N——IN H g

l . ‘ i

R/Lks : N\‘(N\ 1 ¥

0

g

en la que R es alquilo, halogenoalguiloe, alquilmercapto 0 al-;
quilsulfonilo y R! es alquilo; carscterizado porque derivados :

de dcido parabdriico de férmula

2 —=——=0

en la cual R.y R1 tienen los significados arriba definidos,
se hacen reaccionar con hidrégeno, en presencia de catallzg-
dores y eventualmente de dcidos o bases acuosos, 0 COn SUgSe
tancias donadoras de hidrdgeno, tales como borohidrurc de B0~
dio o hidruro de litio y aluminio, en presencie de disolven-

tes polares, a temperaturas de =20 g 42000, con preferencis

entre ~10 y +5°C, aproximadamente.,

|




De

"por una sola cara.

- 18 =

{
2%, Procedimiento para preparar 3-(1,3,4-tiadiazol-2-

il)-s-hidroxi-hidantoinas, tal y como queds 'sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria congta de 18 hojas, escritas a mdquina

Madrid 42 pye -
BAYER AKTIENSESELLSCHAFT

¢ GUMEZ ACEDA Y BUHIEE :
7 P .Flrmcdclhﬁqghuf(
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