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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicltud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . BLI LILLY AND COMPANY
RESIDENCIA: . 307 East McCarty Street, Indianapolis,

indiana 46206, USA,

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO MEJOR4DO PARA PREPA

RAR COMPUESTOE DE AMIHNOTIADIAZOL.

Prioridad: Patente €Stadounidense o 399. 679 del 21'9 '.73'
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La presente invencidn se refiere a un procedimien-|

to mejorado para la preparacién de compuestos de 2-amino-

5-alquil-l,3,4-tiadiazol, haciendo reaccionar un &cido ali

-1
fatico y una tiosemicarbazida en un medio de Acide mineral]

que comprende de 15 a 35 por ciento de &cido sulffirico y
de 65 a 85 por ciento de Acido polifosférico en peso.

Los compuestos de 2-~amino-5-alquil-l,3,4-tiadia~
2ol se preparan convencionalmente acilando una 4-alquiltio
micarbazida y ciclodeshidratando el producto resultante.
La ciclodeshidratacidén se lleva a cabo usualmente en pre-
sencia de acido polifosfdérico o de &dcido sulfhrico concen
trado /ver M, Ohta y T. Higashijimia, J. Pham.Soc. Japon
72, 376 (1952), E. Haggarth J. Chem. Soc. 1163 (1949)7.
Otros métodos bien documentados de ciclodeshidratacidn in-
volucran el empleo de &acido polifdsforico, de pentacloru-
ro de foésforo, o de cloruros de acido como agentes cata-
liticos.

Es un propbésito de esta invencién emp lear un me-
dio de &cido mineral mixto para la ciclodeshidratacidn pa
ra proporcionar rendimientos mejorados de compuestos de 2~
amino-5-alquil-1l,3,4-tiadiazol.

Los compuestos proporcionados por esta invencién
se hacen reaccionar con alquilisocianatos pars preparsr
1-(5-alquil-1l,3,4-tiadiazol-2-i1)~1,3~-dialquil ureas que
son Gtiles como herbicidas.

Esta invencidén se refiere a un procedimiento mejo-
rado para preparar un compuesto de 2-amino-5-alquil-l,3,4-

tiadiazol representado por la férmula
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en donde R es alquilo de 01—07 y B! es hidrégeno o alqui-
lo de 01-06 haciendo reaccionar equivalentes molares de un
fcido alifatico representado por la férmula RCOCH y una
4-~glquil-3-tiosemicarbazida representada por la férmula:

| 8

"
R'NHCNHNH,,

para proporcionar in situ una aciltiosemicarbazida inter-
mediaria y ciclodeshidratando el intermediario en &cido
mineral, la cual mejora comprende emplear un medio de aci-
do minersl mixto que comprende de 65 a 85 por ciento de
dcido polifosférico y de 15 a 35 por ciento de é&cido sul-
firico en peso para acilacidn y ciclodeshidratacién.

El término "alquilo de 01-07" incluye metilo, eti
lo, n-propilo,-isopropilo, t-butilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, l-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 3-metil-l-bu
tilo, 3-metil-2-butilo, 2~metil-2~butilo, neopentilo, l-
hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, l-heptilo, 2-heptilo, 3-hepti-
lo, 4-heptilo, 4-metil-l-pentilo, . 4-metil-2-pentilo, 2~
metil-2-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-l-butilo,
2,3-dimetil-2-butilo, 3,3-dimetil-l-butilo, 3,3-dimetil-
2-butilo, 2,2~dimetil-l-butile, 2-etil-l-butilo o 2-etil-
2-butilo.

Se incluyen en la lista anterior, grupos ilustra-
tivos para RY cuendo éste representa "alquilo de 01-06“.

Los materiales de pertida requeridos para el pro-
cedimiento son comercialmente disponibles o se preparan
mediante métodos conocidos en el arte. Son represententes
de 4cidos aliféticos que pueden emplearse en el procedi-
miento, &cido acético, &cido propionico, éacido butirico,

dcido isobutirico, acido pivalico, &cido valérico, &cido
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hexanoico o &cido heptanéico.
Las tiosemicarbazidas requeridas representadas por
la férmula S

n
RINHONHENE,,
en donde R1 es hidrbégeno o ‘alquilo de 01—06, son comer-
cialmente disponibles o se preparan haciendo reaccionar un
igsotiocianato de la férmula Rl—N=C=S, con hidrazina. Son
representantes de tales tiosemicarbazidas, tiosemicarba-
zida, 4-metil-3-tiosemicarbazida, 4-etil-3-tiosemicarbagzi-
da, 4-propil-3-tiosemicarbazida, 4-isopropil-3-tiosemicar-

bazida, &butil-3-tiosemicarbazida, 4-t-butil-3-tiosemicar

bazida, 4-pentil-3-tiosemicarbazida, 4-neopentil-3-tiosemi} *

carbazida, o 4-hexil-3-tiosemicarbazida.

Se conoce en la técnica el empleo de Acido sulfi-
rico o de acido polifosférico solos para ciclodeshidratar
l-acil-4-alquiltiosemicarbazidas para producir compuestos
de 2-amino-5-alquil-1,3,4-tiadiazol (ver la patente de los
Estados Unidos n® 2799683). La presente invencién emplea
un medio de dcido mineral mixto que comprende de 15 a 35
por ciento de &cido sulfdrico y de 65 a 85 por ciento de
fcido polifosférico (APF) en peso para la ciclodeshidrata-]
cidén, para proporcionar rendimientos mejorados de compuég
tos 2-amine-5-alquil-1l,2,4-tiadiazol que no se logran me-
disnte el empleo de cualquier &cido solo.

Yor ejemplo, cuando se prepara 2-t-butil-S5-metil-
amino-l,%,4~tiadiazol a partir de dcido pivélico y A—métil
3-tiosemicarbazida en acido sulfirico a una temperatura de
ciclodeshidratacion de 1059C el rendimiento es de aproxi-
madamente 70 por ciento. Cuando se emplea APF para la ci-

-

clodeshidratacion bajo condiciones similares, el rendimien

1
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to del producto es de aproximademente 80 por ciento. El
rendimiento de 2-t-butil-5-metilamino-~1,3,4-tiadiazol es
de por lo menos 90 por ciento cuando se emplea la mezcla
de &cido sulflrico-écido polifosférico.

La escala preferida de la mezcla &cida es de 20
a 33% de acido sulfdrico y de 67 a 80 por ciento de dcido
polifosférico. Se prefiere particularmente la mezcla de
écido que comprende 25 por ciento de acido sulfirico y 75
por cien%o de APF con la cual se obtienen rendimientos
méximos. Son adecuadas relaciones de acidos mAs amplias
pero son menos econdmicas. A medida que se incrementa el
contenido de AP¥ mas alla de 80 pof ciento, los rendimien
tos empiezan a disminuir aunque son aun significativamen-
te més elevados que aquellos obtenidos con APF o acido
sulfirico solo.

Los &cidos empleados son acidos comerciales y el
APF es el &cido polifosférico ordinario que contiene de
82 a 86 por ciento de P205. Los 4cidos se mezclan intima-
mente entes de la adicién de los reactivos. El dcido poli-
fosférico es muy viscoso y los acidos tiermkn a seﬁararse
en capas cuando se vierten Juntos. Dicha .formacidn de
capas, si no se corrige producira como resultado la des-
composicidén de los reactivos o rendimientos inferiores de
producto menos puro. La centidad de mezcla de acido no es
critica; sin embargo, se utiliza suficiente medio &cido
mixto para.obtener una mezcla agitable a la temperatura
de ciclodeshidratacidn.

Preferiblemente, se agrega primerc el reactivo de
tiosemicarbazida a la mezcla de &cido fria y se agrega a

la misma un equivalente molar del &cido alifético apropia-
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do. Cuando se emplea adicién en porciones, se agregan-ali
cudtas equivalentes molares de los reactivos en la forma
preferida.

Inicialmente la temperatura de la mezcla de acido
se mantiene entre aproximadamente 102C y 202C durante la
adicidén de los reactivos para evitar la descompogicién
de la tiosemicarbazida. En el frio, antes de la ciclodes-
hidratacién, el &cido alifético y la tiosemicarbazida re-
accionan para producir una aciltiosemicarbazida in situ,
que sufre de ciclodeshidratacion a temperaturas elevadsas
para proporcionar la porcidén de tiadiazol. La ciclodeshi-~
dratacién se completa calentando la mezcla de reaccidén a
temperaturas entre aproximadamente 1002C y 1202C. La tem-
peratura de ciclodeshidratacién preferida es de aproxima-

damente 1052 a 1102C. en la cual ocurre la formacidn de

tiadiazol en aproximadamente 3 horas. El periodo de calen| -

tamiento varia inversamente a la temperatura. Las tempera

turas inferiores a aproximadamente 1002C usualmente requig

ren de un periodo de reaccidn ineconimicamente prolongado
aun cuando la reaccién tenga lugar a estas temperaturas
inferiores.

Después de que se completa la ciclodeshidratacibn
preferiblemente a 1052C la mezcla de reaccibén se diluye
con ague, la temperatura se hace descender y el &cido se
neutraliza para proporcionar la base libre de aminotiadia
zol. Cualquier hidréxido de metal alcalino tal como el
hidrdéxido de sodio o de potasio es adecuado para propor-
cionar un pH de 6,8-7,3 en el cual-precipita la base li-
bre. Se utiliza tambien convenientemente hidréxido de amp

nio.
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mente 209C, Después de que se agregan los reactivos, la

El producto de aminotiadiazol insoluble se recu-
pera usualmente mediante métodos de filtracidn convencio-
nales. Sin embargo, el producto puede tambien extraerse
en una fase orgénica, preferiblemente un solvente de hidro
carburo aromatico por conveniencia al llevar a cabo opera-
ciones quimicas ulteriores. Por ejemplo, después de que
se completa la ciclodeshidratacidn, se agregan a la mesz-
cla de reaccidén agua, y preferiblemente tolueno. La mez-
cla se neutraliza y la base libre de aminotiadiazol se ex
trae a la capa de tolueno. Las capas se separan y la solu
cidén de tolueno que contiene el proéucto se seca agzeotrd-
picamente. Se agrega a la misma el isocianato apropiado
¥ la mezcla se calienta de 1 a 2 horas a una temperatura

de sproximadamente 852C a 902C, para proporcionar una l-

(5-alquiltiadiazolil)~1l,3~dialquilurea, 4til como herbici
da. El término solvente de hidrocarburo aromitico, segin
se utilim en la presente, significa bencéno y sus deriva-
dos alquilados tales como tolueno, o-clorotolueno y etil-
benceno, asi como tambien los diversos xilenos o-, m- y

p-xileno.

Al llevar a cabo el procedimiento de la presente
se enfria a aproximadamente 102C una mezcla preferida que
comprende 23 por ciento de &cido sulfirico y 75 por cien-
to de aéido polifosférico (APF). Se agrega la tiosemicar-
bazida sprglada a la mezcla de &cido frio, después de lo
cual se agrega un equivalente molar del Acido alifético
requerido, mientras que la temperatura de la mezcla de

acido se mantiene entre aproximadamente 102C y aproximada

temperatura se eleva y la mezcla de reaccidén se mantiene
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a aproximadamente 1052C durante aproximadsmente 3 horas p4g
completar la ciclodeshidratacidn. Se agregan agua y un -
solvente de hidrocarburo y la mezcla de reaccidn se neu-
traliza con hidrdxido de amonio al 28 por ciento, estando
el pH final en la escala de 6,8 a 7,3. Las capas se sepa-
ran y la solucidn que contiene la base libre de 2-alquil-

amino-5-alquil-1l,3,4~-tiadiazol se seca azeotrdpicamente.

Son ilustrativos de los comﬁuestos de 2-amino~5-

alquil-1,3,4-tiadiazol proporcionados por esta invencién

los siguientes:

2-amino-5-isopropil-1,3,4-tiadiazol
2-metilamino-5~isopropil~l,3,4~tiadiazol
2-amino-5-s-butil-1, %,4~tiadiazol
5-s-butil-2~metilamino-1,3,4~tiadiazol
2-amino-5-t-butil-1l,3,4-tiadiazol
5-t-butil-2~-metilamino-1,3,4-tiadiazol
2-amino~5-t-pentil-1,3,4~tiadiazol
2-metilemino-5-t-pentil-l,3,4~tiadiazol
2-amino-5-(1~etilpropil)-1,3,4~tiadiazol
5-(l-etilpropil)-2~metilamino-1,3,4~tiadiazol
2-amino-5~-(l-metilbutil-1l,3,4~tiadiazol
o-metilamino-5-(1l-metilbutil)-1,%,4~tiadiazol
2-amino=~5-(l-metilpentil)-1,3,4~tiadiazol
2—metilamino~5—(l-metilpentil)-l,3,4-tiadiazol
2-amino-5-(1,l-dimetilbutil)~1,3,4~tiadiazol
2—metilamino—5-(l,1—dimetilbuti1)—l,3,4—tiadiazo}
2-amino-5-(l-etilbutil)-1,3,4-tiadiazol
5—(l—etilbutil)~2~metilamin9—l,5,4—tiadiazol
2-amino-5~-(1l-metilhexil)~1,3,4-tiadiazol
2-metilamino-5-(1l-metilhexil )}, 3,4-tiadiazol

ira
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2—amino~5—(l,l-dimetilpentil)nl,3,4_tiadiazol
2-metilamino-5-(1,l-dimetilpentil)-1,3,4-tiadiazo]
2~amino-5-(1-etilpentil)-1,3,4~tiadiazol
5-(l~etilpentil)-2-metilamino-1,3,4~tiadiazol
2-etilamino-5-isopropil-1l,3,4-tiadiazol
5-g-butil-2-propilamino~l,3,4~tiadiazol
S-t-butil-2-butilamino-1,3,4-tiadiazol
2-pentilamino-5-isopropil~l,3,4~tiadiazol
2-hexilamino~5-s-butil-l,3,4~tiadiazol
2-amino-5-metil-1,%,4-tiadiazol
2-netilamino~5-metil-1,3,4~tiadiazol

EJEMPLO 1

Preparacién de S-etil~2-metilamino-l,3,4~tiadiazol

Se prepard una mezcls de dcido mineral mezclando

intimamente 18 g de H,80, y 54 g de APF, La mezcla de &ci
do se mantuvo a una temperatura entre 10 y 152C mientras
se agregaron 21 g (0,2 moles) de 4-metil-3-tiosemicarba-
zida, despues de lo cual se agregaron 14,8 g (0,2 moles)
de &cido propidnico. La temperatura se dejd elevar exoter
micamente, ¥ la mezcla de Acido se mntuvo a una tempera-|
tura entre 100 y 1052C durante 3 horas. Se agregaron agua
(50 ml) y tolueno (50 ml). La mezcla de reaccidén se ajus—
t6 a un pH de aproximadamente 7,0 mediante la adicién de
110 m1 de hidréxido de amonio al 28 por ciento. La capa
de tolueno que contiene el 2-metilamino~5-etil-l,3,4-
tiadiazol se separd y se secld mediante destilaciébn azeo~
trépica para proporcionar 26,7 g. (rendimiento de 93 por
ciento) de 5-etil-2-metilamino-1,3,4-tiadiazol, p.f. 84-
872C después de evaporacién del tolueno al vacio.

EJENPLO 2
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Preparacidén de S-isopropil-2-metilamino-1,3,4-tiadiazol

Siguiendo el método del ejemplo 1, se hicieron
reaceionar 21 g (0,2 moles) de 4—metil-3-tiosemicarbézida
¥y 17,6 g (0,2 moles) de &cido isobutirico en 72 g de un me
dio de &cido mixto para proporcionar 26,7 g (rendimiento
de 85 por ciento) de 5-isopropil-2-metilamino-1,3,4~tiadig
zol como un aceite.

EJEMPLO 3
Preparacidn de S5-t-butil-2-metilamino-1,3%.4~tiadiazol

Se enfria a 109C una mezcla de &cido polifosfdricd
270 g y &cido sulffirico 90 g. La temperatura se mantuvo
entre 102C y 209C mediante enfriamiento, mientras se agre-
gd 1 mol, 10,5 g de 4-metil-3-tiosemicarbazida, despues
de lo cual se agregd un mol, 102 g. de Acido pivélico. El
enfriamiento se interrumpid despues de que se completd la
adicién y la temperatura se elevd a 1102C de la reaccidén
exotérmica. La mezcla de reaccidén se mantuvo a aproximada-
mente 1052C durante aproximadamente 3 horas para completar l
la ciclodeshidratacidén. Se agregaron 250 ml de agua y 250
ml de tolueno. La mezcla de reaccidn se neutralizé e un pH
de 7,0 (752C) con 525 ml de hidrbxido de amonio. Las capas
calientes se separaron y la solucibén de tolueno se secd
mediente destilacibn azeotrdpica. ELl tolueno se evapord
al vacio para proporcionar 159 g (93 por ciento de rendi-
miento) de 5-t-butil-2-metilamino-1,3,4-tiadiazol, p.f.
79-829C.

En resumen, la patente de'invenciﬂ que se solici-

ta recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento mejorado para preparar com-
puestos de aminotisdiazol de la férmula:

1

R-C C-NHR!
S

en donde R es alquilo de 01—07 y R1 es hidrbgeno o alquilo
de 01-06, haciende reaccionar equivalentes molares de un
fcido alifético y una 4-alquil-3-tiosemicarbazida en un me
dio de écido minersal, cargcterizado por emplear un medio
de &cido mineral que comprende de 15 a 35 por .ciento de &ci
do sulfdrico y de 65 a 85 por ciento & heido polifosférico.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, carac
tefizado porque la preparacion del aminotiadiazol se comple
ta calenténdola a una temperatura entre 1002C y 1202C.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque el medio de &cido mineral comprende
de 20 a 33 por ciento de &cido suftrico y de 67 a 80 por
ciento de 4dcido polifbsforico.

4, El1 procedimiento de cualquiera de las reivindi-
caciones 1 & ?, caracterizado porque el medio de &cido mi-
neral comprenae 25 por ciento de &cido sulfdrico y 75 por

ciento de acido polifosfdérico.

5. E1 procedimiento de cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado porque el 2-amino~5-t-butil=~
1,3,44tiadiazol se prepara a partir de Acido pivalico y tig
semicarbazida.

6. El procedimiento de cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado porque el 5-t-bubtil-2-metilag

mino-l,3,4~tiadiazol se prepara a partir de dcido pivalico
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7. E1l procedimiento & cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado porque el 2-smino~-5-isopro-
pil-1,3,4-tiadiazol se prépara a parbtir de &cido isobutiri:
co ¥y tiosemicarbazida.

8. El1 procedimiento de cualquiera de las reivin-~
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque se prepara 2-metil
amino-5-isopropil-l,3,4~tiadiazol a partir de &cido isobu-
tirico y 4-metil-3~-tiosemicarbazida.

9. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE AMI
NOTTADIAZOL,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria deseriptiva que consta de doce paginas me
canografiadas.

Madrid, 20 setiembre 1.974
BERNARDO UyGRIA
pipiirf

¥
r
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