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PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
3-HIDROXI~1,2,4~TRIAZOLY, a favor de¢ la firma suizs
CIBA-GEIGY AG, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
para la preparacitn de derivadvs de 3~hidroxi-l,2,4-trig-
zol de la férmulg I

. R:r“{
5, R2~X-G\N/C—OH (1)

en la que
R, significa un grupo alguilico con 1 a 6 4tomos
de carbono o un grupo cicloalguilico con 3 a
10, 8 dtomos de carbono,
R, significa un grupo alquilico con 1 a 6 &tomog

de carbono, un grupo cicloalquilico con 3 a
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8 4tomos de carbono, un grupo alquenilico con
3 a 6 4tomos de carbono, un geupo alquinflico
con 3 a 6 &tomos de carbono o wn grupo ben-
cilioo; eventualmente  substituido por alghilo
de 1 a 4 4dtomos de carbono, por halébgeno, por
trifluorometilo o por nitro, y
X significa oxigeno, azufre o un grupo N--R3
(donde R3 representa un grupo alquilico con
1 a 6 4dtomos de carbono, un grupo alquenilico
con 3 a 6 dtomos de carbono; un grupo algui-
nilico con 3 a 6 &tomos de carbono o bien,
junto coﬁ el radical R, y el dtomo de nitré-
. geno vecino, un anillo heterocleclico trigonal
hasta heptagonal),
Log derivados de 3~hidroxi-1,2,4~triazol de
la férmula I son valiosos productos intermedios para la
preparacitn de ésteres de #cido fosférico que pueden em~
plearse como agentes antiparasi%arios, ¥ particularmente
cono insecticidas. Esteres de dcido fosférico de esta
indole estdn descritos, por ejemplo, en las memoria; de
patente alemana 2.259.960, 2.259,974 y 2.330.089.
Es sabido que los 3-hidroxi-1,2,4-triazoles
de la férmula I 1,5-disubstituidos se preparan por reaccitn
de una semicarbacida, substituida por el radical Ry segin
la definicibn que se ha dado antes, con éster de dceido

ortofdérmico, cloracidén consecutiva en posicién 5 del
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3~hidroxi-1l,2,4-triazol substituido en posicidn 1 que

se ha obtenido primeramente y cambio del dtomo de cloro

por el radical Ry~X- (donde R, y X ‘tienen el mismo sig-

nificado que se les asigna en la férnula I), ZEste pro-
cedimiento eonooidp no s6lo requiere un gran nimero de
etapas de reacecibn, sino que en el aspecto de los
rendimientos alcanzables puede también no resultar sa-~
tisfactorio. Ias pérdidas de rendimiento aparecen fun-
damentalmente al realizarse la cloracién del 3~hidroxi-
~1,2,4~triazol obtenido intermediarianente y al cambisr-
se por el grupo Réx- el cloro introducido,

Ahora se ha descubierto que los derivados de
3~hidroxi-l,2,4~triazol de la férmula I pueden prepararse
de manera sencilla si se hace reaccionar primeramente un

éster de deido hidrecincarboxilico de la férnmula II
Ry ~NH-NE-COOR (11)

en la que
Rl tione el mismo significado que cen la
férnula I y
R wsignifica wn radical alguilico con 1 a 4
atonos de carhbono,
con clorociano, para formar el correspondicnte éster
de decido 2-cienhidracincarboxilico 2-substituido de la
férmula III
Rl - q - NH - COOR (I11)
C=N

en la que
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Ry v R tienen el significado que se les agigna
en les férmulas I y II,
y & continuacidén se cicligza en condiciones alcalinas y
en presencia de wn compuesto RZ—XwH.

El procedimiento de este invento se efectia.
con ventaja en un disolvente inerte. Para la reaccidn de
un éster de decido hidracincarboxilico de la formula II
con clorociano son aptos en particular como disolventes
los hidrocarburos halogenados, como el cloruro de meti-
leno, el cloroformo, el tetracloruro de carbono y el
clorobenceno; los hidrocarburos aromdticos, como el
benceno y el tolueno; las cetonas, en particular la
netiletilcetona; los ésteres, en particular el acetato
de etilo; o los éteres y liquidos etéreos, como el éter
dietilico, el tetrahidrofuranc o el dioxano, Para la
reaccidn ciclizante final son aptos en particular como
disolventes log alcoholes y el agua, y en calidad de
alcoholes entran en cuenta los alcanoles inferiores co
1 a 4 dtomos de carbono. Pero la reaccidén de ciclizacibn
puede efectuarse también en ausencia de disolventes,

La reaccibn de un éster de dcido hidracine-
carboxilico de la formula II con clorociano ge realiza
con ventaje en presencia de un agente aceptor de &cido,
a temperaturas entre O y 302C. En concepto de acepbores
de dcido son aptos en particular los hidréxidos, los
carbonatos y en especial los hidrocarbonatos de metales
alcalinos, Es adends ventajoso efectuar la reaccibn de
un éster de decido hidracincarboxilico de la férmula II

con clorocizno en un medio reaccional de dos fases,
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constituido por agua y uno de los disolventes que se
han citado antes no miscibles con ¢l agua.

Ia reaccidn de ciclizacifbn se realiza a tem~
peraturas entre 0 y 1400C, y preferentomente entre 40 y
802C¢., Ia reaccién puede efectuarse con presidén normal
0, si es preciso, .con sobrepresifén hasta 50 atmbsferas
absolutas, en una autoclave. Cuando la reaccidn de
ciclizacién se realiza en un alcanol inferior, se actia
convenientemente en presencia del alcoholato sddico o
potdsico respectivo., Sin eubargo, la rcaccibén de cicli-
zacibn puede efectuarse también en presencia de hidrdxido
adédico o potdsico, Cuando la reacecidn de ciclizacidn se
efectda en sgua, se actha preferentemente en presencia
de hidrdxido sdédico o potdsico.

Los radicales Rl ¥y Rp abarcan como grupos
alquilicos los radicales dlouilicos, lineales o ramifi-
cadog, con 1 a 6 dtomog de carbono, Como grupos ciclo-
alquflicos con 3 a 8 dtomos de carbono, los radicales
Ry ¥ R2 comprenden también los radicsles cicloalquilicos
subgtituidos en el anille por grupos de alguilo inferior,
Ademds, estos radicales cicloalquilicos pueden estar
también ligados el dtomo de nitrlgeno, o respectivamente
a X, por nedio de 1 a 3 grupos metilénicos. Como radical
bencilico, el radical R, puede estar substituido wna o
dos veces en el radical bencénico por grupos de alquilo,
alcoxilo o alquiltio con 1 a 4 dtouos de carbono cada
uno, por haldgeno (en particular, cloro o bromo), por
nitro o por trifluorometilo,

E1l procedimiento de ecste invento se explica
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nds detalladamente por medio de los ejemplos que siguen.

EJEMPIO 1

Se deslien en 200 cc de cloruro de metilo
y 400 cc de agua 73,0 g de dster etilico de dcido
z-isopropilhiéracinoarboxilico ¥y 42,0 g de bicarbonato
s6dico. Iuego, con agitacibn constante y a la tempera-
turg del ambiente, se introducen durante 20 minutos
30,8 g de clorociano gageoso. Después de continuar egi-
tando por una hora, se separa la fase de cloruro de
metileno, se seca sobre sulfato sbdico y se excluye el
disolvente por destilacién en vacio. Se obtienen como
residuo 75,0 g (87,5 % de la teoria) de dster etilico
de deido 2-isopropil~2-cianochidracincarboxilico en for-
na de aceite incoloro.

Se depositan en una autoclave 1370 g del
éster eti{lico de doido 2-igopropil~2~cianohidracincar-
boxilico y se inyectan 423 g de netilmercaptano, Se
nantiene la temperatura a 402C durante 24 horas, se
traslada a un matraz de sulfonacidén de 2,5 litros 1la
papille cristalina originada y se la calienta a 1202¢
en un bafio de aceite, durante 2 % horas. Ia masa
reaccional, enfrisda hasta 902C, se trata luego con
1,2 litros de agua, lo que hace que el producto de la
reaccibn se precipite en forma cristalina. Se separa
por filtracibn el l-isopropil-5-metiltio-3-hidroxi-1,2,4-
~triazol bruto y se le recristaliza de un litro de aceto-
nitrilo, Se obtienen 730 g (52% de la teoria) de
1-igopropil-5-metiltio~3-hidroxi-1,2,4~triazol puro,

de punto de fusidén 88-932C.
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EJEMPLO 2

En una solucidn de 800 g de hidréxido sédico
en 5000 cc de agua se introducen 960 g de metilmercaptano
v a continuacién se ingtilan 3024 g de éster etilico de
dcido 2-isopropil-2-cianohidracincarboxilico, Durante
la instilacibn la temperatura sube hasta 802 G y a con-
tinuacién se la mantiene a este nivel durante 2 horas,
Luego se agita a 202 ¢ por 15 minutos. Después de afiadir
1200 g de acido acético glacial, se preqipitan 2872 g
de l-isopropil-5-metiltio-3-hidroxi-1,2,4~triazol, de
punto de fusidn 93-962C, Del filtrado se ganan por
extraccibn con acetato de etilo otros 175 g de l-isopro-
pil-Se-netiltio~3~hidroxi-1,2,4~triazol, El rendimienbo
total asciende pues a 3047 g (87,5 % de la teoria),
EJEMPLO 3

Se deslien en 200 co de cloruro de metileno

y 400 cc de agua 66,0 g de dster etilico de Acido 2-etil-
hidracincarboxilico y 42,0 g de bicarbongbo sédico, Luggo,
con agitacitn constante y a la temperatura del ambiente,
se introducen durante 20 minutos 30,8 g de cloroeciano
geseos0, Después de continuar la agitacién por una hora,
ge separa la fasc de cloruro de metileno, se seca sobre
sulfato sbdico y se excluye el disolvente por destila~
cibn en vaclo, Se obtienen coro residuwo 69,0 g (88 %
de la teoria) de dster etilico de dcido 2-etil=2-hidra-
cincerboxilico, en forma de aceite incoloro.

En una solucién de 4,6 g de sodio en 150 ce
de etanol abmoluto se instilan a 602 ¢ 31,4 g del dster

et{lico de dcido 2-etil=2-cianohidracincarboxilico, A
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continuacién se hilerve en reflujo la solucién por 4
horas. De la solucidn enfriada se precipita, despuég de
afladir 12 g de dcido acético glacial, acetato gbdico,
que es separado por filtracibén., EL filtrado se evapora
en vacio, hasta sequedad, y el residuo se extrac con
200 cc de cloroformo, Se vuelve a evaporar el exiracto
hagta sequedad y se recrigtaliza el residuo a partir de
ciclohexano. Se obtienen 18,8 g (60 % de la teoria) de
l-etil~5-etoxi=3=hidroxi-1,2,4~triazol, de punto de

fusidn 64 a 672 C.

EJEMPLO 4

En una splucién de 100 cc de dimetilemina
al 33% en etanol ahsolubo se instilan 35,0 g de éster
etilico de dcido 2;isopropil-e—cianohidracincarboxilico.
Se mantiene la solucibn primeramente 15 horas a la tem—
peratura del ambiente y luego 1 1/2 horas a la tempera~
tura de reflujo (652 G). Después de evaporar hasta
sequedad, queda un residuo oleogo, que oon el repogo
cristaliza lentamente. Se lave con acetato de eftilo el
producto semisélido y se obtienen 15,5 g (44 % de la
teoria) de l-isopropil-5~dimetilamino=3=hidroxi=l,2 4~
~triazol, de punto de fusidn 1l1l-1128C.

EJEMPLO 5

En una solucidn de 40 g de hidréxido sédico
en 300 cc de agua se introducen 48 g de metilmercaptenc
v a continuacibn se ingtilan 185 g de éster etilico de
dcido 2~gecubutil-2-cianchidracincarboxilico, Durante
la instilacibn la tomperatura sube hasta 902C. Se deja
enfriar hasta la temperatura del ambiente y despuds de

afiedir 60 g de dcido acético glacial se segregan 148,9 g
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(79,5 % de la teoria) de 1-~secubutil-5mmetiltio~3-hidroxi~
~1ly2,4~triazol, de punto de fusidn 104-1062C,

El éster etilico de dcido 2~gecubutil-2~
~cianohidrecincarboxilico enmpleado como nmaterial de
pertida se prepare de manera andloga o los métodos
indicados en los Ejenplos 1 y 3, por reaccidn de éster
etflico de 4cido 2-gecubutil-hidracincarboxilico con
clorociano,

EJEMPLO 6

En ungholueién etandlica de etilato sédico
preparede & partir de 361 g de sodio y 9 litros de etanol
absoluto se introducen primeranente 905 g de metilmer-
captano y a continuacidn se afinden 2470 g de éster
etilico de 4oido 2-etil-2-cianchidracincarboxilico, I
solucidn resultante se mantiene primeramente 15 horas a
la temperatura del ambiente ¥ luego 3 horas a tempera-
tura de reflujo (8020). ﬁespués de agregar 942 g de
dcido acético glacial, se precipita de la solucién
enfriada acetato sédico, que es separado por filtracibn.
Se concentra el filtrado en vacio; hasta sequedad, se
toma el residuo en 7 litros de cloroformo y se filtra,
El filtrado se evepora & la presibn normal y se trate
con tolueno; luego se filtra y el filtrado se trata
con 1 litro de ciclohexano, Se obtienen 1890 g (75,5 %
de la teorié) de l-etil-5-metiltio-3-hidroxi~-l,2,4-triaw
zol, de punto de fusién 83~87QC.
EJEMPIO T

En una solucién etandlica de etilato sédico

preparada a partir de 4,6 g de sodio y 100 cc de etanol
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absoluto se instilan primeramente 14;9 g de etilnercap—
tano y a continuacibn 31,4 g de éster etilico de decido
2-etilwz—cianohid?acincarboxilico. Se origina un preci-
ritado cristalino, que se hierve en reflujo durante 3
horas. Después ée afiadir 12 g de &cido agétioo glacial
a2 la suspensién énfriada, se exonera ésta, por filtrae
cién, del acetaté.sédico precipitado y se evapora el
filtrado en vaei&, hasta sequedad. EL residuo se trata
con 200 cc de cloroformo y se filtra. Se vuelve a eva-
porar el filtrado hasta sequedad y se recristaliza el
residuo con ciclohexano, Se obtienen 26 g (75 % de 1la
teoria) de l—eti195-etiltio-3~hidroxi-1,2,4-triazol;

de punto de fusibn 65-682 C.

EJEMPLO 8

En una solucién de 33,2 g de hidréxido sb6dico
en 190 cc de agua se imstilan a la temperatura del am-
biente en primer lugar 51,5 g de etilmercaptano y a
continuacidn 163 g de éster etilico de dcido 2-ciclo-
pentil~2=-cianohidracincarboxilico., Iuego se hierve las
solucidn una hora en reflujo. De la solucién enfriada
ge precipitan, despuds de la adicibn de 50 g de dcido
acético glacial, 167 g (94 % de la teoria) de l-ciclo-
pentil—S—metiltio—3-hidroxi—l,2;4—triazol, de punto de
fusidn 93-952C,

El dster etilico de dcido 2~ciclopentile—2-
~cianohidracincarboxilico empleado como meterial de
partida se prepara de maneras andloga a los métodos que
se han descrito en los Ejemplos L y 3, por reaccifén de

éster et{lico de dcido 2-ciclopentil-hidracinecarboxilico
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con clorociano,
EJEMPLO 9

A uvna solucifén de 132 g de hidrébxido sédico
en 750 cc de agua se afinden 244 g de alilmercaptano y
a continvacibn se instilan a la temperatura del ambiente
514 g de éster etilico de écido 2-etil~2-cianohidracin-
carboxilico., Después de una hora de ebullicidn en reflujo,
se afiaden 2 la solucibn enfriada 198 g de deido acético
glacial, Se separs la fage oleosa y se'evapora en vacio
haste sequedad. Se obtienen 260 g (43 % de la teoria)
de l-etil=b=-aliltio-3-~hidroxi~l,2,4~triazol, de punto
de fusidn 74~762C,
EJEMPLO 10

A una solucidn de 8 g de hidréxido sbdico
en 100 cc de agna y 50 cc de alcohol se agregan prinera~
nente 31,7 g de 4=-clorobencilnercaptano y a continuaciodn
se instilan 34;2 g de éster etilico de Acide 2-isopropil-
-2-cianohidracincarboxilico, Durante la instilacién la
temperatura sube hasta 382 ¢, Se la mantiene luego a 85¢
¢ por 2 horas y después del enfriamiento hasta 202 ¢ se
ingtilan 12 g de deido acético glacial, con lo que se
precipita un cristalizado.blanco de l=isopropll-3~hidroxi-
~5-(4~clorobenciltio)~1,2,4~triazol, Se recristaliza éste
en 400 cc de metanol y se obtienen 42 g de producto con
punto de fusién de 140-1412 ¢ (74 % de la teoria).
EJEMPLO 11

A una solucién de 8 g de hidréxido sbdico

en 100 cc de agua y 50 ce de aleoohol se afladen primera=-

mente 24,8 g de bencilmercaptano y a continuacibn se
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instilan 34,2 g de éster etilico de deldo 2=1ig0propilm
~2-clanohidracinearboxilico, Durante la instilacidn la
temperatura sube hasta 382C y a continuacifn se la
mentiene a 852C durante 2 horas. Después del enfria-
miento hasta 202C, se instilan 12 g de deido acdtico
glacial, con 1o que segrega un cristalizsdo blanco de
31 g de l—isopropil~3-hidroxi-S-benciltio-l;2,4—triazol,
de punto de fusibn 134-1352 ¢ (62% de la tooria).

EJEMPLO 12

En una solucibn de etilato sbdico preperade
por disolucifn de 11,5 g de sodio en 300 cc de etanol
absoluto se introducen 24,05 g de metilmercaptano, ILuezo
se instilan, a 602 ¢, 71,5 g de éster de Acido 2-ciano~
~2-netil-hidracincarboxilico, lo que hace que la tempe-
ratura suba hasta 752 C, Terminada la adicidn, se hierve
en reflujo la mezcla reaccional durante 5 horas, A con-
tinuacibn se instilan en la solucifn, enfriada hasta
la temperatura del ambiente; 30 g de écido acédtico
glaciagl, Después de separar por filtraciln el precipif
tado que se produce, se excluye del filtrado, em vacio,
el disolvente.AEl residuo se recristaliza de 140 cc de
netanol nientras se refrigera con hielo seco. Se obtienen
21,8 g de l-metil-5~metiltio-3~hidroxi-l,2,4~triazol (30 %
de la teoria), de punto de fusidén 128-1302C,

El éster etilico de decido 2-ciano-2-metilhidre=
cincarboxilico necesario cono material de partida se pre-
para de manera andloga a los métodos que se han descri-
t0 en logs Ejemplos 1 y 3, por reaccién de éster etilico
de dcido 2-metilhidracincarboxilico con clorociano,

= o, o=
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REIVINDICACTONHS

Deserito el objeto del presentes invento; ge decla=
ran nuevas ¥ de propia invencidén las sigulentes reivindi-
caolones, con prioridad de la solicitud de patente suiza
28 L1771/74 Qel 29-8wTho

1. Procedimiento para la preparacién de derim
vedos 8o 3~hidroxi-l,2,4-triazol, de le . férmula I

Bi’ﬁ§; i (1)
R X~ H
2 N1

Ry significa un grupo alquilico con 1 a 6

en le que

.étomqs de carbono o un grupo eicloalguilico
con 3 a 8 4tomos de carbono,

R, significe un grupo alquilico con 1 2 6
dtomos de carbono, un grupq'cicloalquilioo
con 3 a 8 étomos_de carbono, un grupo
alquenflico con 3 a 6 &tomos de carbono,
un grupo alquinflico con 3 a6 dtomos de
carbono o un grupo bencilico, evantuabmgnte
gubgtituldo una o dos veces por alquilo;
alcoxilo o alquiltio con 1 a 4 étogos de
carbono en cada caso, por hglégeno; por
trifluorometilo o por nitro; v

X gignifica oxlgeno, azifre o un grupo NARS
(donde Ré represente un grupo alquilico con
1 & 6 dtomos de carbono, un grupo alquenilico

con 3 a 6 &tomos de carbono, un grupo alqui-
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nflico con 3 a 6 4tomos de carbono o bieni -
junto con ol radical R, y el £tomo do 14 b
geno vecino, un anillo heterocfclico trigonal
haste heptagonal)y

caracterizado por hacerse 'rea-ocionar primeramente un

Sster de 4cido hidracincarboxflico de la férmula II
R) = NI = NH = COOR (1)

en lo que
Rl tiene el mismo significado que en la
férmula Iy '
R significa un radical alquilico con 1 a 4
, &tomos de carbono,
con eclorociano, pars formaer el cprrespondiente éster
de doido 2-clanchidracincarboxilico 2-substituido de 12
férmuls III
Ry = ¥ = NH - COOR
lan 2
en la que
Rl vy R tienen el mismo significado q?e se leg
‘ agigne en las férmulag I y II,
vy & continuecidn ciclizerse en condiciones alcalinas ¥

a@n presencila de un compuesto RZXI{:!

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1;
caracterizado por efectuarse la reaccidn del éster de
dcido hidrgeincarboxflico de la férmula II con clorociano
a ‘temperaturas entre 0 y 302 C; ‘en un digolvente inexte

¥ en presencia de wm agente aceptor de Acidoa
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3, Procedimiento segin la roivindicacidn l;
caractorizado por efectuarse-la reaccidn de un dster de
dcido hidracincarboxflico de la Férmula II con clorociano
en un medio reaccional bifdsico constituide por agua ¥

5; un digolvente no miscible con el agua:

4+ Procedimionto segin la reivindicacién 1,
caracterizado por efectuarse la reaccidn do ciclizacidn

a tempoeraturas entre 0 y l4ORC:

5¢ Procedimiento segfn la reivindicacidn 1,
10:' caracterizado por efectuarse la reaccidn de clolizacidn

a temporaturas entre 40 y 1208C.

6+ Procedimiento megin lo reivindicacidn 1,
caracterizado por ofectumrse le reaccidn do clelizacidn

en un alcanol inferior;

15+ 7+ Procodimiento sogin la reivindicacién I,
caracterizado por efectusrse on agua la reaceidn do
ol clizacidn,

e

8+ Procedimiento segtn la reivindicacién 1,
caractorizado por efectuarse la reaccidn de ciclizacidn
20, en un aloanol inferior y en prescncla del alcoholato

sbdico o potdeico - respectivn;

9:‘Procod1miento segin la roivindicacidn 1,
caractorizado por cfectuarse la roaccidn de ciclizacidn

en agua y on prescncia de hidrdxido sédico o potdsicos

25, 10. Procedimiento para la preparacién de deriva-




dos do 3-hidroxi=1l,2,4mtriazols

. Segin se describe y reivindice en la presento
memorda descriptive que consta de 16 hojas foliadas ¥y

escritas a méquina por une sola oarte'

N -
Madrid, o 28 de Agosto 1975

Poao

Firmado: JOSE L. MOR2
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