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L2 presente invencién se refiere a un nuevo »rocg
dimiento paras la nroduccidn de derivados de urea de la fér~

mula

AR

Ar—N-CO-N @
\RZ

(en la gue Ar representa un resto'de anillo heteroaromdtico
de 5 § 6 miembros; R reoresenta un 4tomo de hidrégeno o un
#rupo aleohilo de Cl 6‘ Rl representa un gruno alcohilo de
31—06; Yy R2 representa un grupo alcohllo de Gl 6 algueni-
lo de €, ~060 alcoxi C -06)

Los derivados.de urea heteroaromiticos son utiles
como herbicidas selectivos. Por ejemplo, las S5-alcohilisoxal
7zolilureas se describen en la natente de Estados Unidos N2
4. Oo2 861 ¥ las 1=(2-benzotiszolil)ureas sustituidps en N
se describen en la oublicacidn de natente holandesa N°
7.211.273. 5in embargo, los procedimientos c¢onocidos para
la wroduceidn de estos derivados de urea son menos satisfage
torios para fines industriales. Por ejemplo, dicha vatente
de Estados Unidos describe un procedimiento de prenaracién
de 1, l-dimetil-3-(5-t-butil-3-isoxazolil)urea que comprendp
hacer reaccionar 3J-anino-S-i-butilisoxazol con cloruro. de
N,N;dimetilcérbamoilo en presencia de una base, t21 como nj
ridina. Esta premaracidn tiene el defecto de que dicho nYo-
ducto se. obtiene con rendimientos inevitablemente menores,
debido a la formaciédn de 1,3-bis—(5-t-butilé3—isoxazolil)
ures como producto Secundario indeseable. ‘

Despuds de una diligente invgstigacidn para desge-
rroller vn vrocedimiento mejorado vara la nroduccidén de di-

chos derivados de urea (I) exentos de dichos wroductos secul
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darios, los autores del presente inventc han encontrado que
wiilizando un deido de Tewis en el sistema de remccidn antg
rior, la reaccién transcurre de manera selectiva, dando el
mixino rendimiento y la asequihilidad de las eminas de par-
tida, Ar-WH-2 (II), puede avlicarse vor completo 2 la de
aminas heteroaromdticas menos reactivas. Sesuidamente; la
wresente invencidn ha 'sido lleveda con éxito a la nrdctica.
Ta precente invencidn se refiere s un vrocedimien

to vara la produccién de derivados de urea de la fdérmula:
/ .
~C0=) G2 (I)

(en 1la que Ar representa un resto de anillo hetercaramdtico
de 5 & 6 miembros, R representa un Atomo de hidrégeno o un
gruvo alcohilo de 01-06, Rl representa un sruno aleohilo de
01—06;-y 32 representa un gruvno alcohilo de 01-06, alqueni-
lo de 02"06 o alcoxi de 01"06)’ que comprende hacer reaccio
nar una amina de la férmula

Ar-NH-R (11)
(en 1la que Ar y R tienen el significado indicado arriba)
con un halozenuro de carbaznoilo de la férmula

1

R
- X=CO~N" 2
Nr

(111)

1 2 ..
(en la que X representa un 4tomo de haldseno y R y R” tiendn
el simnificade indicado arriba), en nresencia de un Acido

de Yewis en un disolvente inerte.
La definieidén de los sustituyentes anteriores pue-

de ser complementada en la descripeién siguiente: el anillo
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V Hogr ndum 3

7ieteroaromético implica apillos’3~isoxazolilo (por ejemplo,
5—alcohi1—3—isoxazolilo, 5-fenil-3~isoxazelilo), 2-tiazolil
(por ejemplo, 4-alcohil~2~tiazolilo, 4,5=-dialcohil-2~tiazol
lo0), 3-isotiazolilo (por ejemplo, 5-fenil-3-isotiazolilo),
27benzotiazolilo'y 2-piridiloy; el £rupo alcohilo implica me|
tilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo
pentilo e i-pentilo; el gruvo alquenilo incluyé alilo, bute
nilb, nentenilo y hexenilo; el grupo glcoxi ineluye metoxi,
etoxi, vropoxi y butoxi; el haldgeno implica cloro, bromo
¥y yodo; ¥ el 4cido de TLewis implica cloruro de aluminio,
cloruro es%dnnico, tetracloruro de titanio, cloruro masnési
¢co ¥ cloruro de'zinc.

Dicha reacciﬁn en esta invencidn, puede llevarse
a cabo en precencia de un 4cido 'de Lewis en un disolvente
inerte adecusdo (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, clgl
roformo, cloruro de metileno, dicloroetano, tricloroetile-
no), calentando preferiblenente a una'temperatura préxina
al punto de ebullicién del disolvente. La cantidad del halg

genurn .de carbamoilo (III) con relacifn a la zmina de parti

da (TI) nuede ajustarse a aproximadamente 1,0 a aproximada-

mente 1,2 equivalentes moléres, preferiblemente aproximada-

mente 1,0 a aproximadamente 1,1l .equivalentes molares. La re

| lacidn del 4cido de Tewis a lz amina de partida (II) puede

ser entre aproximadamente 1,0 y aproximadamente 1,2 equiva-
lentes mdlares, preferiblenente entre anroximadanente 1,0
Y aproximadazmente 1,1 equivalentes molares.

La ventaja industrial de la presente invencidén sg
bre las técnices anteriores, es la siguiente: '

(1) dicha reaccién propor@ioﬁa solamente el nrody

to »nuro buscado, con un rendimiento casi cuantitativo, sin

[®)

Tes
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- i
reacciones secundarias importontes;
| (2) el alcance de avnlicacidn de dicha rerccibn cs

3uficien£emente amplio narm ser avlicads a otras diversas
amings heteroérométicas menos reactivas:; ¥y

(3) ‘12 operacidn es sencilla y el producto final
puede ser ficilmente zislado y'purificado{ A

Las realizaciones actualmente preferidas y ordeti
cas de la presente invencidn se muestran ilustrotivamonte

en loz siguientes ejenmplos.

Ejemnlo 1

Se afiaden cloruro de N,N-dimetilearbamocilo (7,91

18) ¥ cloruro de aluninio (9,80 g) 2 tolueno (100 ml) ¥y la

nezela se-agita a la temperatura ambiente durante 30 minuto
A esta mezela se afade 3-amino-5-i-butilisoxazol (9,81 g) ¥
la mezela resultante se somete g reflujo durante 6 horas,
con azitacidn, Desnpués de enfriar se mezcla con =zmua la mez
cla dé‘reaccién, se agita 2 la tenperatura ambiente y se s0
mete a azitacidn nor sacudidas con tolueno. La cana orgini-
ca Se¢ evapora nara separar el tolueno, con lo que se obtie-
ne 1,l-dinetil-3-(5-t-butil-3-isoxazolil)-urea (14,63 7).
Bl rendiniento es 98,9% . 21 punto de fusidén del producto
eristolino incoloro es 119 a 120,52C (después de recristali
zaciln en benceno).

n r~

_Bjemnlos 2 a 5

Utilizando los siguientes Acidos de Lewis, en lu~
nar del cloruro de aluminio, se realiza la reacclién como en
el Ejemplo anterior 1, obteniéndose 1,l-dimetil-2~-(5-t-buii
~3}~isoxazzolil)urea con los respectivos rendimientos que se

muestran en la Tabla 1.

24

1
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‘ " Tabla 1
Ejemvlo Ji2 Acido de Lewis
2 SnCl4
3 Ticl,
4 I"x 12
5 ZnCl2

Bijemnlos 6 5 12

mo se mestra en lg Tabla 2,

1

-~
tlain adm )

Rendiniento (¢)

99,1
98,8
97,4
97,4

- Utilizando los sigulentes materiales de partida
(II) y (II1), se efectiia la reaccidn como en el Ejemplo 1,

obteniéndose los corresnondientes derivados de ures (I), co

BTH NER  cicow{ :2 (1I1) Z I\ N co-\r
--\O,u! \/ R ""\ow
‘.o (x1) (1)
Tabla 2
Bie 1T ITI .1
ne ™ R3 34 . 42 p.T, (QC).or Iendiniento
v.e. (20)/mwiz (%)

6 |H | H |Me | le 153-154 97,3
7 |®H |EB% H |Me | He 87,5-89 98,4
8 H |i-Pr | H Me | MHe 69,5-T1 98,0
9 Bt | ie H e | Me 105-107/0,2 95,9
10 |¥Me | t-Bu | H fe | ie 93-94 97,7
11 {He | Ph H Me | ile 165~168/0,4 97,2
12 |H |%~Bu | Br | e | ile 169,5-171 96,8
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Kota) ias abreviaturas de la Tabla 2 tienen los siszuientes
significados: H (hidrdézeno), ile (grupo metilo), Bt (grupo
etilo),‘%r (eruno pronilo), Bu (grupo butilo), Fh (e«runo
fenilo), Br (bromo), i= (iso-), t~ (terciario-).

Bjiemplo 13 )

. Se disuelven cloruro de ¥,H-dimetilearbamoilo
(1,29 &) v cloruro de ‘aluainio (1,60 5) en tolueno (40 ml)
¥y la nezcla se acita a la temmeratura awbiente durante 30
minutos. A esta mezcla se afiade 3-amino~5-~fenilisotiazol
(1,76 g) y la mezcla resultante se somete a reflujo durante
6 horas con agitacidén. Despuéds de enfriar se nezcla con asva
la mezcla de reaccién y se sorete a agitzacidn por sacudidas
con tolueno. La capa orgdnica se separa, se lava con asgua,
se seca ¥y se concentra hasta sequed=d para dar 1,l-dimetil-
~3=(5~fenil-3-isotiazolil) -urea (2,36 ). Bl rendimiento es
96,47. E1l vunto de fusidén de los cristales incoloros es 129|
a 130,520 (después de recristalizacién en benceno/bencina
de petrdleo).

Ljemnlo 14 .

Una mezcla de 2-amino-4-metiltiazol (1,14 g), clo
ruro de N,N-dimetilearbamoilo (1,29 g}, cloruro de aluminic
(1,60 g8) ¥y xileno (40 ml) se somete = reflnjo durante 20 ho
ras, La mezcla de reaccidén se trata como en el ejemplo 1,
obtenidéndose 1,1-dimetil-3-(4-netil-2-tiazolil)urea (1,73
2). 51 rendimiento es 93,5%, Bl punto de fusidén es de 97
a 98eC¢. (E2 producto puro se recristaliza en étexr/éter de
netrdleo),

Biemolo 15

Utilizando 2-amino-4,5-dimetiltiazol (1,28 g), clg
ruro de ¥,N~-dimetilcarbamoilo (1,29 #), cloruro de aluminio

(1,60 ) ¥y xileno (40 ml), se lleva a efecto la reaccidén co
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‘lzolil)urea. El rend1n1ento es del 96, l% E1l punto de fuslén

{
tlagn pom 7 H

——

/ .
/ -

w0 en el Bjemplo 1, obteniéndose 1,1~dimeti1—3~(4,5gdimetil

~-?-tiazolil)urea (1,82 g). E1 rendiwmiento es 91,57. E1l pun-
to de fusidn es 202,5 a 2042C (despuds de recr1¢“a11za016n
en acetato de etilo).
Ejemnlo 16

Utiligando 2-aminobenzotiazol (1,50 g), clorurc

~t

de W,¥edimetilearbamnoilo (1,29 g), cloruro de aluminio (1,6
Z) ¥ tricloroetileno (40 ml), se efectis la reaccidn como
en el Bjemnlo 1, a excepcidén ée que el reflujo se realiza
durante 40 horas. Asi se obtiene 1 1~dimetii-3—(2abenzotig
zolil)urea (2,16 g). El rendimiento es 37,7%. E1l punto de
fusién es mayor de 3002C (después de recristalizacidn en
etanol) .

Bjemplo 17

: Unz mezcla de 2-aminopiridina (941 mg), cloruro
de aluminio (1,60 g) y xileno (30 ml) se calientz a reflujo
durante 8 horas. Despuds de enfriar la mézcla de reaccidn
se alcaliniza con hidréxido zddico y se someté 2 azitzecidn
vor szcudidas con cloroformo. La eapa orgdnica se separa,
se lava con agua, Se seca ¥ Se evapora para Sevarar el disol
vente, obteniéndose 1,l-dimetil-3~(2-piridil)-urea (1,57 g)
como vroducto oleoso. El nicrato de este producto muestra
un ounto de fusién de 187 a 189,52C (descomposicidn).
B1eﬂnlo 18 '

Utlllzando 3-aﬁ1no~)-t~butlllsoxazol ¥y cloruro de
Neetil-N-metilcarbenoilo, se resliza la reaccién ecomo en el

Ejemplo 1, obteniéniose l~étilll—meti1—3~(5-t-bu$il—3—isoxa

es de 88 5 a £€9,52C.
Biemplo 19
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Utilizando 3~-anino-5~t-butilisoxazol y cloruro de
N~alil-N7metilcarbamoilo se efectia la reaccién como en el
Bjenplo i, obteniéndose l1-plil-l-netil=3-(5=t-butil-3~isoxa
1il)urea. Bl rendinmiento es 90,5%. Ll punto de fusidn es 90
a 91,00C. o -

Ejiennlo 20

Utilizando 3;amino-5~t—butilisoxazol vy cloruro de
Hemetoxi~N-metilcarbamoile, se lleva 2 cabo la reaccidén co-
mo en el Ejemplo 1, obteniéndose l-metoxi~l-metil-3-(5-t-bu
til=3-isoxazolil)urea. Bl rendinmiento es 94,7%. ELl npunto de
fusidén es 105,0 a 107,000,
Liemnlo 21 ,
Utilizando 3-amino-5-t-hutiliscxazoel y cloruro de

N,N-dietilcarbamoilo se efectdz la reaccién como en el Ejen

Bl rendimiento es 98,2%. Bl nunto de fusibn es de 122,0 a
123,590, '

plo 1, obteniéndose 1,l-dietil-3-(5-t~-butil-3-isoxazolil)urk

W
o {o
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Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sehtan nara que sean objeto de ests solicitud de Patente de
Invencidén cn Espafia, nor VEINTE afos, son los que se recoge:
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento nara la obtencidn de derivados

de ures de la férmulsa

R .1
[

’ R
- C0-N"
ar-§-c0-3_,.

(donde Ar revnresenta un resto de un snillo heterocaro:dtico
de 5 6 6 miembros; R representa un étomo de hidrézeno o un
gﬁupo alcohilo de 01—06; Rl represénta un grupo alcohilo de
G ~Cpi ¥ R® recresenta un grupo alcohilo de C

1 1
lo de 09-06 o alcoxi de 01—06), que comprende hacer reaccio

—05, algueni-

nar una amina de la fdérmula
Ar-NH-R
(donde Ar y R tienen el significado indicado arriba) con un

halogenuro de carbamoilo de la férmula

/’Rl
X~CO~N
~\R2

(en 1a que X representa un Atomo de haldgeno y Rt y_R2 tie-
nen el significado dado arriba) en presenciz de un geido de

Lewis, en un disolvente inerte.
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28, Procedimiento ée acﬁerdo con la reivindica-
¢ifn 12, en el cual la reaccién se réaliza con cnlentamien-
to a'ung temperatura de alrededor del punto de ebulliecidn
‘del disolvente. _

38,- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-

12, en el cual el derivado de urea es 1,l-dimetil-3-(5-t~bu
til-3-isoxazolil)urea.

' 58,- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-’
cibén 12, en el cual la cantidad de halogenuro de carbamoilo
con relacién a la amina de partida, es aproximadamente 1,0
a avnrocimadamente 1,2 equivalentes molares.

8.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicaci
18, en el cual 1la relacidn de) 4cido de Lewis a la amina de
partida es de aproxima&amente 1,0 a aproximadamente 1,2 eaqu,
valentes molares.
8,~ Procedimiento para la obtencidén de derivados
de urea.
Tal y como se ha descrito en la lfemoria que antec
de ¥y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diez hojas escritas a miqu

na por una S0la cara.

02.JUN.1978

Alperto de Elzabunjy .

cién 18, en el cual el 4cido de Lewis es cloruro de alwminip.

48,- Procediniento de acuerdo con la reivindicacifn

L2l
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