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I

- Objeto de la invencidén es un nuevo procedimiento
de preparacidn de la 3~metilmercapto—4-amino~6-tar-buti1—
~-1,2,4-triazin-5-ona, que es un conécido herbiclda, y de la
3-met11mercapto-4-amino—6-(1-matil-cicloproPil)-1,2,4-tria-
zin-5-ona, que hasta ahora, no ha sido descrita y es activo
igualmente como herbicida selectivo, o

Ia 3-metilmercapto-4—amino—6-ter-butil—1,2,4etii§
zin-5-ona puede ser preparada, por ejemplo, por el proeeqi
miento publicado en la DOS 2.165.554, por reaccidén de clbfg_
ro de pivaloflo con un isonitrilo, hidrélisis del eloruro -
de imida formado para formar la amida de deido X-cetocarbo-l
x{lico y reaccidn ulterior de la amida con tiocarbohidrazi-!--
da en un disolvente polar, eventualmente en presenéia de dn;f'
catalizador deido., Es desventajoso en tal caso el rodeo con
los isonitrilos, muy malolientes y ademds de ello muy ca-
ros. Adends, el compussto 3-mercdptico sélo puede obtenerse
con rendimientos de aproximadamente 60% & T9%.

Se ha encontrado ahora que, evitando las desventa
jas mencionadas, se pueden prepérar derivados de 1,2,4-tria

zin-5-ona de la férmula general (I)

C=0

TN - N,
l [

N _//C - SGI!.B

en la que R representa el radical

S8, CH3
CH2———-?H - o CH3

CH, v:




10

15

20

25

30
18078

Hojn o, 2

| si se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
(11) |
0
R - Icl - CN (11)
en la que R tiene el significado arriba indicado, con un al

queno de la férmula genmersl (IV)

(1v)

o —C—
=

i
We——

1 ¥y R2 son iguales o diferentes y representan unl| -

en la qus R
dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo, y R3 Yy R4 son

iguales o diferentes y significan un radical alcohilo, pu-
diendo tener los radicales alcohilo en cada caso de 1 & 15
dtomos de carbono, y representando preferentemente R1 ¥ R2
un dtomo de hidrdgeno y R3 y R4 en cada c¢aso un radicel me-
tilo, para formar una amida de dcido K~cetocarboxilico de

la férmula general (V)

(V)

y se condensa ésta, eventualmente después de saponificacién
previa para former el dcido X-cetocarboxilico, con tiocar-
bohidrazida (H,N,.NH.CS.NH.NH,) para former un compuesto de
1,2,4~triazin-5-ona de la férmula general (VI)
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y se somete & metilacidn el grupo mercapto. ‘

Ia reaccién de los cianuros de acilo de la férmi-
la general (II) con los alquenos de la férmula general (IV&
pe efectlia en las condiciones de la reaccién denominada dé._
"Ritter" o de "Graf-Ritter" (JACS ZQ, 4045 (1948); JACS ZQ; '
4048 (1948); Methodicum Chimicum, volumen 6, (1974)). Resui’
ta enteramenfe sorprendente que los cianuros de aecilo muy-- |
inestables puedan ser sometidos a2 esta reaccidn, pdrque més;
bien seria de esperar una separacién de dcido cianhidrico
por el tratamiento con dcido.,

Ia reaccién puede realizarse en ausencia de un di
solvente, pero se efectia de unz manera conveniente en pre-
sencia de un disolvente orgdnico, pudiendo emplearse, espe-
cialmente, dcido acético glacial o diclorometano. Otros di-
solventes utilizables son éteres superiores, tales como
éter dibutilico o dter diisopropilico.

la temperatura de reaccidén puede variar entre am-
plios limites. Entran en consideracién preferentemente tem-
peraturas comprendidas entre -202 y +50°C, i

De manera conveniente, los participantes en la
reaccién se emplean en cantidades tales que por cada mol
del cianuro de acilo se presentan cantidades superiores a
las estequiométricas del alqueno. Por ejemplo, por cada mol
de cianuro de acilo se pueden emplear de 1 a 20 moles, pre-

ferentemente de 1,5 & 2 moles del alqueno.
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También el dcido se emplea, de manera convenien-
te, en cantidades ligeramente en exceso, Por ejemplo,'se
pueden emplear, por cada mol de cianuro de acilo, de 1 a
10 moles, preferentemente de 1,1 a 1,5 moles de deido.

Como dcido se emplea preferentemente dcido sulfy
rico, pero pueden emplearse tambidn otros dcidos sulféni-
cos, tales como dcido bencenosulfénico,  ‘;:

Entre los alquenos de la férmula (IV) se empleecn,
especialmente, 2-metil-buteno(2) y diisobuteno y, prefereg’
temente, isobuteno,

Despuds de 1a hidrélisis de la mezcla de reaccifn
se pueden aislar de modo intermedio las amidas de dcidos
cetocarboxilicos, de una mansra en si conocida, por ejem-
plo, por cristalizacién o por extraccidén con subsiguiente
eristalizacién o destilacidn.

Los cianuros de acilo de la fdérmule general II
pueden obtenerse, de una manera en si conocide, a partir
de los halogenuros de dcidos carboxilicos; por reaccidn con
cianuros metdlicos (JACS 66, 2014 (1944), solicitudes de
petente alemanas P 27 08 183,0 y P 27 08 182.9).

Ias ter-alcohilamidas de deidos oX-cetocarboxili
cos de la férmula general (V) obtenidas en la primera eta-
pa del procedimiento de acuerdo con la invencién, pueden
afiadirse como tales directamente para la reaccién ulterior
con tiocarbohidrazida, en presencia de un disolven{e polar,
tal como alcoholes, agua, dimetilsulféxido, dimetilformami
da, etc., o mezelas de los mismos y, eventualmente, en pre
sencia de un catalizador deido, especialmente deido clorhi
drico o dcido sulfdrico, en una cantidad que sea por lo me

nos squivalente a la de la amida. En tal caso, pueden man-

»
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|_{tenerse temperaturas que se encusntren comprendidas entre
02C y el punto de ebullicién del disolvente. .

No obstante, también es posible transformar las
ter-alcohilamidas de dcidos o{-cetocarboxilicos de la férmu
la general (V), primeramente en dcidos oX-cetocarboxilicos
libres, lo que puede efectuarse por métodos en si conoqidqs
¥y luego realizar el cierre de anillo con la tiocarbohiérézi
da, segin el método deserito por A. Dornow (Ber. 97, |
2173-79, 1964). }

En ambos casos, se realiza seguidamente la metila
cién del dtomo de azufre, de una manera en si conocida, pof
ejemplo por tratamiento con un agente de metilacidn, tal co|
mo yoduro de metilo, bromuro de metilo o sulfato de dimeti-|
lo, en un medio bésico.

Ejemplo 1
a) ?HB ?H3 ?H3

CH3-?—GO~CN ter-butanol> CH3-?-CO-CQ-NH~?-CH3

CH3 CH3 CH3

111 g (1,0 moles) de cianuro de pivaloflo se afia-
den a una mezcla de 148 g (2,0 moles) de ter-butanol y 50
ml de cloruro de metileno. Seguidamente, se afiaden, gota a
gota, agitando, & 0-52C, 150 g de dcido sulfirico al 98% y,
a continuacién, se aumenta la temperatura a 209C. Se conti
nda la agitac;én durante 4 horas, se vierte la mezcia sobre
400 g de hielo y se agita durante 30 minutos. A continua-
cién, se diluye con 300 ml de cloruro de metileno, se sepa
re la fase orgdnica y la solucién en cloruro de metileno se

concentra por evaporacidén. Quede un residuo blanco y oris-

talino, que se lava con aproximadamente 500 ml de agua, en
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- un embudo Buchner., Seguidamente, se seca el residuo. Quedan
133 g (72%) de N-ter-butilamida de dcido trimetilpirdvico,
de punto de fusién 63-659C, ‘
Andlisis: caleulado: C 64,38 H 10,34 XN 7,56

hallado: 64,59 10,44 Te32

b) cH CH CH
3 3 3
CH3~C~COCN iso~butileno, CH3-0—CO-CO-NH—C~GH3
1 7 1 []
CH3 CH3 CH3

111 g (1,0 moles) de cianuro de pivaloilo se aru-
den a una mezcla de 150 ml de dcido acético glacial y 150 g
de 4cido sulfdrico al 100%, Seguidamente, se introducen,
agitando, a 5-102C, durante 1 hora, 112 g (2,0 moles) de
isobutileno, A continuacién, se aumenta la temperatura a |
209C y se continla la agitacién durente 2 horas. Después,
se aflade gota a gota, enfriando ligeramenie, una soluciéﬁ
acuose de NaOH asproximadamente 5 n, hasta que se alcanza un
pH 8. Se continda la agitacién durante 30'minutos ¥y se fil-
tra con suceidn la N-ter-butilamida de dcido trimetilpirdv;
co precipitada, Quedan 172 g = 93%, referido al cianuro de
dcido empleado. Ia amida tiene un punto de fusién de 63 a

659 y es idéntica a la amida descrita en a).

c) CH3 CH3 CH3
1 ' t
eH, 0
CH3—?~CO-CO~NH—?-CH3 H/ 2 > CH3~?-CO—COOH
CH3 GH3 CH3

185 g de N-ter-butilamidae de dcido trimatilpirdvg
co se calientan a reflujo, durante 10 horas, en 1‘litro de
dcido clorhidrico 5 n. Después de enfriar, se extrae por
agitacidn con cloruro de metileno y luego la fase en cloru-
ro de metileno se extrae con solucién diluida de NaOH. la

solucidn acuosa alcalina se 1lleva nuevamente a pH 1 con dci
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| do clorhidrico concentrado y luego se extrae por agitacidén

con acetato de etilo. El extracto en acetato de etilo se
concentra por evaporacién. Quedan 97,5 (75% de la teorie)
de deido trimetilpirdvico en forma de aceite claro, que em

pleza @ cristalizar al cabo de algin tiempo.

d)
cH, » cn,\ CH; 0 |
|} /C\ /C\ /NHZ
CH3-C-COCOOH  Tiocerbohidrazida 5 ! ic;: l
[} 7 4
CH "N C
3 SN? sy

53 g (0,5 moles) de tiocarbohidrazida en 600 ml
de agua se calientan a gbullicién. Mientras se agita, se
afinden, gota & gota, 65 g (0,5 moles) de deido trimetilpivd| -
vico obtenido en ¢), en etanol, durante aproximadamenie 2 -
horas., Después, se calienta durante otras 4 horas a reflu-
jo. Se deja enfriar y se separan los cristales por filtra-
cién con succidén. De este modo se aislan, despuds del seca-
do, 94 g (94% de lz teoria) de 3—mercapt0;4—amiho~6-ter4bu-
til-1,2,4~triazin~-5-ona (punto de fusidn 212 a 2149C).
¢) Metilacidén de la 3-mercapto-4-amino~6-ter-butil-1,2,4-

-tria%inHS-ona. _

100 g del compuesto obtenido en 4) se disuelven eh
una mezcla de 250 ml de NaOH 2 n y 250 ml de metenol y, deg
pués, se mezclan con 75 g de yoduro de metilo, Seguidamente
se continda agitando 1a mezcla durante otras 4 horas a 209G
El producto de reaccién separado por oristalizacién, se fi;
tra con succidn, se seca y se recristaliza en benceno. Se
obtienen 92 g (80% de la teorfa) de la 3-metil-mercapto-~i-
-amino-6-ter-butil-1,2,4-triazin-5-ona de punto de fusién
1269C,
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Ejemplo 2
e, \_ - AT
OH3-C-C0-CONH-C-CH, TMocarbohidraziday Y #7
' ' T L.
CH, CH, h“\N‘?K"SH

A 53 g (0,5 moles) de tiocarbohidrazide en 500
ml de dcido clorhidrico 1 n, se aladen, gota a gota, agitaé
do y calentando a reflujo, 92,5 g (0,5 moles) de la ter-bu-
tilamide de dcido trimetilpirdvico preparada segin el ejem~
plo 1 a), en 200 ml de etenol., Seguidamente, se calienta du
rante 8 horas. Después de enfriar, se diluye de nuevo con i
litro de ague y los cristales se separan por filtracién con
suceidn, Se afslan 72 g (72% de la teorfa) de la triazinons) -
deseada (punto de fusién 209 a 2139C). Ia metilacién se
efectia como se ha descrito en el ejemplo le).

Ejemplo 3

a) Preparacién de la (1-metil-ciclopropil)~-glioxil-ter-bu~

tilamida:

109 g de cianufﬁ.dé éciéof(1-metil-ciclopropil)e
~carboxflico (= 1 mol) se afiaden & una mezcla de 130 g de
ter~butanol y 130 ml de clbruro de metileno. Seguidamente,
se adaden gota a gota, agitando, a 0-59C, 100 g de dcido
sulfirico al 98%, se aumenta la temperatura a 202C y ée
agita durante 4 horas. Después, se afaden 18 ml de ?gua y
se agita nuevamente durante 30 minutos., Se diluye con 500
ml de CH2012 ¥, enfriando, se ajusta a pH 6 con NaOH acuo-
sa. Iuego se concentra por evaporacidén la solucién en
CH,Cl,. Quedan 181 g (= 98,9%) de (1-metil-ciclopropil)-gli
oxil~-ter-butilamida, punto de fusién 802C,
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_Andlisis: calculado: C 65,5 H 9,3 N 7,65
halladoi ‘65;2 9,4 7,45

b) Preparacién de la 4-amino-6-(1-metil-ciclopropil)-3-mer—
| cépto-1,2,4;triazin-5-ona: '

183 g de ter-butilamida de dcido (1-metil-ciclo-
propil)-glioxilico y 112 g de tiocarbohidrazida se afiaden a
una mezela de 1 litro de- deido clorhfdrico 1 n y 1 litro'é§
etanol. Se hierve a reflujo durante 8 horas, se enfria, ec-
diluye con 2 litros de aguae y se separan los cristales pa'i"'
filtracién en un embudo Buchner, Se obtienen cristales blan|
cos con un reflejo amarillo, los cuales se secan,
Cantidad: 152,6 g = 77,1% de la téoria, punto de fusidén 137
‘a 13820, : o
Andlisis: calculado: C 42,4 H 5,05 N 28,3 S 16,16

hallado: 42,2 5,1 28,1 16,1
Gty gN402
(peso molecular = 198)

¢) Metilacién para formar 4-amino-6-(1-mefil-ciclopropil)—

=3-metiltio-1,2,4-triazin-5-ona

198 g del compuesto obtenido segiin b) se disuel-
ven en 500 ml de NaOH 2 n y se afinden 500 ml de metanol y
150 g de yoduro de metilo. Se agita durante 6 horas a
20-309C, Los cristales formados se filtran con succiéﬁ, se
lavan y se secan. Se obtienen 174,5 g de producto final

(secado en vacio a 409C), en forma de cristales blahcos,

de punto de fusidén 115 a 1169C,
Rendimiento: 82,3% de la teoria.
Andlisis: calculado: C 45,3 H 5,7 N 26,4 S 15,1

45’3 5,8 26’1 15’3
(peso molecular = 212),
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de ssta solicitud de patents de
invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidén de deriva-

dos de 1,2,4-triazin-5-ona de la férmula general (I)

i
VNG
ReC™ TN - ni,, ‘
I
' .C -~ ScH,
\N'?' .3

en la que R representa el radical

CH CH
e \3\\ , 3
CH CH- o CH,~-C -

2 . 3.
GH3 CH3

caracterizado porque se hace reaccionar un compussto de la
férmula general (II)

0

I

R-C-CN (11)

en la que R tiene los significados indicados arriba, con

un alqueno de la férmula general (IV)

R3 31

i

¢ =¢ (zv)
i i

¢ g2
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B

_en la que R1 y R2

son iguales o diferentes y representan un
dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo, y g3 ¥ r% son
iguales o diferentes y representen un radical alcohilo, pu=-
diendo tener los radicales alcohilo en cada caso ds 1 a 15
dtomos de carbono y pudiendo representar preferentemente,
R1 y R2 un Ztomo de hidrégeno, ¥y R3 y R4 en cada caso un ra
dical metilo, para formar una amida de dcido -cetocarhoxi

lico de la férmula general (V)
R-C=C=N (V)

y ésta, eventualmente después de saponificacién previa paia~
formar deido X-cetocarboxilico, se condensa con tiocarbd-i_
hidrazida (HZN.NH.CS.NH.NHZ) para formar un compuesto de
1,2,4-triezin-5-ona de la férmula general (VI)

I | 2 (vi)

y se somete & metilacién el grupo mercapto.
28,- Procedimiento para la preparacién de deriva

dos de 1,2,4~triazin-5-ona.
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cede y para los fines que se han especificado.

quina por una sola cara.

Madrid, 21.JUL1378
P.A.
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Tal y como se ha descrito en la memoria que ante

Este memoria consta de doce hojas escritas a ma-
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