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R-CO-CN (11)
med carboxylsyreanhydrid med formlen
(57) Sammendrag: R-co-0-co-RY (111)

hvori Rl betyder en eventuelt substitueret aliphatisk gruppe ’

med hgjst 8 carbonatomer eller en ev 1t substit t

phenylgruppe, i narvarelse af en stark syre og eventuelt

i narverelse af et oplgsningsmiddel ved temperaturer mellem

~50 og 150%, og omsztning af den sidledes fremkomne reaktions—

blanding direkte med 4-methylthiosemicarbazid (cxa-NH-cs-NH-NH.‘,).
Forbindelserne (I) £ds ved den her omhandlede fremgangs-

mide i stort udbytte og med en hgj renhedsgrad.

3850-82

4-Methyl-5-oxo-3~-thioxotetrahydro-1,2,4-(2H, 4H)-triazi-
ner (I), som kan foreligge pd begge de tautomere former (Ia)

og (Ib)
o o

R\H’\ N R\HLN
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| s sH
H

(1 a) (I b)

hvori R betyder en eventuelt substitueret aliphatisk gruppe
med hgjst 12 carbonatomer, en eventuelt substitueret cycloal-
kylgruppe med 3 til 10 carbonatomer, en eventuelt substitue-
ret phenyl- eller naphthylgruppe eller en eventuelt substitue-
ret heterocyclisk gruppe, kan fremstilles ved omsatning af
acylcyanider med formlen
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Den foreliggende opfindelse angdr en ny, ud fra acyl-
cyanider giende fremgangsmade til fremstilling af i vid udstrzk-
ning kendte 6-substituerede 4-methyl-5-oxo-3-thioxotetrahydro-
-1,2,4-(2H,4H)-triaziner (I), der kan anvendes som mellempro-
dukter til syntesen af kendte herbicidt virksomme 1,2,4-triazin-
-5(4H)-oner, jvEf. f.eks. tysk offentligggrelsesskrift
nr. 1.670.912, nr. 2.908.963, nr. 2.908.964, nr. 2.938.384 og
nr. 3.037.300.

Til fremstillingen af triazinerne (I) kendes en razkke
af fremgangsmader.

Gaende ud fra a-ketocarboxylsyrer eller salte heraf kan
triazinerne (I) fremstilles ved flere timers kogning, indtil
10 timer, i vand med 4-methylthiosemicarbazid i udbytter pa
80% af det teoretiske, jvE. "Foftschritte der chemischen
Forschung", bind 5, side 189 (1965), tysk offentligggrelses+
skrift nr. 1.670.912 og nr. 2.938.384.

Ifglge tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.908.964 kan
triazinerne (I) desuden fremstilles ved kondensation af
2-mercapto-2-cyclohexylideneddikesyre med 4-methylthiosemi-
carbazid. 2-Mercapto-2-cyclohexylideneddikesyre fds efter
alkalisk hydrolyse af kondensationsproduktet cyclohexyliden-
-N-methylrhodanin ud fra cyclohexanon og N-methylrhodanin.

De navnte, af flere trin bestdende, kendte fremgangsmé-
der har den ulempe, at mange af de som udgangsforbindelser
ngdvendige a-ketocarboxylsyrer kun er vanskeligt tilgengelige.
De skal til dels fremstilles ifglge teknisk overordentligt
kostbare metoder i flere trin med til dels kun utilfredsstil-
lende udbytter, jvi. den sammenfattende fremstilling: Synthese-
wege zu a-ketocarbonsduren i "Comprehensive Organic Chemistry",
bind 2, 779 (1979).

Det har nu vist sig, at 4-methyl-5-oxo-3-thioxotetra-
hydro-1,2,4-(2H,4H)~triaziner (I), der kan foreligge i de

to tautomere former (Ia) og (Ib),
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2
0 0
\ |
R I N-CH3 R l N—CH3 (I)
e N2
N\ﬁ'l\xs \N/J\SH
H

(I a) (I b)

hvori R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer, cycloalkyl med
5 eller 6 carbonatomer, benzyl, eventuelt med NO,, OCF;
eller F substitueret phenyl, eller furyl, f&s ud fra acylcva-
nider pd overraskende enkel mdde med hgjt udbytte og med en
stor renhedsgrad, nar acylcyanider med den aimene formel

R-CO-CN (IT)

hvori R har den ovenfor anfgrte betydning, omsattes med carbo-
xylsyreanhydrid med den almene formel

Rl—CO-O—CO—Rl (I11)
hvori R1 betyder en eventuelt med halogen substitueret al-
kylgruppe med hgjst 8 carbonatomer eller betyder en phenyl-
gruppe, i narvarelse af en svovlsyre og eventuelt i nzr-
verelse af et oplgsningsmiddel ved temperaturer mellem -50
og 150°C, og den sdledes fremkomne reaktionsblanding derefter
omsaettes direkte med 4-methylthiosemicarbazid
(CH;NH-CS-NH-NH,) .

De sdledes fremkomne triaziner med formlen (I) kan
derefter omdannes ifglge kendte metoder til de herbicidt
virksomme 6-alkyl (aryl)-3-dimethylamino-4-methyl-1,2,4-
~-triazin-5- (4H)-oner, jvf. tysk offentligggrelsesskrift
nr. 1.670.912, nr. 2.908.963, nr. 2.908.964 og nr. 2.938.384.

Den her omhandlede fremgangsmiade udggr en i forhold til
teknikkens stade absolut ny og fordelagtig fremgangsméde, ved
hvilken det i et overraskende glat og ensartet reaktionsfor-
1¢b lykkes fgrste gang at omdanne acylcyanider under milde be-
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tingelser ved en "enkeltbeholdermetode", uden at skulle isole-
re noget som helst mellemprodukt, direkte med nesten kvantita-
tivt udbytte til overordentligt rene 4-methyl-5-oxo-3-thioxo-

-tetrahydro-1,2,4-(2H,4H) -triaziner (1) .

Den her omhandlede fremgangsmdde undgdr de tidligere
navnte, med de sammenlignelige kendte metoder forbundne ulem-
per. Dette betyder en szrdeles betydelig teknisk forenkling.

S&fremt man som acylcyanid med den almene formel (II)
anvender pivaloylcyanid samt som carboxylsyreanhydrid med den
almene formel (III) eddikesyreanhydrid og svovlsyre, kan reak-
tionsforlgbet ifglge den foreliggende opfindelse sammenfatten-

de gengives ved fglgende reaktionsskema:

0
a) (CH3C0)20 /HaS04 (CH3)3C
(CHz)3C-CO-CN > [ N-CHz
b) CH3-NH-CS-NH-NH2 ’gs
]
H

Acylcyaniderne med formlen (II) er til dels kendte.
Endnu ukendte acylcyanider kan p& enkel méde fremstilles
ifglge kendte metoder, jvE. Angew. Chem. 68, side 425-435 (1956),
desuden tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.614.240,
nr. 2.614.241, nr. 2.614.242, nr. 2.708.182, nr. 2.708.183 og
tysk patentskrift nr. 2.660.344.

Som inden for rammerne af den foreliggende opfindelse
serligt foretrukket acylcyanid skal navnes pivaloylcyanid.

De desuden som udgangsforbindelser anvendte carboxylsyre-
anhydrider er alment defineret ved formlen (III). I denne
formel betyder Rl fortrinsvis eventuelt chlorsubstitueret
alkyl med 1-4 carbonatomer eller betyder phenyl.

Carboxylsyreanhydriderne med formlen (III) er til dels
tilgangelige i storteknisk skala eller kan fremstilles ifglge
almindeligt kendte metoder, f.eks. ud fra de tilsvarende

carboxylsyrer.
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Inden for rammerne af den foreliggende opfindelse sarligt
foretrukne carboxylsyreanhydrider er eddikesyreanhydrid, propion-
syreanhydrid og anhydriderne af chloreddikesyrerne.

Den her omhandlede omsatning gennemfgres i narvaerelse
af svovlsyre. Ifglge en udfgrelsesform anvendes svovlsyren i
form af koncentreret svovlsyre.

Reaktionstemperaturen kan varieres inden for et stgrre
omrdde. Der arbejdes som anfgrt ovenfor ved temperaturer mel-

lem ca. -50 og +150°C, fortrinsvis mellem ca. 0 og lOOoC, i-
ser mellem 50 og 90°c.

Reaktionen gennemfgres almindeligvis ved normaltryk.

Omsaztningen kan gennemfgres i fraver eller i nervar
af et oplgsningsmiddel eller oplgsningsformidler. P& tale
som oplgsningsformidler kommer visse organiske oplgsningsmid-
ler, sarligt egnede er iseddike og dichlormethan, desuden
dialkylethere, sdsom diethyl- eller diisopropylether, og di-
arylethere, sasom diphenylether.

Ved gennemfgrelsen af den her omhandlede fremgangsmide
anvendes der almindeligvis til 1 mol acylcyanid med formlen (II)
0,5 til 6 mol, fortrinsvis 0,8 til 4 mol carboxylsyreanhydrid
med formlen (III). Der foretrakkes isar et molforhold for
acyleyanid (II) i forhold til carboxylsyreanhydrid (III) pa
1:1 til 1:2.

Den til gennemfgrelsen af den her omhandlede fremgangs-
mdde ngdvendige syre anvendes i katalytisk til mere end
stgkiometrisk mengde. Almindeligvis anvendes der til 1 mol
acylecyanid (II) 0,5 til 10 mol, fortrinsvis 0,8 til 8 mol,
iser 1 til 4 mol syre.

Sarligt fordelagtigt er et molforhold mellem carboxylsyre-
anhydrid (III) og svovlsyre pa 1:2.

Desuden er det sarligt hensigtsmassigt at anvende
acylcyanid (II) og 4-methylthiosemicarbazid i zkvimolare
mangder.

Séledes viser det sig, at det ved gennemfgrelsen af
den her omhandlede fremgangsmide er serligt gunstigt at omsat-
te acylcyanid (II), carboxylsyreanhydrid (III), svovl-
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syre og 4-methylthiosemicarbazid i molforholdet fra 1l:1l:2:1
til l:2:34:1.

Nir fremgangsmaden gennemfgres i teknisk malestok,
kan det dog vare fordelagtigt, idet molforholdet mellem
carboxylsyreanhydrid (III) og svovlsyren holdes konstant
p& 1:2, at anvende et overskud af begge disse komponenter,
for at den fremkommende reaktionsblanding kan omrgres.

Ved gennemfgrelsen af den her omhandlede fremgangsmade
g&r man hensigtsm@ssigt frem som fplger:

Der g&s ud fra svovlsyre eller en blanding af op-
lgsningsmiddel og svovlsyre, og der tilsattes successivt
carboxylsyreanhydrid (III) og acylcyanid (II). Den sdledes
fremkomne reaktionsblanding overfgres enten straks efter
endt tilsaztning af acylcyanidet eller efter en vis efteromrg-
ringstid (pd max. 3 timer) til en fortrinsvis mineralsur

vandig eller vandig-alkoholisk oplgsning eller til en vandig
suspension af s-methylthiosemicarbazid. Det er dog ogsa muligt
omvendt at tilsatte 4—methylthiosemicarbazid—opl¢sningen

eller -suspensionen til den forvarmede reaktionsblanding.

Den siledes fremkomne reaktionsblanding indstilles
derefter ved tilsztning af baser tilnzrmelsesvis svagt surt
til neutralt og opvarmes.

Som baser kan i princippet anvendes alle p& gangs made
som syrebindemiddel anvendelige uorganiske og organiske
basiske forbindelser. Hertil hgrer fortrinsvis alkalimetal-
og jordalkalimetaloxider, -hydroxider, —-carbonater og
-hydrogencarbonater, idet fglgende fortrinsvis kommer pa tale
som metaller: natrium, kalium og calcium. Desuden tertizre
aminer, s&som trimethylamin, triethylamin, pyridin, lauryldi-
methylamin, stearyldimethylamin, N,N—diethylcyclohexylamin,
N-ethylpiperidin, N-methylpyrrolidin, a-, f- og y-picolin,
N-propylpiperidin, quinolin, isoguinolin, quinoxalin, tri-n-
-amylamin, tri-n-propylamin eller N,N-dimethylbenzylamin.

Reaktionstiden andrager almindeligvis 1 til 3 timer.
Reaktionsproduktet udfelder som regel pd krystallinsk form
og kan isoleres pa& gangs made ved filtrering eller ved ekstrak-

tion.
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Hertil egnede ekstraktionsmidler er med vand ikke
vilkérligt blandbare oplgsningsmidler, sdsom ethere, sdsom
diethylether eller diisopropylether, estere, sdsom eddike-
syreethylester, ketoner, sasom methylisobutylketon, halogen-
carbonhydrider, sé&som dichlormethan, chlorbenzen eller di-
chlorbenzen, desuden aromater, sidsom benzen, toluen, o-xylen,
ethylbenzen, cumen eller nitrobenzen. Der anvendes fortrins-
vis dichlormethan.

De ifglge den her omhandlede fremgangsmdde fremkomne
triaziner (I) kan alkyleres pa kendt mdde ved omsaztning med
et lavere alkylhalogenid, sasom methylbromid, i nar%arelse
af en base, sdsom natriumhydroxid, i vandig oplgsning ved
temperaturer mellem 0 og 50°C til 3-alkylthiotriazinoner med
formlen (IV). Deraf fremstilles derpd ved omsatning med di-
methylamin i narverelse af aliphatiske carboxylsyrer og en
organisk sulfosyre de som bekendt herbicidt virksomme
6-alkyl (aryl)-3-dimethylamino-4-methyl-1,2,4-triazin-5- (4H)-
-oner (V), jvf. tysk offentligggrelsesskrift nr. 1.670.912,
nr. 2.908.963, nr. 2.908.964 og nr. 2.938.384.

Dette reaktionsforlgb skal endnu engang gengives ved

fglgende reaktionsskema:

B o o
Rl TN-CHs R R«H/‘kN_CH3 HN(D-I3)2 RN “NocH
N A 7 N A :
A - HX -R" z
; WA o R H N\N/kN(CH3)2
(X:Halogen
(Ia) R": lav- (1Iv) (v)
alkyl)

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er belyst narmere
ved fglgende eksempler.
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Fremstillingseksempler

Eksempel 1
6-tert.butyl—4—methyl-5—oxo—3-thioxotetrahydro-l,2,4—

- (2H,4H)-triazin (1)

NI (1)

Der g&s ud fra 98,0 g (1,0 mol) koncentreret svovlsyre,
hvortil der hver gang ved stuetemperatur sattes fgrst 51,2 g
(0,5 mol) eddikesyreanhydrid og derefter 27,8 g (0,25 mol)
pivaloylcyanid. Efter 1 times omrgring ved 40°Cc rgres denne
reaktionsblanding i en oplgsning af 23,3 g (0,25 mol)
4-methylthiosemicarbazid i 200 ml1 1 N HCl. Efter endt tilsat-
ning efterrgres der i yderligere 1 time ved stuetemperatur.
Derefter indstilles der med 1200 ml 2 N NaOH til en pH-vardi
p& ca. 5, og der opvarmes i 1 time til 80°c. Efter afkgling
skilles det udfzldede reaktionsprodukt fra ved sugning, vaskes
med 200 ml vand og tgrres. Der fis 45,8 g (92% af det teore-
tiske) af forbindelsen (1) som farvelgse krystaller med et
smeltepunkt pa 214°c. Indhold efter gaschromatografisk bestem-
melse >99%. Det er ikke ngdvendigt med yderligere renseopera-
tioner til efterfglgende omsatninger.

P4 tilsvarende m&de kan fglgende forbindelser med den

almene formel (I) fremstilles:
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(1)

H
(I a) (I b)
Tabel I

Eks.

o R - Smeltepunkt (OC)
2 -CHz 186

3 -CH(CH3)2 191

4 ~CHoCH(CH3 )2 - 135

5 ~CH (éH3) CoHs 117

6 -CH2C(CH3)3 171

7 -@ 194

8 @ 189

9 —CH2-© 184

10 @ 223
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E]l’{li' R Smeltepunkt (OC)
11 -@-Nﬂz 260
12 @-Uth 198
13 @-F | a7
14 | QF 21o
)
15 m 247
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Patentkravw.

1. Fremgangsmade til fremstilling af 4-methyl-5-oxo-
-3-thioxotetrahydro-1,2,4~(2H,4H)-triaziner (I), som kan
foreligge péd begge de tautomere former (Ia) og (Ib)

) 0
\\rJL\ R ‘
-CH3 V-—------ ' N- ~CH, (1)
' s N‘N’l\\
H .
(I a) o : (I b)

hvori R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer, cycloalkyl med
5 eller 6 carbonatomer, benzyl, eventuelt med NOZ' OCF3 el-
ler F substitueret phenyl, eller furyl, k ende t e g -

net ved, at acylcyanider med den almene formel

R-CO-CN (IT)

hvori R har den ovenfor anfgrte betydning, omsattes med et
carboxylsyreanhydrid med den almene formel

Rl—CO-O—CO—R1 (TI1)
hvori R betyder en eventuelt med halogen substitueret al-
kylgruppe med hpjst 8 carbonatomer eller betyder en phenyl-

gruppe, i narvarelse af en svovlsyre og eventuelt i ner-
varelse af et oplesningsmiddel ved temperaturer mellem -50

og 150°C, og den sdledes fremkomne reaktionsblanding derefter

omszttes direkte med 4-methylthiosemicarbazid
(CH;NH-CS-NH-NH,) .

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, k endetegnet
ved, at omsatningen gennemfgres ved temperaturer mellem
0 og 100°C.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1, k endetegnet
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11

ved, at acyleyanid (II) og carboxylsyreanhydrid (III) anvendes
i molforholdet 1:0,5-6, fortrinsvis 1:0,8-4, isar 1:1-2.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende tegnet
ved, at acylecyanid (II) og svovlsyre anvendes i molforholdet
1:0,5-10, fortrinsvis 1:0,8-8, isar l:1-4.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kendetegmnet
ved, at carboxylsyreanhydrid (III) og svovlsyre anvendes i
molforholdet 1:2.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k endeteguet
ved, at acylcyanid (II), carboxylsyreanhydrid (III), svovli=
syre og 4-methylthiosemicarbazid anvendes i molforholdel
1:l:2:1 til 1:2:4:1.

7. Fremgangsmide ifglge krav 1, k endetegnet
ved, at der som acylcyanid med formlen (II) anvendes pivaloyl=-
cyanid.

8. Fremgangsmade ifglge krav 1, k endete g n et
ved, at der som carboxylsyreanhydrid med formlen (ITI) anven«-
des eddikesyreanhydrid.

9. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegn e

o

ved, at svovlsyren anvendes 1 form af koncentreret svovisyre.
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