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~(87) 3-substituierte 5-Amino-1,2,4-thiadiazole sind als Antimalaria-Mittel auf dem pharmazeutischen Gebiet und als

Wirkstoffe im Pflanzenschutzsektor insbesondere als Fungizide, Herbizide, Bakterizide, Algizide, Nematizide und

.+ Nitrifikationshemmer von Interesse. Die bekannten Verfahren zu ihrer Herstellung haben ékonomische und

B ‘verfahrenstechnische Nachteile, beispielsweise den Veriust aller vier Chloratome des eingesetzten :

- Trichlormethansulfenylchiqrids im Endprodukt, die Notwendigkeit mehrerer Verfahrensstufen oder die Verwendung
instabiler N-Halogenverbindungen alsZyvischenprodukt. Es wurde ein grundsétzlich neues Verfahren entwickelt, das ‘
von einfachen Vorprodukten ausgeht und in einer Stufe die gewinschten 3-substituierten 5-Amino-1 .2,4-thiadiazole in
‘guten Ausbeuten durch Umsetzung von Cyanverbindungen miit 5-Amino-thiatriazolen liefert. Durch vorgebene

, V'e.rfahrensfﬁhrung‘ Werden~‘1,2,4~Thiadiazole mit unterschiedlichem Substituentenmuster selektiv hergestelit.
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von 3-substituie:ten S5--Amino-
1,2,4-thiadiazolen ” '

Anwendungsgebiet der Erfindung

‘Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
3-gubstituierten 5-Amino-1,2,4-thiadiazolen, die als Wirk-
stoffe fiir biozide Mittel, insbesondere als Fungizide, Her-
biziae, Bacterizide, Algizide, Nematizide und Antimalaria-
Mittel sowie als Titrifikationshemmer von Interesse/sind ”
/s. beispielsweise R. Wegler "Chemie der Pflanzenschutz=
und Schidlingsbekampfungsmittel® §, 397 (1981)/. |

_ Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Zur Herstellung 3-substituierter 5-Amino-1,2,A-thiadiazole
existieren verschiedene Verfahren,

Durch Oxidation von Thiocarbamoylguanidinen mit Wasserstoff-
peroxid werden 1,2,4-Thiédiazole erhalten, die in 3=-Stel-
lung eine Amino~ und in 5-Stellung eine Alkyléminogruppe'
tragen (F, Kurzer, J. Chem. Soc. 1355, 2288), Das Verfah-
ren ist auf die Herstellung der 3—Amino-Verbindungen be-
schrankt, ‘ '

Durch Halogenierung von O-Alkyl- bzw, C-iryl-isoharnstof-
fen zu den entsprechenden N-Halogenverbindungen, anschlie=-
Bende Umsetzung mit Alkalirhodaniden und nachfolgende Cy-
clisierung werden 3-A1koxy(afox.‘y’)- Swamino=1,2 ,4~thiadiazole er-
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halten (J. Goerdeler und F, Bechlars, Chemn, Ber. 88 843
(1955)/. |

Aus Amidinen wie Benzamidin oder Trichloracetamidin und
Trichlormethansulfenylchlorid lassen gich die entsprechen-
den 5-Chlor-1,2,4-thiadiazole erhalten, in denen das Chlor-
atom‘du:ch andere O=, S~ oder N-funktionelle Gruppierungen
érsetzt werden kann /3. Goerdeler, H, Groschop§ und U,
Sommerlad, Chem. Beér., 90, 182 (1957); E, F. Elslager, J.
Johnson und L. M, Werbel, J. Heterocycl. Chem. 10, 611
(1973); US=PS 3 260 588; US-PS 3 260 725; US-BS 3 884 929;
US=-PS 3 890 338; DE-OS 16 20 101; FR-PS 1 339 238; BE-PS
624 636 JP=-0S 72 04 964; H, A, Scnroeder et al., Js Org.
Chem, 27, 2589 (1962)/.

Ein weiteres Verfahren besteht in der N-Bromierung'von
Trlchloracetamldln und ﬁachfolvender Umsetzung mlt elnem
vIsothlocyanat (US-PS 4 107 377).

Die’ venannten Verfahren erbringen die 1,2, 4-Thlad1azole
in zum Teil guten Ausbeuten, sie haben aber Skonomische und
-verfahrenstechnisché Nachteile, wie den Verlust aller vier
Chloratome des elngesetzten Tr1chlormethylsulfenylchlorlds
im Endprodukt die Notwendigkeit mehrerer Verfahrensstufen
oder die Verwendung instabiler N—Halogenverblndungen als
Zwischenprodukte, | '

Ziel der Erfindung

‘Ziel der Erfindung ist es, 3-substituierte 5-Aminoc-1,2,4- |
thiadlazole, ausgehend von tkonomisch vorteilhaften Start-
produkten, in einer einstufigen Resktion unter einfachen
Bedingungen herzustellen.



Darlegung des Wesens der Erfindung

Dieges Ziel wird durch die Entwic&lung eines Herstellungs—
verfahrens fir 3-subst1tu1erte 5-Am1no-1 2,4~thiadiazole

' ‘errelcht indem man er;zndungsgemaﬁ S-Amlno-thlatrlazole

der allgemeinen Formel I, in der R = H,einen Alkylrest

oder einen Arylregt, der gegebenenfalls auch substituilert.
sein kann, bedeutet, mit éiner Cyanverbindung der allge-
‘meinen Formel II, in der R1 einen Trichlormethyl—, Alkoxy~
oder einen Aryloxyrest, die gegebenenfalls auch substitu-
~ lert sein kitnnen, bedeutet, in einem organischen Ldsungs-
mittel bei einer Témperatur im Bereich von =70 bis +40 %
umsetzt und das Reaktionsprodukt in an sich bekannter wel-
se 1sollert. )

In den erhaltenen 1,2, 4-Thladlazolen der allgemelnen For=-
- mel IIT haben R und R1 die oben genannte Bedeutung;und_R2 v
. kann je nach angewandten Reaktionsbedingungen H oder ein
C(NH);R1-Rest sein; in dem R die oben'gehannte‘Bedeutung |
hat. ‘ '

. ' Eﬁ '
N—N ey T Ké _R®
. : + RN — N/ N
N\Sﬁ\NH R : "{VZ. S N\
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Die Bildung der m&glichen 1,2,4-Thiadiazole III 1Z28% sich
aus den entsprechenden Ausgangsprodukten durch die Reaktions-
bedingdngen, die Mengenverh#dltnigse von I und ITI und die
Reaktionstemperatur genau steuern. ‘

LBt man zu 1 Moliquiv. I (R = E) bei 0 °C 1 Moldquiv. II
zutropfen, so entstehen 1,2 4-thad1azole III mit R = R = H
- (Methode 4).

Trigt men 1 Mdléquiv. I (R = H) in 2 HMoliquiv. II bei Tem=
peraturen von 20 e, ein, so entstehen 1,2, 4-”h1adlazole IIT
mit R = H, R = C(NH)R' (Methode B).



L#Bt man die Verbindungen I wund II (R = 0Ar) im Molver-
h&ltnis 1 : 2'reagieren, so entstehen im Temperaturbe-
relch von =70 bis +40- °c Thladlazole der Formel III

(R! = oar, R% = C(NH)-0Ar) (Methode C). Bei der nachfole
genden Einwirkung sek. Amine, z. B. Piperidin, erh#lt man
daraus Thiadiazole der Formel ITT mit R® = H (Mbthode D).

Bei der Umgetzung' von I und II (R1 = CC1 ) im Temperatur-
bereich von =70 big +40 eX ‘entgtehen Thladlazole der For-
‘mel III mit R = H (Methode E). |

Die Reaktionen sind in einfacher Weise durch ZusammengeQ
ben der Komponenten ausfiihrbar. Als Losungsmittel sind sol=’
. che geeignet, die das Aminothiatriazol auch bei niedrigen ‘
Temperaturen gut ldsen, wie Aceton, Dioxan oder Dimethyl-
formamid, ertlare Amlne, wie Triethylamin oder Pyridin, '
katale1eren die Reaktlon, sind aber fiir den Ablauf nicht
unbedlngt erforderlich, Die Thiadiazole fallen in Ausbeuten
von 50 big 70 % an und ktnnen nach bekannten Methoden in
7e1n¢acher Weise 1sollerr werden., Die erhaltenen Produkte
sind uberwzegend neu und in ihrer Struktur durch ElemenA‘
taranalysen, Massenspektren, 1H- und 130-1 -Spektren ge~
-,31cnert o o '

Ausfiihrungsbeispiele
. Beispiele 1 bis 5 (Methode A)

~ Zu 01, Mol (10,2 g) 5-Aminothiatriazol I (R = H) in 100
bis 150 cem Aceton, Dioxan oder DIF werden unter Riihren
bEl 0 bis 20 ¢ langsam 0,1 Mol II ge ropft. Nach Beendi-
gsung der Stick stoffentw1031uno wird noch 2 bis 10 Stunden
bel Raumtemperatur geriihrt{, das Losungsmittel im Vakuum
aodes~1111eru und der Ruckstand nach dem urstarren um-

- &rlsualllslert (Tab, 1), '

/



Beisgpiele 6 big 8 (Methode B)

. In eine Losung von 0,2 Mol der Cyanverblndung II in 200 .
bis 300 ccm Aceton, Dioxan oder DMF werden portlonswelse |
unter Rilhren bei Raumtemperatur 0,1 Mol (10,2 g) 5=
Aminothiatriazol I (R = H) eingetragen, wobei durch ge=
legentliéhes Kihlen dafiir zu sgorgen ist, daB die Tempe-
ratur 40 °C.nicht iibersteigt. Die ausgefallenen Verbin-
dungen III (R = H, R® = C(NH)-0Ar) werden nach Beendi-
gung der Reaktion‘abgesaugt; Aug der Mutférlauge lassen
sich noch etwa 5 bis 10 % III (R = R® = H) isolieren
(Tab. 2), |

Belsplele 9 big 21 (ﬂeuhode C).

In eine Losunv von O, 2 Mol der Cyanverblndung IT. .
(R1 OAr) in 200 bis 300 cem Aceton, Dloxan}oder DM
werden portionsweise untér'Rﬁhren bei Raumtemperatur
0,1 Mol I eingetragen, wobei die Temperatur 40 °C aicht.
iibersteigen darf, Die ausgefallenen.Verbindungen/wérden
abgesaugt und durch Umkristallisation gereinigt (Tab. 3).

Beigpiele 22 big 27 (lethode D und E)

0,1 Mol der 1,2,4-Thiadiazole IIT (R' = OAr(Alk)) werden
in 150 cem Ethanol und 0,1 Mol Piperidin oder Morpholln
guspendiert und ca., 1 Stunde auf 20 bis 70 °C erwarmt,
Nach dem Abkilhlen kristallisiert das 1,2,4~Thiadiazol TII
(R = OAr(Alk), R? = H) aus, Man saugt ab und kristalli-
giert aus den in Tab, 4 angegebenen Ldsungsmitteln um.
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Erfindungsanspruch 7

1.

2,

3e

-4,

Verfahren zur Herstellung von 3-gubgtituierten 5=Amino=-
1,2,4-thiadiazolen, gekennzeichnet dadurch, das man

’S-Aminothiatriazole Mit CyanVerbindungen im Temperatur-

bereich von =70 bis +40 °C in einem organischen Lo-
sungsmittel gegebenenfails unter Zusatz eines tertidren
Amins umsetzt und das Reaktionsprodukt in an sich be-
kannter Weise isoliert. | |

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dédurch;»daﬁ man

S=Aminothiatriazol der Formel I (R = H) mit einer Cyan-
verbindung der allgemelnen Formel II im Molverhaltnls ‘
1: 1 bei 0 bis 20 °C zu 1 2,4-Thiadiazolen der allge-
meinen zormel III (R = R = H)in einem Losungsmlttel
umsetzt o o

Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, da8 man
1 Moldquivalent S-dminothiatriazol der Formel I (R = H)
in 2 Moldquivalente einer Cyanverbindung der Formel II
in einem Losungsmittel bei 20 bis 40 °C zu 1,2,4-Thia-
diazolen der allgemeinen Formel III (R = H, R =
C{NH)-0Ar) umsetzt, - ' o

Verfahren nach Punkt 1, gekennzgichnet dadurch, daf man

ein S5-Aminothiatriazol der'allbemelnén Formel I mit

5.

einer Cyanverblndung der Formel II (R = OAr) im Mol
verh#ltnis 1 : 2 in einem Losunvsmlutel bei =70 bis

+40 °%C zu 1,2,4=Thiadiazolen der allgemelnen Formel ITI
&' = oar, 32 = O(NE)-0Ar) umsetzt. |

Verfahren nach Punkt 1, geﬁennzelcanet dadurch ‘daB man

1,2, 4-Thladlazol der allgemeinen Formel II1 (R = QOAr,
”RZ - C(NH)=OAr) mit einem gekunddren Amin in einem Lo~ -

sungsmlttel bei 20 bis 70 ¢ zu einem 1,2, 4-”h1ad1azol \
der allgemeinen Formel 111 (2% = H) umsetzt,
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6. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
S5-Aminothiatriazol der allgemeinen Formel I mit einer
Cyanverbindung der Formel II (R1 = CClB) im Molverh#lt<
" pnis von 1 : 1 in einem Ldsungsmittel bei Temperaturen
von =70 bis +40 °C zu 1,2,4-Thiadiazolen der allgemei-
nen Formel III (R® = H) umsetzt. o

7. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch,
daB man als organisches Ldsungsmittel vorzugswelse Ace-
ton, Dioxan, Dimethylformamid oder Ethanol verwendet.

8. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch,
da8 men zur Beschleunigung der Reaktion fertizre Amine
als Katalysatoren zusetzt.
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