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*Pro cedimientp para preparar haloalquiltiaszoles™,

—— e G ST e e S e 0 R e 2
Memoria descriptiva.

Egte invento se refiere a un méfodo para haloge-
nar grupos alquilo en compuestos orgénicos, y mds concre~
tamente, a un método para clorar o bromar grupos alquilo
ligados al micleo de un compuesto heterocfelico bdsico.

En particular, atafie a un procedimiento para clorar o bro-
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mar radicales levialguilos ligadoa;al nucleo de uﬂ”aufilo
heteroefclico de tiamzol, y sobre todo a un método de pre-
parar haloalgquiltiazoles a partir de alquiltiazoles, ex—-
cluyendo en lo esencial la halogenacidén nuclear.

Por la abundante bibliografias cientifica relati-
va & la halogenacidn de grupos alquilo se sabe que el éxi-
to al tratar de halogenar tales radicales depende en gran
parte de la naturaleza del resto de la molécula. Es posi-
ble en muchos casos halogenar grupos alquilo mediante téc-

nicas corrientes de la bibliografia; pero en nuchos ¢as0s

. no sucede asf, por 1o menosm sin halogenar al mismo tiempo

otras porciones de la molécula,

Entre los tipos de grupos alquilo gue hasta ahora
han sido muy rebeldes a la halogenacidn por métodos cono-
cidos estan aquellos en que el radical algquilo se halla

ligado directamente al ndcleo de un compuesto heterocicli-

. @0 pentdmero bdsico, por ejemplo, de un tiazol. Hasta aho-

‘ra no ha habido ningin método que permitiera convertir se-

lectivamente un alquiltiazal en el correspondiente haloal-
quiltiazol. Cuando excepcionalmente se ha prodﬁcido tal
halogenacidn, iba acompafiade de una halogenacidn importan=—
te del nucleo, lo cual no conviene, y por ello debe evi-
tarse,

Un objeto de este invento es proporecionar un mé-
todo para halogenar el levialquilsubatituto de levialgquil~
tiazoles. O+tro de sus objetos es ofrecer un método que per=
mita tal halogenacién exceptuandc en substancia la del ani-
llo. Un tercer objeto, es dar a conocer un procedimienfo
por el que tiazolesalquilados se convierten enulos corres-

pondientes cloroalquil- o bromcalquilcompuestos, en cantided
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clorados o bromados de reaccion. Otrosfines del invento
se apreciaran por la siguiente exposicidn del mismo.

De conformidad con este invento, se ha comproba-
do ahora que es posible convertir cantidades grandes de
alguiltiazoles en los correspondientes cloroalquil- y bro-
moalquilcompuestos tratdndolos can.cloro o bromo en una
mezcla reaccionante que comprende dcido sulfdrioco, &cido
sulfdirico fumante (H,50,.503), deido elorosulfénico o doi-
do pirosulfirico (H,S,07), o mezelas de tales dcidos. Cuan
do se trata de un alquiltiazol con cloro o bromo en las
condiciones de reaccién expuestas mis abajo, se han obte-
nido en gran cantidad haloalquiltiazoles, a veces més . de
T5%, El haloalquiltiazol buscado se obtiene como produc-
to predominante o prineipal,con sdlo una proporeidn minima
de halogenacidn del micleo.

El procedimisnto de este invento comprende la
cloracidn o broumacidn de levialquiltiazoles en un medio
muy &cido y en presencia de un catalizador adecuado, Como
dcidos, pueden emplearse el clorosulfdnico, el sulfirico,
el sulfirico con triéxido de azufre, conocido también en
este campo por deido sulférico fumante u éleum, el piro-
sulférico (H,S,07), o mezolas de los mismos. Ie cantidad
de dcido solo es rigurosa en el sentido de que debe haber
al menos 1 mol de &cido por mol de alquiltiazol. En la
préctica usual, el acido se emplea como disolvente del al-
quiltiazol, de modo que esta relacidn de mol: mol se reba-
sa sin dificultad. Generalmente se prefiere emplear 1-5-3
moles de equivalente acido sulfirico por mol de alquiltia-

z0l, aunque un exceso mayor de acido no perjudica la reac—
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cidn y puede emplearse si se quiere. Cuando se emplea
dcido clorosulfénico, su relacidn molar con el alquiltia-
zol se prefiere préxima a 1,2-1,8 3 1. Aunque no intéresa
limitarse a nimguna explicacidn tebrica del papel desempe-
fiado por estos Acidos, se cree que en la mezcla de reac-
cidn se forma un sulfato o un sulfonato del alquiltiazol,
¥y que en esta sal el tiazol resiste la halogenacidén nuclearn
La halogenaéién pretendida se realiza con prefe-
rencia tratando la mezclae alquiltiazol-acido con cloro o
bromo en presencia de un catalizador adecuado. Segin un
aspecto preferido del invento, se pasa cloro o bromo ga-
sepso a la mezcla de reaccidn en condiciones tales que se
forme en el seno de ésta cloro o bromo atdmico. Esto se
consigue bien exponiendo la masa de reaccidn a una luz
apropiada, como UV o fluorescentei y también pueden ser—
vir rayos Roentgen o inicimdores quimicos de radical li-
bre. Los catalizadores quimicos preferidos son los cono-
cidos en el ramo por iniciadores azoicos de radical libre,
compuestos azoicos alifaticos que se descomponen y dan ra-
dicales libres en solucidén a temperaturas elevadas., Por
lo general, se trata de tercialquil—bis—azonitrilos, ecarbo-
alcoxicompuestos o amidas. Ejemplos de tales catalizado-
res son ehi‘'-azo-bis-igobutironitrilo, &,X‘'-azo-bis-isobu-
tirato de dimetilo, &,X'-~azo-bismetilbutironitrilo, o,'-
azo-big-isobutirato de dihexilo, X,X'-azo~bis-isobutiramida,
o ytx F+azo-bis~ciclopropilpropionitrilo, a;u“~azo-bis-isobu-
tilmetilvaleronitrile, y siﬁilares. Si se emplean iniecia-
dores qufémicos de radical'libre, se afiaden en cantidades

cataliticas a la mezcla de reaccidn, mientras se introduce
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De acuerdo con otro aspecto del invento, el le-

vialquihltiazol se puede haloganar’tratando la mezcla al-
quiltiazol-4cido con cloro o-bromo atémico producido fue-
ra del recipiente de reaccidn. Puede exponerse ¢loro o
bromo a la luz UV o fluorescente, a rayos Roentgen o micro-
ondas, y los atomos de cloro o bromo asi obtenidos se in-

troducen en la mezcla reaccionante.

Aunque no es esencial para el éxito del procedi-

miento, una forma preferida del invento comprende la clo-

"racidn o bromacidn en presencia de una cantidad menor de

halogenuro de un miembro del grupo Va de la Tabla perid-
dica de los elementos, con niumero atémico del 6rden de 15-

51. Los elementos de este grupo sbn fﬁsforo, arsénico y

“antimonio, y sirvenm sus tri- y pen-tahalogenuros. Son

ejemplos representativos: tricloruroe de £6sforo, triclo-
ruro de arsénico, tribromuro de antimonio, pentacloruro

de fésforo y pentacloruro de arsénico. Ia presencia de
estos halogenuros parece reducir al minimo la halogenacidn
del ndcleo heterociclico, particularﬁente cuando la rela-
cién molar entre dcido y alquiltiazol es menor de 2 : 1
aproximadamente. Si se emplean cantidades mayores de dci-
dos sulfurico, sulfirico fumante, pirosulfirico o cloro -
sulfénico, la halogenacidén ndclear se reduce mucho sin el |
halogenuro. Es préferible emplear alrededer de 0,5-3% de

halogenuro en peso del heterociclo, aunque né perjudican

© proporciones mayores, y pueden emplearse sin efectos ad-

versos,
Las condiciones de tiempo y temperatura del pro-

cedimiento del invento son interdepsndientes en cierta me-
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dida. Ninguno de estos factores es demasiado esencial
para el buen resultado del procedimiento. Se prefiere
haelogenar a temperaturas del 6érden de 75-1208C, aunque
gsirven temperaturas de reaccién entre la drdinaria‘y unos

1602C, lLa reaccidén es algo mds rdpida al elevar la tem-

-peratura, y en el sector preferido de ésta se completa la

halogenacidén deseada de los grupos alquilo en dos a sds
horas aproximadasmente.

Por el procedimiento del invento es posible hoy
preparar cloroalquil~ y bromoalquiltiazoles a partir de
los alquiltiazoles correspondientes. Los tiazoles alqui-
ladosque se tratan de acuerdo con este invento son levial-
quiltiazoles con 1 a 6 &tomos de carbono en el radical al-
quilo, como metil-, etil-, propil-, butil-, e isobutiltia-
z0l. No es condicidn rigurosa la posicidn del grupo le-
vialquilo en el anillo heterociclico. Ejemplos de alquil-
tiazoles que pueden halogenarse a 1los clbroal@uil- y bromo=-
alquilcompuestos correspondientes son: 2-metiltiazol, 4-
metiltiazol, S5-metiltiazol, 2-etiltiazol, 4-propiltiazol
y similares. Cuando el grupo alguilo contiene més de un
dtomo de carbono, la halogénacién ge produce sobre todo en
el carbono alfa bajo las condiciones de reaccién‘preferidas.

Los cloroalquil=- j bromoalquiltiazoles producidos
conforme al procedimiento deserito son Wtiles e importantes
para dlversos fines. Ia presencia del atomo de haldgeno en
el grupo alquilo permite hidrolizar el carbinol correspon~
diente, y oxidar el carbinol, si se quiere, al acido carbo-
xilico, que puede esterificarse o tratarse a su vez para
obtener otros derivados, tales como amidas, aldehidos y ha~

luros de acido. El monocloro- y el monobromometiltiazol
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preparados de este modo tienen gran importancia, por ser
productos intermedios esenciales en la sintesis de 2~(tia-
z0lil)-bencimidazoles, antihelmf{nticos muy activos.

Los siguientes ejemplos tienen caracter ilustra-

tivo, no linmitativo.

EJENPLO 12.

Se disuelven 20 g de 4~metiltiazol en une mezcla

de 13,8 g de dcido sulfirico al 96% y 14,4 g de dcido sul-

. fdrico concentrado con 20% de triéxido de azufre. ILuego

se aflade 0,6 g de tricloruro de fésforo y 0,05 g de perd-
xido de benzoilo, y se agita la mezcla 28 horas a 842C en
un frasco de cuarzo mientras se irradia éste con une lém-
para de vapor de mercurio. Entretanto, en la mezcla de
reaccidn se introduce continuamenté una corriente de cloro.

La mezcla se enfria y se apaga luego vertiéndole
gobre hielo machacado; se ajusta a un pH 8 afiadiendo bi-
carbonato sédico gdlido, y se extracta con tres porciones
de 100 ml de éter. Se secan los extractos etéreos sobre
sulfato magnésico, y se evaporan luego hasta sequedad en
vacio, para obtener un aceite que contiene 44% de 4-me 1 14
tiazol y 46% de 4-clorometiltiazol anglizado por cromato-
grafia gaseoss, El 4-clorometiltiazol se identifice fd-
cilmente por su sal de hexemina: Se afiaden 2,7 g del acei-
te obtenido a 1,4 g de hexamina en 10 ml de cloroformo, ¥y
le sal de hexamina gque cristalize en reposo se reouperavy
desen.a .

Efectuando este experimento gin afisdir perbxido
de benzoilo & la mezcla de reaccidn, los resultados son

similares.
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Los analisis por cromatografia gaseosa citados
en este y otros ejemplos siguen las téenicas conocidas |
(por ejemplo, segin se describen en la obra "Gas Chroma-
tography", de A.I.N. Keulemans, Reinhold Publishing Corp.,
N.Y. 1957), empleando una columna de 2500 x 8 mm. a 702G,
con 20% de DC 200 sobre Gaorosort W como adsorbente, y un
flujo aproximado de helie de 85, en un éparato EROMATOG

para cromatografia gaseosa.

EJEMPIO 29, |

Se atinden 198 g de 4-metiltiazol y 6,3 g de tri-
cloruro de f£ésforo a una mezcla de 140 g de deido sulfdri-
co fumante (con 20% de S04) y 140 g de dcido sulfirico al
96%. Dyrante la adicidn, la mezcla scida se enfria en hie-
lo. Imego se hace pasgar durante cuatro horas una corriente
de cloro gaseoso a través de la mezcla, agitando vigorosa-
mente. A la vez se agrega & gotas una solucidn de 4 g de
&,ﬂ!-azo~bis-isobutironitrilo en 92 g de dcido sulfirico al
96%, manteniendo la temperatura de reaccidn a 85-902C,
Transcurridas las éuatro horas, se vierte la mezcla sobre
800 g de hielo machacado. Una porcidn de la mezcla enfria~
da se alcaliniza con hidréxido amdnico acuoso concentrado,

y el aceite resultante se extrae en benceno, Se deseca el

~extracto bencénico sobre sulfato de magnesio, y se concen-

tra hasta sequedad. Analizado el residuo por cromatogra-
fia gaseosa, se comprueba que el extracto bencénico contie-
ne 156 g de 4-clorometiltiazol y 73 g de 4-metiltiazol. El
producto se recupera mediante deskilacidén en vacio, a 50~

51¢C. y 1 mm.
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EJEEPLO  3°

Se anaden 297,4 g (3 moles) de 4Fﬁetiltiazol, agi-
tando y enfriando por fuera a 237 ml (3,6 moles) de Acido
clorosulfénico. Iuego se agregan 9,4 g de tricloruro de
f£ésforoy y se introduce clorobgaseoso en lg mezcla de reac-—
cidn, durante 2% horas. 4 la vez, se aflade & la mezcla una
solucidn de 6 g deQXJX‘-ézo-bis—isobutironitrilo en 75 ml
de acido sulfirico al 99%. Durante esta adicidn y la de
gas cloro, la mezcla reaccionante se agita fuertements,
menteniendo la temperatura entre 80 y 902C, Al térmmino de
las 2khoras, se retira de la solucién>amarilla transparen-
te, por destilacidn, el exceso de acido clorosulf&nico, y
se vierte la solucidn sobre 1500 g de hielo machacado. Se
neutralize le mezcla resultante & un pH 6,5 con hidréxido
amdnico ecuose concentrado, y se mantiene fria afiadiendo

hielo, Kl aceite separado se extracte con cinco porciones

de 300 ml de éter; los extractos etéreos se rednen, se de-

secan gsobre sulfato de ﬁagnesio ¥ se evaporan hasta seque-
dad en vacfo. El residuo, destilado en vacio, da 334 g de
4—clorometiltiazol, que funde a 51—5290/1 mm. La porcidn
inicigl contiene 26 g de 4~metiltiazol.

Cuando este procedimiento se realiza con 4-etil- |
tiazol como material de partida, se obitiene 4~(X-cloroetil)
-tiazol.

EJEMPLO 42,

Se afinden 99 g de 4-metiltiazol a una mezela de
70,5 g de dcido sulfirico fumante con 20% de S04 ¥ 68,5 g
de dcido sulfdrico concentrado. bLuego ge agregan 3,06 g
de tricloruro de fésforo y 0,25 g de peréxido de benzoilo,

y se irradia la mezcla con ldmpara fluorescente durante 17
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horas & 81°C, mientras se introduce cont;nuaméﬁ%élgas clo~
ro a través de la mezcla. La irradiacidn y la adicidn de
cloro se efectdan en un frasco de cuarzo, agltando vigoro-
samente. ¥l producto amarillo homogéneo resultante se apa-
ga vertiéndolo sobre 300 g de hielo machacado. ILa mezcla
obtenida se extracta con dos porciones de 50 ml. de bence-
no, y se ajusta la capa cuose a un pH 7 con unos 230 ml
de hidréxido aménico concentrado. Se extracta la mezcla
éon tres porciones de 100 ml de éter, y los extractos eté-
reos, reunidos y concentrados hasta sequedad, dan un resi-
duo que contiene 77 g de 4-clorometiltiazol y 26 g de 4-
metiltiazol sin reaccionar.

Repitiendo este procedimiento con bromo en vez de
cloro, se obtiene 4~bromometiltiazol.

EJEMPLO 52,
A una solucidn de 50 g de 4-metiltiazol en 176 g

‘de dcido clorosulfdénico se afiaden 2,7 g de pentacloruro de

fésforo y 0,125 g de perbéxido de benzoilo. Se clora la
mezcla resultante por espacio de 21 horas a T782C, mientras
ge irradia con una lémpéra fluorescente. El 4-clorometil-
tiazol obtenido se recupera segin la técnica del ejemplo
42,

EJBIPLO 68,

Se afiaden 12,32 g de 2-metiltiazol a una mezcla
de 4,65 ml de éleum 8l 20% y 7,75 ml de 4o0ido sulfdrico
concentrado, y se agrega luego 0,25 ml de tricloruro de
£8sforo. Se calients la mezcla a 80-90¢C, y me pasa &
través de ella une corriente de cloro gaseoso, mientras
se afinde 0,7F g de %, ‘'~azo-bis~butironitrilo en diez por-

ciones durante seis horas. La mezcla de reaccidn se en-
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fria luego sobre hielo, ¥y se'alcaliniza por adicidn de
amoniaco concentrado. Se extracta con uﬁ volumen igual
de éter; se deseca el extracto etéreo sobre NgSO,, y se
retira el éter por destilacidn, E1 residuo se destila en
vacio a 65-702C/2 mm. y ea 2-clorometiltiazol.

EJEMPLO 72,

Se disuelven 15 g de 4—clorometiltiazpl en 31 ml
de 4cido medtico glamcial. ITuego se afiaden 23 g de acetato
potésico recién fundido, y se tiene la mezcla dos horas a
reflujo. 3Se agregan 150 ml de agua, se extracta la mezcla
econ *tres porciones de 50 ml de éter, y los extractos reu~
nidos se levan con solucidn saturada de bicarbonato sddico,
después con agua, y se secan sobre sulfato magnésico. Se
elimina el &ter por destilacidn, y el residuo, fraccionado
en vacfo, da 5,5 g de 4-acetoximetiltiazol, que hierve a
115¢C/14 mm.

. Para saponificarlo, ge afiade a una mezcla de 2,98
g de hidrdxido potasico en 24 ml de etanol; se agita cua-
tro horas a temperaturé ambiente, y se deja reposar dos
dfas a esta temperatura. n etanol se destila en vacio

a uns temperatura baja de bafio. El residuo se disuelve en
un volumen minimo de agua, y la solucidn resultante se ex-
tracta con tres porciones de 30 ml de éter. Tos extractos
etéreos se secan sobre sulfato magnésico, se elimina el
dter por destilacidn, y el residuo, fraccionado en vacfo,
da 1,66 g de 4-hidroximetiltiazol, p.eb. 115~1172C¢/11 mm.

Se disuelven 0,7 g de 4- hidroximetiltiazol en
8,3 ml. de dcido sulfdrico 0,1n. A la solucidn se afiade
otra de 1,16 g de dicromato potésico én 4,4 ml de agua ¥y

1,47 ml de #cido sulfirico, agitando, durante dos horas.
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La mezcla se enfrfia en un baﬁé de hielo mientras se agrega
el oxidante, y se mantiene luego 15 horas a temperatura
ordinaria; a continuacién se alcaliniza con 10 ml, de hi-
drdxido amdnico concentrado. ILa mezcla resultante se fil-
tra, y el filtrado se ajusta a un pH 2,5 con dcido cloxr-
hidrico 2,5 n. Se afiaden 8 ml. de acido acético glacial,
¥ & la solucidn dcida se agrega finalmente otra solucidn
dcida de 2,1 g de cobre en 30 ml de agua. La sal azul de
cobre del acido tiazolcarboxilico separada se recupera por
filtracidn, y se descompone afiadidéndola a 15 ml de acido
clorhidrico 0,66n y pasando sulfuro de hidrégenq £a86080
e través de la mezcla resultante. El sulfuro de cobre sé-
lido se retira por filtrac{dn, y el filtrado se evapora
hasta sequedad en vaclo; el residuo se disuelve en agua,
¥y se ajusta el pH & 2,0 con hidréxido sédico 2,5n. Ia mez-
cla obtenida se enfria en un bafio de hielo, para cristali-
zar acido tiazol-4-carboxf{lico. El dcido resultante se
recupera por filtracién, se lava con agua y se seca al aire,
Por tratamiento con cloruro de tionilo en xileno, se.con-
vierte en el cloruro &cido. |
Se agitan durante 12 horas 1,3 g de cloruro acido
de 4-tiazolilo y 1,3 g de o-nitroanilina en 3,5 ml de pi-
ridine, a temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla

se enfria en ague de hielo, se recupera la nitroanilina

' sélida por filtracidn, y se lava con solucidn diluida de

carbonato. sddico., El sdlido se suspende en 15 ml de acido
acético glacial, y a la suspensidn se afeden 8 ml de dcido
clorhidrico 6én. Se agregan 6 g de polve de cinc en peque-
fias porciones a la mezola‘acétiea; terminada la adicidn de

cine, y también la reaccidn (a simple vista), la mezcla
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reaccionante se filtra, y el filtrado se neutraliza con
hidrdxido de amonio concentrado; para que precipite 2-(4'~
tiazolil)-bencimidazol. El producto se purifica recrista~
lizando en acetato de étilo.

El 2~clorometiltiazol y el 5-clorométiltiazol se
convierten anslogemente en 2-(2'~tiazolil)-benoimidazdl y
2-(5'~tiazolil)-bencimidazol., TLos 2-tiazolil-bencimidazo-
les producidos de este modo son antihelminticos de gran

actividad,

Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para preparar haloalquiltiazo-
les, el cual comprendé tratdr un levialguiltiazol con un
niembro de la clase integrada por bromo y cloro en presen-
cie de un catalizador iniciador de radical libre, y en un
medio gue contenga un éciﬁo del grupo constituido por los
acidos sulfidrico, sulfirico con tridxido de azufre, cloro-
sulfénico, pirosulfdrico y mezclas de 10s mismos.

2) Procedimiento para preparar Baloalquiltiazo-
les, especialmente un‘halometiltiazol, el cual comprende
comprende tratar metiltiazol con un miembro de la clase
integrada por bromo y clbro en presencia de un catalizador
iniciador de radical libre, y en un medio que contenga un
deido del grupo constitufdo por los dcidos sulfirico, sul-
fdrico con tridxido de azufre, clorosulfdnico y pirosul-
fﬁrico y sus mezclas.

3) Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en
el que el metiltiazol es 4-metiltiazol.

4) Procedimiento segin la reivindicacidén 2, en el



10

15

20

25

, ‘Zt;
- 982131

que la mezcla de reaccidn contiene una pequefia porcicn de

halogenuro de un miembro del grupo Va de la Tabla periddi-
ca de los elementos, con un ndmerc de drden entre 15 y 51.
5) Procedimiento parz preparar haloalquiltiazo-
les, el cual comprende tratar un levialquiltiazol con un
miembro de la clase que foman cloro y bromo atdmicos, en
un medio que contenga un dcido del grupo constituido por
los dcidos sulfirico, sulfdrico con trioxido de azufre,
clorosulfdénico, pirosuifdrico y sus mezclas.

6) Procédimiento'para preparar haloalquiltiazo-

.les, especialmente un halometiltiazol, el cual'comprende

tratar un metiltiazol con un miembro de la e¢lase que forman
clore y bromo atémicos, en un medio que contenga un acido
del grupo constitufdo por los deidos sulfirico, sulfirico
con tridxido de azufre, elorosulfénico, pirosulfirico y
sus mezclas.

7) Procedimiento segun la reivindicacidén 6, en el
que el tiazol es 4-metiltiazol.

_ 8) Procedimiento para preparar haloalquiltiazo-
les, y especialmente para obtener 4-clorometilfiazol, el
cual comprende tratar 4-metiltiazol con cloro en un medio
que contenge un dcido del grupo constituido por los 4cidos
sulflrico, sulfirico con tridxido de azufre, clorosulféni-
co, pirosulfﬁrico y mezclas de los mismos, y tanbién una
pequefia cantidad de un catalizador azoico alifético.

9) Procedimiento segin la reivindicacién 8, en el
que el catalizador azoico es &,N'-azo-bis~isobutironitrilo.

10) Procedimiento para preparar haloalquiltiazo-
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