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CERTIFICADO DE ADICIOER
Ermmm e s s R e e T T e s s e s

a la patente n%, 282,131,
a favor de MERCK & Q. Ince, de nacionalidad norteamericans
domiciliada en RAHWAY (New Jersey, E.Us) 126 BEast Lincoln
Avenues '
pors
e jorag en el objeto de la patente nf 2824131, expedida
6l 15 Noviembre de 1962, por: "FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR

HALOALQUILTIAZOLES "y

e et $ 000 S Emm i e —————
Memorias Degcriptive

La patente principal se refiere & un procedi-
miento para prgparar haloalquiltiazoles que, esencial -
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nente, consiste en tratar un levialgquiltiazol con bromo

0. cloro en presencisg de un catalizador iniciador de radi-
cal libre, en wn medio que contenga un doido del grupo
constituido por los dcidos sulférico, sulfdrico con trio-
x{do de azufre cloxosulfdnico, pirosulfdnico y mezclas de
los mismoéa »

El presente certificado de adicidén tiene por ob;
jeto unas mejoras introduci&as en el procediﬁiento de la

patente principal, cuya finalidad es la de proporcionar

-wa método para clorar ¢ bromar radicales levialquilo li-

gados al nfcleo de un anillo heterociclico de tiazol, y
con mds precisidn, para preparar mono- y dihaloalquiltié+
zoles a partir de alquiltiazoles, con exclusién sustancial
de una halogenacidn nucleare

Por la abundante bibliograffa cient{fica relativa
& la halogenacién de grupos alquilo, ss sabe que el &xi-
to con que tales grupos se puedsn halogenar depende en
gran parte de la naturaleza del resto de la moléculas Bs
posible en muchos casos halogenar grupos alguilo por téo=
nicas corrientes ya publicadas; pero en otros muchos no
eg posible hacerlo, al menos sin halogenar a la vez otras
porcicnes de la moldculae

Entre los tipos de grupos alquilo que se han mos-
trado hasta shora muy resistentes a lahalogenacidn por mé-
todos conocidos, se cuentan aquellos en que el radical al~
quilo se halla ligado directamente al nfcleo de un compues-
to heterocfclico pentdmero bdsico, como un tiazol. No ha
habido, pues, ningfn método ¥til conocido hasta ahora para
convertir geL&ctivamente un alquiltiazol en el correspon—

diente haloalquiltiazols. Cuando tal halogenacidn se pro-
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duce de modo conocido, va acompafiada de una sustancial
halogenacidn simultdnea del nﬁcleo, gqze en muchos casos
no conviens, y debe evitarses
4 Un objeto del presente invento es proporcionar
un método para halogenar el levialquilsustituto de levial-
gquiltiazoles. Otro objetc es proporcionar un método que
permita ese halogenacidn; con exclusidn sustancial de la
halogenacidn del ndcleo. Otro objeto mds, es un procedi-
miento por el cual se convierten alquiltiazoles en los
correspondientes mono— o di-cloroalquil o bromoalgquilcom-
puestos, con elevados rendimientos y con exclusidn sustan—
cial de otros productos de reaccidn clorados o bromados.
Otros fines del invento se apreciardn por la siguiente
descripcidn del mismdo

De conformidad con este invento, se ha comiﬁobado
ahora qué es posible convertir alquiltiazoles, en gran
proporcidn, en los correspondientes cloxo— o bromoalguil-
compuestos, por tratamiento con cloro o bromo en una mez-
cla reaccilonante gque contenga écido suljdrico, deido sul-
firico fumante (H2804%805), doido clorosulfénico y doido
pirosulfdrico (H28207), o mezclas de los mismos. Cuando
se trata un aldﬁiltiazol con cloxo o hromo en las condi-
ciones de reaccidn expuestas mds abajo, se ha comprobado -
que esto da haloalquiltiazoles en proporcionss ventajosas,
muchas veces superiores a 75%s Bl haloalquiltiazol bus—
cado se obtiene como producto de reaceidn predominante o
princiﬁal, con s8lo una proporcidn minima de halogenacidn
del nficleos BEn condiciones de reaccidn adecuadas, la can=
tidad de dihaloalquiltiazol producido puede aumentarse en

proporeidn a la de nmonoalguiltiazols Pero en wno-u otro -
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caso, la halogenacidn del ndcleo es minimas

E1l procedinmiento del invenfo comprende la clora-
oidn o bromacidn de levialquiltiazoles en un medio muy
doido y en pressncia de un catalizador adecuadoo» Como |
dcido, pueden emplearse el clorosulfénico, el sulfdrico
solo o con tridxido de azufre (mezola conocida generalmgn—
te en el ramo por écgdo sulfﬁrico fumante u 8leo), piro-
sulfdrico (H28207), o mezclas de los mismos. Su cantidad
es esanciai‘s6lo en el sentido de que haya por lo menos
1 mol de dcido por mol de compuesto de alquiltiazol. En

la ‘prdotica normal, el dcido se emplea también como di-

.solvente del alguiltiazol, de modo que la rdacidn molar

entre deido y alquiltiazol se sobrepasa sin dificultade.
En cuanto al dcido, por razones de uniformidad, esas re~
laclones molares se expresan en términos de equivalentes
de deldo sulfﬁrioo, pues con otros dcidos especificos
varfe ligeramente la relacidn absolutas Asi, cuando se
emplea dcido clorosulfdnico, la relacidn entre el mismo

¥y el alquiltiazol se prefiere de 1,2%1,8 a 1. Tiene que
haber al menos 1 ml. de equivalente de dcido sulfdrico

(el minimo preferido es 1,5 mol) por mol de base. Una
relacidn molar de hasta 2,5:1 es plenamente satisfactorig
gi interesa producir un monohaloalquiltiazol como produc~
to predominante de la reaccidn, Oon relaciones mds altas,
de 2,5-4 a 1, aproximademente, se favorece la formacidn
de los dihaloalquiltiazolesgs Ioe entendidos en la materiz
comprenderdn que, en muchos caéos, se obtienen cantidades
apreciables de mono- y di~haloalquiltiazoles. Un aumento

de la centidad de deido conviene cuando interesa obtener

dihalocompuestos, pues el deido sirve para impedir la he=



10

15

20

25

50

3 T
3C2¢
logenacidn indeseada del anillo, de suerte que pueden em—

plearse condiclones de reaccidn mds rigurosas y cataliza-

" dores mds fuertes, as{ como perfodos de reaccidn mds lar-

gose. Bn tales condiciones, ammenta la di-halogenacidn.
Aungue no se desea atenerse & ninguna explicacidn tedrice
del papel desenpefiado por esos éoidos, se supone gque se
forma un sulfato o sulfonato de los alquiltiazolcompuestos
en la mezcla reaccionante, y que en esta forma de sal re-
siste el compuesto de tiazol a la halogenacidn nucleaxr,

Ia halogenacidn deseada se efectda con preferencia
tratando el alquiltiazol y el doido de la mezcla reaccio-
nante con cloro o Biromo, en presencia de un catalizader
gue inicie un radical libre., Segin un aspecto preferido
del invento, se introduce cloro o hromo gaseoso en la
mezcla, en condiciones adecuadas para que se produzeca
in situ cloro o bromo atdmico. Bsto se logra en fqrma
oahveniente exponiendo la masa rsaccionante a ung fuente
de luz adecuada, como ultraviolets o fluorescente. También
es posible emplear inicladores de rayos X o iniciado:}:es
quimicos de radicales libres. Ilos catalizadores quimicos
preferidos son los conocidos enu el ramo por inicladores
quimicos azoicos de radicales libres, compuestos alifati-
coazolcos que se descomponen y dan radicales libres en so~
lucidn a elevadas temperaturas, Generalmente son tercial-
quil-bls-gzonitrilos o carboalcoxixompuestos o amidas.o Los
siguientes son ejemplos de tales catalizadores: «,Xm=azo—
bis-isobutironitrilo, dimetil- &, «K?=azo=bis~ixobutirato,
X, X ?~gzo~bis~metilbutironitrilo, dihexil- o, X’=-azo~bis-
isobu‘&irato, o 3 K?~azo~bis~isobutiramida, o(go(;’:-azoébis-f-
ciciopropilpropionitrilo, Xy K ;-':azo-’-bis-:isobutiimetilvale;-“—

ronitrilo, ¥ oy o(feazo-bis;{:metiicapronitrilo, etcy Cuando

.
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se emplean iniciadores quimicos de radicales libres, se
toman en cantidades cataliticas, y se afladen conveniente-
mente & la mezcla en reaccidn mientras se introduce en
ella cloro 0 bromo. f

Segiin otro aspecto del invento, el levialquiltia-
zol se puede halogenar tratando la mezcla de alquiltiazol
y dcido con cloro o bromo atdmico producido fuera del re-
cipiente de reaccidne. Puede exponerse cloro o bromo a luz
ultravioleta o fluorescente, a rayos X o microondas, y
pasarse a la mezcla en reacoidn los dtomos de cloro o b ro-
no asi obtenidos,

Aungue no es esencial pars el éxito del procedi-
miento, una forma preferida de realizacidn del invento com-
prende clorar o bromar en presencia de una cantidad peque-
fia de halogenuro de un miembro del grupo Va de la tabla
periddica de los elementos, con un nimero atdmico del oxr=
den de 15-51., Los elementos de ese grupo son fésforo, ar—
sénico y antimohio, ¥y sirven sus tri= y penta-halogenuros;
e jemplos representativos son tricloruro de fésforo, triclo—~
ruro de arsénico, tribromuro de antimonio, pentacloruro de
f5§foro y pentacloruro de arsénico. Ia presencia de estos
helogenuros parece reducir al mfnimo la halogenacidn del
ndcleo heterocfclico, particularmente cuando la relacidn
molar entre deido y alquiltiazol es menor de 2:1 en cifras
redondase Empleando cantidades mayores de deidos sulfdrico,
sulfdrico fumante, pirosulfdrico o clorosulfdnico, la ha-
logenacién del nficleo se reprime bastante s;n el halogenuﬁ
ro. Bs preferible emplear alrededor de 0,5-3% de este f1~
timo, en peso del compuesto heterociclico, aunque sirven tam-

bién cantidades mayores, pues no producen efectos adversose
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Las condiciones de tiempo y temperatura del proce-
dimienxo“dg este invento son interdependientes en cicrto
grado. Ninguno de estos factores es ;igufoso en exceso
parae comprometer el resultado. Es preferible efectuar la
halogenacidn a temperaturas del orden de 75=1202C,, amngue
pueden emplearse otras, desde la ordinaria hasta unos 1609C,
si se quieres Ia reaccidn se acelera algo al aumentar la
temperatura, y en las condiciones preferidas de trabajo, la
monohalogenacidn de los grupos alquilo es casi completa al
cabo de unas 2-6 horas. Se prefieren lapsos algo nés 1&1&
gos, de 5;14 horas, cuando interesa una dihalogenacidn; és=
ta disminuye con tiempos mds cortos, Ios lapsos dptimos
de reaccidn dependen también, como es ﬁatural, del catali-
zador particular empleado, pues la haloalquilacidn es mds
rafida con un catalizador quimico azo-bis orgdnico que con
un catalizador ligexro. Los tiempos absolutos de reacci6n_
preferidos para la monoé'y la dithalogenacidn deben consi-
derarse por ello atendiendo a las otras condiciones de reao-
oidn, 7

Por el procedimiento de este Invento, es posible
ahora preparar mono= y dimcloroalquil y bromalquiltiazoles
a partir de los algquiltiazoles correspondientes. Ios al-
quiltiazoles tratados de confomidad con este invénto son
levialquiltiazoles con 1-6 gtomos de carbono en el radical
alquilo, como metil-, etil-, propil-, butil- e isobutiltias
zoles, ILa posicidn del grupo levialquilo en el anillo he-
terocfclico no es esencials Ejemplos de alquiltiazoles que |
pueden ser halogenados a los ocorrespondientes mono— y di-

cloroalquil y bromoalguilcompuestos son 2-metiltiazol, 4~

metiltiazol, 5-metiltiazol, 2-etiltiazol, 4-—propiltiazol y
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sus andlogos. Cuando el gjélo alquilo contiene mds de
1 dtomo de carbono, la halogenacidn se produce con pre-
dominio en el carbono slfa, en las condiciones de reac-
cidn preferidass

Los cloroalguil= y bromalquiltiazoles producidos
conforme él procedimiento descrito oon dtiles e importan~
tes para diversos fines: Ia presencia del dtomo de haléd-
geno en el grupo algquilo pérmite hidyolizar el monohaloal~
quiltiazol al correspondiente carbinol, y oxldar el car-
binol, si se quiere, a dcido carbox{lico, el cual se pue=
de esterificar o tratar para obbtener otros derivados, co- '
mo amidas, aldehidos y haluros de deido. ILos dihaloalquil-
tiazoles se pueden convertir en log corresﬁondientes al-~
dehidos de tiazols Ios clorometil= y bromometiltiazoles
asd preparaqos son, bues, de notable importancia, POr ser—
vir de intermediarios claves en la sintesis de 2-(tiazo~-
lil):bencimidazoles, sustanoias muy activas como antihel-
m{hticoéo

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustra-—
oidn, sin ninguna idea de limitacidne

EJENPIO 12,

-

Se disuelven 20 gs de 44metiltiazol en una meszcle
de 13, 8 g. de doido sulfdrico al 96% y 14,4 ge de dcido
sulffirico concentrado que contiene 29% de ﬁrioxido de azu-
fre, Luego se afiade 0,6 g, de tricloruro de fésforo y
0,05 g. de perdxido de ben201lo, y la mezcla se agita en
un matraz de cuarzo durante 28 horas a 84900, mientras se
irradia el recipiente con una lémpara de cuarzoe Entre~

tanto, se introduce continuamente una corriente de cloxo
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en la mezcla de reacoidn. 3 ﬂ 2 “E3 2

la mezcla se enfria y mitiga vertidndola sobre

hielo.maéhacadoc La mezcle mitigada se ajusta a un pH

8 afiadiendo bloarbonato sédico s6lido, y se extracta a
continuaoidn con 3 x 100 mls de €ter. Los extractos eté-
reos se desecan scbre sulfato de magnesio, se evaporan has-

ta sequedad en vacfo, y dan un aceite gue contiene 44% de

4-metiltiazol y 46% de 4-=clorometiltiazol, por andlisis

cromatogrdfico de gasess El 4=clorometiltiazol se iden-
tifica fdcilmente por su sal de hexamina: Se afiaden 2,7 g
del aceite precitado & 1,4 gs de hexami_.né. en 10 ml. de |
cloroformos Ia sal de hexamina que cristaliza por repo—
50 se reoupera y se seca; 7 ’

Cuando este experimento se lleva & cabo sin adi-
cidn de perbxido de benzoilo & la mezcla reaccionantey
los resultados son similarese

Ios andlisis por cromatograffa de gases menciona-
dos en eéte ejemplo y en los sigulentes se efectdan con—
forme & las técnicas_usuales (por ejemplo, como se dqscri%
bebe en "Gas Cromatography”, po? A.I.M.Keulemans, Reinhold
Publishing Corp;, Nueva York, 1957), en una columna de
2500 x é mme, & 702C,, empleando como adsorbente 20% DC .
200 sobre Chromosorb W, y con corriente aproximada de hes
lio de 85, en un cromatdgrafo de gases KROMATOG.

EJEMPIO 22,

Se afiaden 198 go de 4-metiltiazol y 6,5 ge de tri-
cloruro de fdsforo a una mezcla de 140 go de doido sulfd~
rico fumante (con 20% de 305) ¥y 140 go de deido sulfdrico

al 96/, Durante la adicidn, la mezola 4cida se enfria
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en hielo. Iuego se pasa a través de la mezcla una co-

rriente de éas cloro durante cuatro horas, agitando con
energfa. Al mismo tiempo, se afiade a gotas a la mezcla
una soluoidn de 4 gi de ¥, X!-azo-bis=isobutironitrilo
en 92 go de deido §u1fﬁriqo;ai 96%, manteniendo la tem;
peratura & 85590900 Al cabo de cuatro horas, la mezcla
se vierte sobre 800 g. de hielo machacado. Una porcidn
de la mezcla mitigada se alcaliniza con hidrdxido amdnico
acuoso concentrado; v el aceite resultante se extrae en
bencenos El extracto bencénico se deseca sobre sulfato
de magnesio, y se concentra hasta sequedad., Analizando
el residuo por cromatograffs de gases, se comprueba gue 7
el extracto bencénico contiens 156 go de 4~clorometiltia~
20l y 75 g¢ de 4-metiltlazoles EL produoto se recupera
mediante destilacidn en vacfo; destila a 50;51§C° y 1 mm,

BJEMPIO §£o

Se afiaden 297,4 g. (3 moles) de 4-metiltiazol, ag;é
tando y enfriando por fuera; a 237 ml. (3,6 moles) de 4ci-
do clorosulfdnico, ILuego se agregan 9;4 go de tricloruro
de fdsforo, y se introduce gas c}oro en la mezcla reaccio=
nante por espacio de 2 1/2 horas, 4 la vez, se gﬁade a
1a mezola una solucidn de 6'g; de o, o{?=azo-big~isobuti=
ronitrilo en 75 mls de deddo sulffirico al 99%. Durante
esta adicidn y la de cloro gaseoso, la mezcla en reaccidn
se agita vigorosaments, y se mantiene ls temperatura en—
tre 80% y 9020, Al #4wmino de las 2 1/2 horas, se retira
de la ;olucign amarilla clara el exceso de decido clorosuls
£énico, por destilacidn, y se vierte luego el liguido so=

bre 1500 g. de hielo machacado, Ia mezcla resultante se
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neutralize s pH 6,5 con hidrdxido amdnico acuoso concen-
trado, y se mantiene frio agregando hisloe El acelte se-
parado se extracta con 5 x 300 ml de éter; los exbractos
etdreos se reunen, se desecan sobre sulfato de magnesio,

y se evaporan hasta sequedad en vacios EL residuo se des—
tila en vacfo, y da 334 g de 4=clorometiltiazol, peebe
51~522C,/1 me I porcidn inicial contiene 26 go de 4—
metiltiazols

Efectuando este procedimiento con 4+etiltiazo;l.
como material de partida, se obtiene 4&(0(£cloroetil)e
tiazole “

EJEMPIO 42,

-

Se afiaden 99 g. de 4-metiltiazol a una mezcla de
70,5 go de deido sulfdrico fumante que contiene 20% de
SO;, y 63,5 ge de éoidq_sulfﬁriqo concentrado; Luego se
afiaden %,06 g. de tricloruro de fdsforo y 0,25 go de pe-
réxido de benzoilo, y se irradia la mezcla con una Ldm-
pare fluorescente a 818C., durante 17 horas, mientras se
pase de continuo gloro"gaseoso a travésAde la mezeclae
La irradiacidn y la adicidn de cloxo se efectdan en un
matraz de cuarzo, agitando vigorosamente., El producto
amarillo.homogéneorasi obtenido se mitiga vertiéndolo so-
bre 300 gs de hielo machacados ILa mezcle resulbtante se
extracta con 2 x 50 mio de benceﬁo, y la capa acuosa se
ajusta luego a pH T con unos 230 ml, de hidrdxido amdnico

concentrados Esfa mezela se extracta con % x 100 ml, de

" &ter, y los extractos etédreos se refinen, se concentran

hasta sequedad, y dan un residuo que contiene 77 g¢ de 4~

clorometiltiazol y 26 g. de 4-metiltiazol sin reaccionar.
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Repitiendo este procedimiento con bromo en lugar

de cloro, se obtiene 4~bromometiliiazol.

EJEMPIO 52,

- a

A una solucidn de 50 go de 4-metiltiazol en 176 g.
de doido clorosulfénico, se afiaden 2,7 g. de pentacloruro.de
fdsforo & 0,125 g. de perdxido de benzoilo., Ia mezcla re—
sultante se clora durante 21 horas a 7éECa, mientras se
irradia con una lémpara fluorescentes EL 4=cloro-metil~
tiazol obtenido se recupera por el procedimiento del ejem—

plo 48,

EJEMPIO 62,

Se afiaden 12,32 go de 2-metiltiazol a una mezcla
de 4,65 ml, Sleum al 20% y 7,75 mls de dcido sulfdrico con-
centrado, y se agrega lﬁego 0,25 pla de tricloxruro de fééi
foro. Ia mezclarge calienta a gbésonc;, y 96 pasa a tra-
vds de ella una corriente de gas cloro, mientras se agre=
ga 0,75 g. de N ¢ o =azo=bis=butironitrilo en diez por-
oiones durante seis horass Ia mezcla de reacoidn se miti-
ga afiadiéndola a hielo, y se alcaliniza con amonizco con—
centrado, A continuacidn se extracta con un volumen igual
de é&tex; el extracto etéreo se deseca sobre Mgso4, y el

Eter se revira por destilacidn. E1 residuo se destila en

vacfo, Bl 2=clorometilitiazol destile a 65-7020/2 mm,

~

BJEMPIO 72,

Se afladen 99 go de 4-metiltiazol a una mezela de
95 go de dleum al 20% y 92 g. de doido sulfdrico al 96%; a
continuacidn se agregan 3,2 g. de triclo:uro de fésforo.

A la mezclae resultante se afiade una solucidn de 3 g. de
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X 3 &' ~azo-bis=isobutironitrilo en 72 g. de dcido sulfd-
rico al 96%, en un lapso de 12 horas, durante el oual se
jntroduce en la mezela una corriente de gas cloro, agi-
tando aquélla vigorosamente, & 85-902C. Al término de es—
te tiempo, se vierte toda la mezcla sobre 300 g. de hie-
;o, v la mezcla resultante se mitlga y se extracta con _
3 x 300 ml. de benceno, Ios extractos bencénicos se rei-
nen, se lavan con Bicarbohato sédico acuoso diluido y con
agua, y se desecan sobre sulfato de magnesios Ia solucidn
bencénica se filtra luego y se concentra hasta éequédad
en vacfo. El residuo se destila al mm; de presidn. El
4=diclorometiltiazol destila a 63-652C, Se recogen 75 g
de producto) que, reoristalizado en dter y dter de Petré;
leo, da un material sustanclalmente puro, p.fus. 50-522C,

Ia solucidn acuosa, extractada con benceno, contie=
ne unos 60 g, de monbgclorometiltiazoi;

EJEMPIO 82,

- ~

Se afiaden %,2 g. de tricloruro de £dsfoxo a una
mezcla de 99 g de 4-metiltiazol y 152 go de Zoido cloro~
sulfénico. A esta mezcla se afiade en nueve horas una so—
lucidn de é ge de o, &’ ~azo-bis~isobutironitrilo en 180 g'i:
de doido sulffirico al 96%, agitendo vigorosamente; Entre—~
tanto, se introduce en 1a mezola de reacoidn wna corrien—
te de cloro gaseoso, a razén de 0,4 mol. por hora, Duran~
te la adicidn de cloro, la temperatura de la mezcla se man-
tiene a 85-902C, Al término de las nueve horas, la mez—-
cle se afiade ; 300 go de hielo, y se extracta luego con

% x 300 ml, de benceno. Los extractos bencénicos se reinen
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g6 lavan con agua y con solucidn de bicarbonato sédico, y

se desecan sobre sulfato de magnesio. EL desecante se re~
tira después por filtracidn, & la solucidn bencénica se
destila en vacfo, Bl residuo que queda despuds de elimi-
nar el benceno se destila a 1 mm, de presidn; 80 go de 4~
diclorometiltiazol destilan a 60-65¢2C. El producto se pu-
rifica mds disolvidndolo en dter y ;iista;izando mediante
adicidn ds éter de petrdleo. ELl diclorometiltiazol asi
obtenido funde a 50-512C, 7

De la capa acuosa extractada con benceno, se recu-—
peran 68-80 de 4~clorometiltiazol alcalinizando esta solu-
eidn acuosa con hidrdxido aménico concentrado y extrac—
tando con benceno. Los extractos bencénicos se concentran
8 sequedad, y se recupera 4~monoclormetiltiazol destilan—
do a 51=528C/1 mm, _ '

Se obtiene anélpgamente 2=diclorometiltiazol a
partir de 2-metiltiazol,

EJEMPIO 259

Se disuelven 15 g. de 4=clorometiliiazol en 31 mio
de dcido acético glacial, Se afiaden 23 go de acetato potd-
sico recién fundido, y se calienta la mezcla dos horas a
reflujo. ILusgo se agregan 150 ml. de agua; la mezcla se
extracta con 3 x 50 ml. de &éter, y los extractos reunidos
se lavan con solucidn saturada de bilcarbonato sddico y con

agua, y se desecan sobre sulfato de magnesio. Se retira el

"Ster por destilacidn, y el residuo, fraccionado en vacio,

da 5,5 ge de 4-acetoximetiltiazol, peebe 1159C/14 ml. Se
saponifica como sigue: Se aflade a una mezola de 2,98 go de
hidrdxido potdsico en 24 ml, de etanol, se agita cuatro ho=

ras a temperatura ambiente, y se deja dos dfas en reposo &
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la misma temperatura, El etanol se slimina por destila-
cidn en vacfo, en bafio refrigerante. Bl residuo se disuel-
ve en un volumen minimo de agua, y la solucién resultante
se extracta con 3 x 30 ml, de &ter, Ios extractos etdreos
se desecan sobre sulfato de magnesio, se elimina el &ter
destilando, y el residuo se fracciona en vacfo. Esto daa
1,66 go de 4~hidroximetiltiazol, p.ebe 115-1172C/11 mm.

Se dismelven 0,7 g. de 4-hidroximetiltiazol en 8,3
ml, de dcido sulfdrico decinormal; Se afiade una solucidn
de 1,16 g de dioromato potdsico en 4,4 mle de agua y 1,47
ml, de dcido sulfirico, en dos horas, agltando. Ia mezcla
se enfrfa en un bafio de hielo mientras se agrega el oxi-
dante; lusgo se mantiene 15 hoxras a temperétura ambiente,
¥y se aloeliniza con 10 ml. de hidrbxido ambénico concextra—
doe. Ia mezcla asl obbtenida se filtra, y el filtrado se
ajusta & wn pH 2,5 con doido clorhidrico 2,5ﬁo Se afiaden
8 mlo de deido acdtico glacial, y a la solucidn deida se
agrega otra de 2,1 go de dcido de cobre en 30 ml, de aguae
Ia sal azul de cobre de deido tiazolcarbox{lico se separa,
& se recupera por filtracidn. Se descompone afiadiéndola
a 15 ml, de doido clorhfdrico 0,66n y pasando sulfuro de
hidrﬁgeno gase0s0 a travds de la mezcla resultante. E1
sulfuro de cobre sélido se retira por filtracidn, y el fil-~
trado se evapora hasta sequedad en vacfo; el residuo se

disuelve en agua, y se ajusta el pH a 2,0 con hidrdxido

sddico 2,5n, Ia mezcla as{ obténida se enfrla en un baflo de

hielo, para cristalizar deido tiazol-4~carboxilico, El
dcido resultante se recupera por filtracidn, se lava con
agua, y se seca al aire. Se convierte en el cloruro de

dcido tratdndolo con cloruro de tionilo en xilenoe
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Se agitan juntos unas 12 ho;as en 3,5 ml. de pi-
ridina 1,3 g. de cloruro de doido 4=tiazolflico y 1,3 go
ds o-nitroanilina, e temperatura ambientes Al término de
este lapso, la mezcla se mitiga en agua de hielo, y la ni-
troanilida sdlida se recupera por filtracidn y se lava oon
solucidn diluida de carbonmato sddico., EL sdlido se suspen--
de en 15 ml. de 4cido acético glaclal, y a la suspensidn
se afiaden 8 ml, de &cido oclorhfdrico 6n. Se afiaden a la
mezcla acética 6 g, de polvo de cinc, en pequefias porcio-
nes, Terminada esta adicidn, y también esencialmente la
reaccidn (lo gue se aprecia a simple vista), la mezcla se
filtra, y el filtrado se neutraliza con hidréxido amdnico
concentrado, para precipitar 2-(4’-tiazolil)-bencimidazol.
Bl producto se purifica por reciiétalizacién en acetato
de etilos

El 2~clorometiltiazol y el Sgolorametiltiazol se
convierten de anélog9 modo en 24(2?—tiazolil)-bencimidazol
¥y en 2=(5?~tigzolil)=bencimidazole. ILos 2~tiazolilbencimide-

zoles as{ obtenidos son antihelmfnticos de gran actividade
EJEMPIO 10.

Una solucidn de 3,36 go de 4=diclorometiltiazol
en 50 mlo de dcido sulffrico al 104 se calienta a reflujo
bajo nitrégeno, entrs 125 y 1308C., durante dos horas, ILa
mezcla se enfria luego & temperétura ambiente, y se le aﬁa;
de solucidn de hidréxido sddico al 10% hasta que el pH de
la solucidn llegue av6s Seguidamente se extracta la mezcla
con 3 x 30 ml, de cloroformo., Este se lava luego con agua,
se deseca sobre sulfato de mggnesio, y se evapora haste
sequedad en vacfo. Se obtienen 1,91 g (éﬁ%) de aldehido

de 4-tiazol, pe.fus. 65-672C.

-~
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Se obtlene tiazol—-2-aldehido empleando este pro-

cedimiento con 2-diclorometiltiazols

Se reivindica como ohjeto de este certificado de
adicidn:

i1 Mejoras en el objeto de la patente ng, 282o13;,
expedida el 15 noviembre 1962, pox ”Procedimientoﬂpara pre—
parar haloalquiltiazoles”, especialﬁénte para preparsr di-
haloalquiltiazol, las cuales consisten en tratar con cloro

un levialguiltiazol susceptible de halogenacidn nuclear; en

Ppresencia de un catalizador iniclader de radicales libres,

y en un medio que contenge un dcido del grupo integrado
por dcido sulfdrico, tridxido de azufre, dcido clorosulfd-
nico, doido pirosulfdrico y sus mezclas, en el que la re—
lacién molar entre el equivalente del Zcido sulfdrioo y el
alquiltiazol es de 2,5 & 1, por lo menos; y proseguir el
tratamiento hasta que la cantided de dihaloalguiltiazol en
la mezcla reaccionante séa mgy oxr que la de monohgloalquil—
tiazole ‘ | |

28;,~ Me joras en el objeto de la patente principal
para preparar diclorometiltiazol, el cual comprende tratar
metiltiazol con cloro en presencia de un catalizador ini-
ciador de radicales libres, y en un medio gue contenga un
deido del grupo integrado por deido sulfdrico, tridxido de-
azufre, dcido clorosulfdnico, decido pirosulfdrico y sus
mezclas, en el que la relacidn molar entre el equivalente
del deido sulfdrico y el metiltiazol es por lo menos de
2,5 a 1; y proseguir e; tratamiento con cloro hasta que la

cantidad de diclorometiltiazol en la mezcle reaccionarte ses
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mayor que lg de monoclorometiltiazol,

38, Mejoras en el objeto de la patente principal
pare preparar 4=diclorometiltlazol, el cual comprende tra-
tar 4-metiltiazol con cloro en pressncia de un catalizador
iniciador de radicales libres, y en un medio gue contenga
un decido del grupo integrado por deido sulfurico, tridxido
de azufre, decido clorosulfdnico, dcido pirosﬁlfdrico y sus
mezclas, en el que la relacidn molar entre el equivalente
del dcido sulfirico y el 4-metiltiazol es por lo menos de
2,5 a8 1; y proseguir el tratamiento con cloro hasta que la
cantidad de 4-diclorometiliiazol en la mezcla reaccionante
sea mayor que la de 4-monoclorometiltiazols

48,~ Mejoras en el objeto de la patente principal
seglin la reivindiocacidn 3%, en el que el catalizador es
orgénico, de tipo alifaticoazoicos. -

5%, Mejoras en el objeto de la patente no., 282,131,
expedida el 15 Noviembre de 1962, por: "PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR HATOATQUIIZIAZOIES”, o |

Esta mgmotia'conétaqde diez y ocho pdginas escri-

tas por una sola carae.

BARCELONA, 4 de Julio de 1964,
- Po Ao
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