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PATENTE DE INVENCION

a favor de

MERCK & CO., INC. = de naocionalidad norteamericana - oon domi~
oilio en 126 East Lincoln Avenue, BABWAY, New Jersey (EE.UUs),

por 3

n}atodo para preparar tiadiazoles"
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Este invencidn se relgciona con nuevos coupuestos
qufmicos, ¥y con métodos pars sintetizar estos compuestos. Lids
particulsrmente se relgciona con nuevos tiadizzoles. &in mis
espec{ficemente se relacionz con 3-halo-l,2,5-tisdiazoles sug
titufdos en lg posicidn % con un radicel hidroxilo o hidrocar
bonoxilo. $e relaciona tzmbiédn con 1ls sintesis quimica de es
tas nuevas sustancins heterociclicas.

Se ha informado sobre ung cantidad solamente rodes-

ta de trmbajos relmcionados con compuestos de 1,2,5-tiadiazol,
particularmente con lg formacidn de este sistema de anillo he

terocfclico g partir de compuecstos de cadens asbierta. LoS
procedimientos conocidos gdolecen de la limitscion de popor-
cionar zolemente una clase relativamente peguefia de 1,2,5-tig
digzoles sustituidos en las posiciones 3 y/o % del anillo.
Hasta shora no se disponfs de ningdn método para la sintesis
directs = partir de compuestos de cadena sbierta de 1,2,5-tig
digzoles sustitufdos tante con halo'geno como con una funcidn
hidroxi o €ter en las posiciones 3 ¥ 4. Estos tiadiazoles
di-custitufdos son compuestos a:;l'.tgmente dtiles en el sentido
de que se los puede emplear como intemediarios clave en la
sintesis de sustancias que tienen activided entiparasitaria ¥
antibgeteriong.

una finalided de ests invencidn es proveer nuevos

3=~cloro~bk-sustituido-1l,2,5~tisdinzoles de 1a estructuras

RO cl
!
L]
B 2
[ ¥

donde R es hidrdgeno o hidrocarbonila. Otrg finglidad es pXo

veer wnz sintesis de estos tiadiazoles o partir de compuestos
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ca es proveer un metodo para producir 3-cloro-i-hidmxi '(o hi
drocarboniloxi)=1,2,5~tigdinzoles con elevado rendimientd 8
partir de un cisanoformimidato spropiado. Otya finglidad es
proveer un procedimiento parg producir 3-cloro-i-hidrocarbonil
oxi-l,2,5~tiadinzoles con elevado rendimiento a partir de los
3-cloro~i-hidroxi~l,2,5-tiaz0les. Otremfinalidades resultaran

evidentes a través de la siguiente descricidn de esta invenw

: Ciéno

_ De scuerdo con ests invencién se ha comprobado ehora
que e obtiene 3~cloro=h=hidroxi-l,2,5-tiadliszoles y 3~cloro
~li-glcoxi~1,2,5-tiadiazoles mediente 1la reaccidn de cianoformg

midg 0 un cianoformimidato de alquilo con un cloruro de gzufre.

Se ha comprobado ademis que se puede producir 3-cloro-k-hidro-
carboniloxi~1,2,5-tiadiazoles meliante tratamiento de 3-cloro

<h-hidroxi-1,2,5-tiadiazol con un agente hidrocarbonilante. Es
tos procedimientos y los nuevos tiadinzoles asi obtenidos, pue

den ser representados estructuralmente comot

RO-C-CN  Sylly RO 0L
a) NH ¢ -
sct, | II i1
~g~~ .
oo o tt c
b) --—-“,l + 1{2"‘Y e } ~---——-»—i
I | H h 11I
N N N
\ s a \ 8 f./

En estas f6mulas # Tepresenta hidrdgens o un redical alquilo

inferior; R, Tepresenta slquile inferior, alquenile inferior,
alcoxislquilo inferior, hidroxialquilo o benciloy e ¥ se defi=

ne mas adelante. Wjemplos representativos del simbolo Rl’ nde~
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més de hidrdgeno, son los grupos alquilo inferior, por -ej-emplo
met ilo, etilo, propileo, isopropilo, butilo, isobutilo, y amilo.
Rl emplos de R, incluyen los grupos slquilo mencionados como
ilustrativos de X, €l radical bencilo, radicales alguenilo in
ferior tgles comp slile, metslilo y crotilo, y grupos alcoxia:_!.;
quile inferior tales como (-metoxietilo, {-ctoxietilo y €-hi-
droxietilo; ¥ es el snidén de un &cido inorgénico fuerte tal co
mno uwn khelure, de preferencia bwwo, iodo o cloro. A
De scuerdo con esta invencidn se prepara los compues
tos do 3~cloro~h-hidroxi-l,2,5=tigdiazol y 3~cloro-i=-glcoxi-l,
2,5-tindiazol, de la precedente fdxmula IX, haciendo reaccionar
monoclorTure de sxufre o biclorure de axufre, o mezclas de los
migmos, con cignoformemide 0 un cimnoformimidate de alquilo in-
ferior. Ss lleva a cgbo la rep.ccicfn e un medio solvente org_é.
nico epropiado bajJo condiciones que se describen nés adelante.
De scuerdo con ests invencidn se obtiene 3=cloro=li=
hidroxi=l,2,5-tiadiazol medianie 1g reaccidn de cianoformamids
con un mono- o bicloturo de szufre. Jungue nomiglmente se re=

presentg la cignoformauida estructuralmente comog
0
*
HpN-Q=CN
lg estructura de la foms enol serfa representades wmo en el
precedente esquema de sucesién de etapas (&), representando Ry
hidrdgenos
HO=C=CN
]
NH
Parz producir 3=cloro-lk=alcoxisl,2,5-tiadiazol, se pone =n con
tacto un cignoformimidato de alquilo inferior, tzl como cisno~-

formimidato de metilo, etilo, propilo, isopropilo o butilo,

con el mono= 0 bicloruro de azufre. EL radical wlguilo no se
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sltere durante la reaccidn, de manera que se obtiene un 3-clo
ro-4-gleoxilo inferior-l,2,5-tiadiazol en que la natursleza
del radicsl alcoxile inferior gquede determinada por el ciano-
fomimidato de alquilo particular gue se utiliza como mate-
Tigl de partida. Rjemplos de 1,2,5~tiadizazoles obtenidos de
esta maners son 3-cloro~i-etoxi~l,2,5-tisdimzol, 3-cloTo=4-n=
propoxi=l,2,5-tiadiszol, 3I~cloro=l~isobutoxi~l,2,5-tisdiazol,
3=cloro-4~isopropoxi-1,2,5~tiadinzel, ¥ 3~cloro~l-metoxi~l,2,5~

tiadiazol.
Ia estequiometria del procedimiento requiere un mol

de mono~ o biclorursc de azufre por cada mol de cignofomamida
o cisnoformimidaetv de alquilo. Normalmente se emplea por 1lo
meno s esta cantidad de cloruro de azufre, ¥y para mejores resul
tados se prefiere utilizar epréximadamente 2 a 10 moles por ca
da mol de clanoformgnida 0 cianoformimidate. Se puede utili-
zar excesos alin mgyores dereactivo cloruro, si as{ fuera conve
niente por slguna razdn perticular, aunque en genersl es inne-;
cesario.

ral como se dijo entes, se lleva normplmente g cabo
el procedimiento en un medio solvents orgénico. Cusndo €l mg
nocloruro de azufre (32012) es uno de log reactivos, se ampleé.
un solvente polar no protdnico tsl como una dislquilalcanoani~
da, por ejemplo dimetilformeamlida, dimetilacetmuida, dietilfor-
mamida o t.etrahidrofurano. En el caso del bicloruro de azufre
(9Clp), dielquilslcanoamidas similares pusden servir como me-
dios solventes, ¥y se obtiene también ung formacidn satisfacto-
rig de 3-cloro~1+-onl~1,2,5~tiadiazol en un golvente no polar
tal como benceno, toluensc, xileno y lo similar.

ElL tiempo de reaccidén ¥y la temperatura no son muy erxf

ticos; se logren resultados satisfectorios poniendo -en contacto
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los reactivos a temperaturas entre 0 y 852 C. durante 1/2-3

h. Loz entendidos en ests materin podran ;apreciar que las
condiciones de tiempo y tempersturs son interdependientes,
puesto que las temperaturas nés elevadas perniten tiem:goa mas
breves de reaccidn. Pagra resultados dptimos, se hace reaccio
nar conjuntamente la cienoformemids o ciénofomimiq.ato de al-
quilo y mono~- o bicloruroc de szufre durante ap0xinadamente 1
a 20 h, entre 0 ¥ 602 C. 1IL0Os 3~eloro-1%-onl-1,2,5~tiadiazoles
asi obtenidos, donde 1?1 es como wme definid antes, pusden ser
recuperados a partir de lg masg de regccidn medisnte tecnicas
conocidas. Por ejemplo se puede enfriar bruscamente la mezcla
en sgus y Ya Sea destilar con vapor &l tisdiazol o extractarlo
en un solvente orginico inmiscible conm agua, tal como éter, a
partir del cusl se le Tecupera después de la separacidn del
solvente. TLos 3-cloro-l-glcoxi-l,2,5-tiediazoles tienen un
punto de ebullicidn relativamente bejo cumndo se aplica presidn
reducida, de menera que lg destilacidn bajo presion veducida
88 ung téonics convenienta para obtenerlos en forma sustencial-
nente pure.

De gcuerdo con otTo aspecto de esta invencidn, se prg
pars 3~cloro-L-hidrocarboniloxi-l,2,5«tiadiezoles de la prede=
dente férmula III, a partir de 3-cloro-4-hidroxi-l,2,5-tiazdia-
20l por tratmmiento de esta Wltima sustancia con un agente hi-
drocarbonilante. Este es ¢l procedimiento del esquena de aice
sidn de etapas (b). En este manera se proves compusstos de
3=cloro~l,2,5-iladlazol que tienen, en la posicz’:dn Yy un radi;-
cal aleoxilo, alquenilaxilo, alcoxiglcoxilo, hidroxiglcoxilo o
benciloxilo. &e efectia el procedimiento poniendo en contacto

€l 3I=cloro-l=1,2,5-tindiazol y el agente hidrocasrbonilente en
un solvente de reacoidn gpropiado y en presencia de una base
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que sirve como azente fijador de dcido.

Como agente hidrocarbonilante se emplea un éster de
un gleohol de la fnmaula R,=OH ¥ un éeido fuerte, donde R, €3
alquilo inferior, glquenilo inferior, alcoxisalquilo, hidroxi-
alquilo o bencilo. Se prefiere emplear un alquilo inferior,
al quenilo inferior, alcoxialquilo, hidroxislquilo o haluro de
bencilo, tal como bromuro, iodure 0 cloruro sungue si as{ fue
Ta conveniente ge puede utilizar satisfactoriamente ésteres
de aulfatoc y sulfonato. Ejemplos de reactivos spropiados son

foduro de etilo, bromuro de n~propilo, ioduro de n-butilo,

bromuro de alilo, clorurs de alilo, cloruro de metalilo, iodu
ro de erotilo, bromuro de metilo, cloruro de bencilo, sulfato
de dtetilo, ésteres slquflicos o slquenflicos de 4cido metan-
milfdnico y &cido p-toluensulfonico, bromuxo de isopropilo,

bromuro de (-metoxietilo, o~bromoetanol y lo similar. Se lle
va a cabo ls Teaccidn en un solvente tal como dimetilfomanida,
dimetilocetamidg, acetona, metil etil cetona y lo similar. Co
mo pgente fijador de Acido se puede utilizar un carbonato o bi
carbonato de metgl alcallno, ung aming terciarig td como tri-

metilening, trietilsmine y lo gimilar. Se obiienen buenos re~
sultados utilizando 5 a 5% de exceso molar de agente hidrocar

bonilente, y calentando la mezcle de reaccidn a temperaturas de
aprdximadamente 25 a 902 C. durente 1/2 g 5 h. 81 ge desea, se
puede azregar a la mezcla ung pequefia cantided de ioduro de me
tal alcalino pars eatalizar la reaccidn deseada. AL completar
se la reaccidn, se puede recuperar el 3—cloro-1*-ona-1,2,5-tia~
diazol mediante procedimientos conocidos, por ejemplo mediante
destilacién con vapor o mediante extraceidn en un solvente or=
zfnico opropiadn til como éter dietflico seguido por separa-

cidn del solvente. Corresponde observar que esta reaccidn de
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hidrocarbonilacién proporcions un segundo método para preparar

3=cloro~i=glcoxi~l,2,5-tiadiazoles,

Bjemplos representativos de nuevos 1,2,5-tigdiazole s
provistos por los procedimientoa dencritos mas arriba (ademds
de los mencionsdos mas arriba), son 3J-cloro-k-gliloxi-l,2,5-
tigsdfazol, 3=cloTo-k-crotiloxi-l,2,5-tiadlazol, 3-cloro-i-mets
11loxi-l,2,5=tiadigzol, 3~cloro-L=henciloxi-1,2,5~tiadiazol,
3=cloro~k=gtoxi=l,2,5~tiadinzol, 3=cloro-k-n-butoxi-l,2,5-tia~
digzol, 3-cloro-h—f‘-metoxietoxi-l,2,5-tiadiazol y 3-010:0-4-\6-
hidroxietoxi~l,2,5=tiadiazol.

De gouerds con otra manera de llevar a la préctica
esta invencidn, se provee un segundo método para obtener 3-clo-
ro-h-hidroxi~l,2,5-tiadiazol, comprendiendo este metodo la esci
sién con éter de un 3-c10m-1*-ona-1,2,5-t iadigzol en que R, €s~
ta de acuerds ocon lo definido antes. #e efectdn esto poniendo
en contacto en 4-OR,-tiadiazol con un écido de Lewis fuerte ba-
Jjo condiciones no acuosas. Jcidoo de Lewis apropiados para la
ezeisidn con éter son clowuro de aluminio, broumuro de gluminio,
triflusruro de boro y lo similar. 8e llevs s cabo la reaccidn
en un solvente orgénico inerte tal como tolueno, benceno, xile-
no o 10 similar, usando aprdximademente 5 a 50% de exceso molar
de acido de Lewis, ¥ calentanto la mesola a una temperatura de
spréximadamente 70 a 1708 C. dursnte sprdximadaments 1/2 a 5 h.

8e dan los sig{iientea ¢jemplos con Tines ilustrativos
Y no limitativos.

PIFPLO 1

a) S8 ggrega 7‘ ge (0s1 mol) de l-cignoformamida a una
solucidn de 32,4 ml. (5% g.; Osk mol) de monocloruro de azufre
%0 ml. de dimetilfomuamida. Ge lleva a cabo la adicién a la

temperaturs gubiente o travds de un perfudo de 10 min. Se sgiv
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ta la mezcls resultsnte durante % h. a la temperaturs asmbiente

y luego se la vierte en 320 ml. de agua enfriada con hielo. Se
filura la solucidn resultante y se extraota €l filirado acuoso
con % porciones de 75 ml. de éter etilico. $e combinan los ex
trgctos etéreos y se los lava con una pequeiia cantidad de agué.

Se los seca entonces sobre slfato de magnesio y se los concen

tra hasta Seguedad bajo presidn reducida. EL residuo gque se
obtiene pvesa 12 p. v congiste predominantemente en 3-cloro-14f-
hidroxi-l,2,5~tindiazol. Se recristalizs el producto a partir
de agua Dara obtener un mpterisl sustancialmente puro, cuyo pun

to de fusidn es 1l0-112¢ C.
b) S agreza 7 g. (0,1 mol) de l-cianofomarida a la

temperatura anbiente a una mezcla de 41,2 g. (0,4 mol) de biclo
ruro de azufre en 40 ml. de benceno. Se agita la mezcla duran=
te 5 R. 8 608 C.y Luego se la enfria y se la vierte en 300 ml.
de ajua enfriads con higlo. Se filtre la mezcla se separa la
caps bencénica del Tiltrado. X la capa acuosa restante se la
lava con 2 x 50 mi. de éter etfilico, ¥ se agregan los lavados
etéreos a la solucidn bencénica. Bajo presion reducida se eva
pora hasta sequedad la solucidn combinnds benceno-éter para od
tener un residuwo de 3~cloro-U-hidroxi-l,2,5-tindigzol. Se le
purifica mediante recristalizacion a partir de agua.
EJELPLO 2
Se agrega por gotas 11;2 g. de cignoformimidato de

isopropilo (0,1 mol) s una wolucidn de 40,5 g. (0,3 mol) de mo-
nocloruro de azufre en 50 dimetilfommamida. Se lleva g cabo la
adicidn a una tempersturs de apréximedamente 15-208 C. Ye agi~
ta la mezcla a temperatura embiénte durante 16 h. y '1uego se la

agrega a 200 ml. de ajua. Se destilg con vapor la mezcla Te-

sultante. Se extracta el destilado con dos porciones de 20 ml.
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de ster de petTdles pars separar el 3-cloro-l-isopropoxi-ls2,5-

tigdiazol. Se combinan los extractos etéreos y se separa &l

golvenrte por destilacidn. Se destila el residuo bajo presidn

reducida para obtener 3-cloro~k-isopropoxi=l,2,5-tiadiazol,

sustwn cialmente puro, punte de ebullicidn 68-692 C./L5 mm.;

A CHBOH

maa todav.t

(2 #) = 280 (533), 283, (526). ge puede purificar

a el producto disolviéndelo en agua, extrastando la

solucion acuosa con &ter etflico, y me recupera ¢l producto a

partir del

empleando

extracto etéreo.
Cuando me lleva a cabo ¢l precedente procedimiento

9,8 g. de cianoformimidato de etilo u 8,4 g. de cia~

noformimidato de metilo, se obtiene respectivamente, 3-cloTo=l-

gtoxi-l,2

CH.OH

s5~tiadiazol, punto de gbullicidn 86,5-87,50 C./L7 mum.;

ma? (B} = 278 (561); ¥. 3-clozo-U-metoxi=1,2,5~tiadiazol,
punto de ebullicidn 632 Ce/17 mm.; punto de :usmn 53=5k, 50 Ces’

\GH OH (®

=tindinzol

%) = 278 (609). Se obitiene 3-cloro-lk-n-13r0]904ﬂ-1’2’5

repitiendo el procedimiento enterior con cianoformi-

midato de n-propilo como mabterigl de partida en vez de cisnofoxr

mimidato de isopropilo.

mideto de

azufre gl

EFERPLO 3
Se agrega lentamente 11,2 g. (0,1 mol) de cianofommi
isopropilo & una 3olucidn de 52 g. de bicloruro de

60% (0,3 mol) en 30 ml. de bencsno. Pe lleva a cabo

la sdicidn con azitacidn a 0-52 €. Se deja calentar entonces

le mezcla hasta 1a temperatura smbiente y se le agita dwante

.

6 b, a 250 C. AL témmino de este tiempo se agTegan 200 ul. de

ggua y w=e

destila la mezcla resultgnte a la presidn atmosféri~

ca hasta que lg temperatura del vapor zlcanza 1002 C. Destilan

tanto &1 solventsz benceno como el 3-cloro-k-isopropoxi=l,2,5-

% i&diaZOI .

4 la capa orgénica de solvente del destilado se la
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separg con reapecto a la capa acuosas e 1g lavg con agua y
se 1n seca wobre sulfato de megnesio. 8e la destila entonces
fraccionadamente; primeranente se destila el bYenceno y luego
el 3-cloro-l~isopropoxi=l,2,5-tindiazol, punto de ebullicion
68/692 ¢./15 mm.
EIEMPLO 4

& 55-608 C. ®e calienta con agitacidn, una mezcla de
1,36 g. (10 milimoles) de 3~cloro~k«hidroxi-l,2,5~tiadiazol,
1,06 g. (11 milimoles) de carbonato de sodio, 13,3 milimoles de
haluro de hidrocarbonilo y 0,12 g. (0,8 milimoles) de ioduro de
sodio en 25 ml. de dimetil fomamida, durante el tiempo de
resccidn que se indica en la Tabla I. X lamezcla de reaccidn
se ggrepe entonces 150 ml. de agua y se extracte la mezcla com-
plety con 3 x 25 ml. de éter. Se combinsn los extractos etéreos,
pe logs gseca sobre sulfato de magnesio y se los concenira hastg
gequedad bajo presion reducida., EL producto residugl es 3=cloxo
~t-hidrocarboniloxi-1,2,5-tiadiazol. ®En la siguiente YTebla I se
indican otros detalles de experimentos especfficos utilizando es

te nétodo.

TATLA T
Halugo de riemo ge
h Tegccion Rendi-~ -
tdrocarbonilo (min) Producto final niento %
a) Broruro de alilo 79 3=Cloro=lt=gl iLoxi ~ 90
1,2,5~tLadiazol
b) Ioduro de isopropilo X 3~cloro-U-igopropoxi~ 63
1 ’ 29 5"’t ipdigzol
¢) Ioduro de n-propilo 25 3~cloro~k-n-propoxi~- 86
1,2,5-tiadiazol
d) Bromuro de n~butilo 60 3~cloro=l=n-hutoxi~ 75
1,2,5«%ipdiazol
e) Cloruxo de bencilo 60 3=cloro~k=benciloxi~ %
1,2,5-tiadiazol




10

15

20

25

30

(X!
Cd
)
o))
1
|

-]12 -

f) Bromuro de crotilo 75  3=cloro-k-crotiloxi- 89
1,245-tiadiazol

g) Bromuro de metalilo 75 3~cloro~k-metaliloxi~ . 86
l,2,5“tiadiaZOl .

h) Bromuro de (~metoxl- 60  3-clozo=k-f-mstoxietoxi- 55 .

etilo 1,2,5~tiadiazol

i) a-brometanol 120 3-cloro-1$-@-hidroyieto- 49

xi=},2,5=8indi azol

Se sgrega 1,36 g. (10 milimoles) de 3-cLozo-Y-hidm xi-
1,2,5~tiadiezol, 1,5 g. (15 milimoles) de trietilemine, y 15 mi-
limoles de haluro de hidrocarbonilo, & 25 ml. de aceltong seca y
se somete a reflujo lau mezcla resulianie durante los tiempos que
ge indicen en lg siguiente Tabla IT. XL término de este tiempo
ge separa mediente destilacidn la acetona y trietilamina. Se
disuelve el residuo en un volumen mfnimo de éter etilico. Se
lava con agum la solucidn etéreas, se la seca sobre sulfato de
megnesio y se la concentrs hasta sequedad bajo presidn reducida
para obtener &l 3-cloro-U-hidrocarboniloxi-l,2,5-tiadiazol, que

s indica en la tabls IT.

TXELA IX
Haluro de Tiempo de Rendi-
hidrocarbonilo regccion niento
(n) Producto final %
g} Bromuro de etilo C17 3=cloro-Y~stoxi-~ 93
1,2,5~tiadianol
b) Bromuzro de O
metoxietilo 19 3=cloro-l-f-metoxi- 62
etoxi-l,2,5~tiadiazol
¢} a~bromoetanol
20 3=cLoTo ~k~ € ~hidroxi~ 89
eloxi~l ? 2 S 5"t fadi azol.
BIEIFLO 6

Se somete a reflujo une mezcla de 1,28 g. (050072 mol)
de 3-cloro-l=igopropoxi~l,2,5-tiadiazol y 1,28 g. (0,0096 mol}

de cloruro de aluminio en 10 ml. de tolueno dursnte 2 h. A1 tér-
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mino de este tiempo se enfria la mezcla de reaccidn hasta
aprdximadgmente la temperatura ambiente y se la extracta con
10 ml. de dcidy clothidrico 2,5 N. AL extracto acuoso agcido
se le extracta nuevamente con 2 x 5 ml. de tolueno. Se combi
] nan las soluciones de tolueno, se las seca sobre sulfato de
magnesio y luego se las concentra hastae sequedad bajo presidn
reducida para obtener un residuo de 3~cloro~l-hidroxi-l,2,5-

tiadiazol, punto de fusién 109-1120 C.
Los nuevos 3-cloro~4-0R-1,2,5-tiadigzoles de lg pre-
1o cedente fdrmulsa I, son dtiles en el sentido de que son inteme

disrios importantes en una sintesis de sulfanilamido~l,2,5-tig

diazoles de 1p estructurax

320
L £ m
—e ~NEO ,~ ~-NH
15 ] 2
. X N
Ngs

donde R, es como se definid antes, manifestands estas sustan~-
cias gotividad sizmificativa contra la cocclidinsig gue 63 ung
enfernedad de 1as aves de corral como asf también contra cier-
tas hactering., Rstos sulfptisdiszoles, su umw como sgentes
entiparasitarios y antibacterisnos, y su sintesis, no forman
parte de este invencidn.

Se convierten los 3~clovo~U-hidroxi=l,2,95=tiadiazoles

de esta invencidn, s 3-cloro-7=!-OR2-1,2.S-tiadiazoles, donde 13\2

25 es alqullo inferior, alquenilo inferior, alooxile inferior al~
quilo inferior, hidroxi alquile inferior o bencilo, mediante

el procedimiento de hidrocarbonilacion deserito en detalle mas
arriba. Se convierten los 3-clozo-4-OR,-1,2,5-tiadiazoles (es
t ando R:?. de ascuerdo con lo definido antes) a los correspondien—

g ~ tes sulfatiadlazoles haciéndoles reaccionar con sulfanilamida

-—_—
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en presencia de una base. Se da mas adelante un método detgw

1‘1ado e ilustrativo para llevar = csho este reaccidn pars pTO
ducir 3-mliloxdi-l-sulfanilomido=l,2,5~tindinzol. Bajo condicio
nes similares se hacen reaccionar 1638 compuestog de 3-01010-1&—"
032-1,2,5-1:1;1&1&201 de ests invencidn, con mulfanilsmida, para
obtener el correspondiente 3-ORg=d=sulfanilamido-l,2,5-tiadize
zol. -

Durante 25 min. se calientg s 145¢ (. una mezcla de
15,6 g. de J-clozo-t-aliloxi-1,2,5-tiadiaml, 50,3 g de sulfa-
nilomides 40,4 g. de carbonato de potasio y 15 g. de acetamida.
Se enfris 1z mezcla hasta 1000 C., Se agregan N0 nl. de agua
y me destils la mezcls hae;ta una temperatura del vepor de 100Q
C. para separar cuslquier 3=cloTo=l=gliloxi-l,2,6~tiadiazol insl
terado. 8e enfria entonces 1a mezcls residual hasta le teupera-
tura embiente y se ajusta el pi hasta 8,8 mediante la adicidn
de dcido clovhfdrico. La sulfanilemida inalterads se precipita
v se la sepura mediznte filtrecidn y se la lava con agua. Se
combing el Iiltrado acuow ¥y los lavados y se los acidifica has
tg pH 4 con 4dcido clorhfdrico. RL 3-aliloxi-4-sulfenilamido~
1,2,5-tiadiszol se preciptta. Se le separa por filtracidn y se
lgva con sgua. Se recristalizs este producto a partir de 500
ml. de isopropanol gl 507, después de tratar la solucidn de iso
propanol con 5 g. de carbon decolorante para obkener 15,3 g. de
3=aliloxi~t-gulfenilamido~1,2,5~tiadiazol puro, punto de fusidn
153-155% C.

' Ciertos de los cianofomimidatos de alquilo inferiowx,
utilizados como materiales de partida en el procedimiento de es
ta invencio'n, son compuestos conocidos. 1anto estos como los
no especificamente descritos en la técnica pueden ser prepara~

dos de la siguiente menera. 86 haoe pasal gas cloro a través
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de uns mezcla de 4,7 moles de isopropanol, 1,94 moles de olanuro

de sodio, y 800 ul. de agus, amteniendo la tenpera.tura.. entre ~10
¥y =15 2C. A través de un periodo de aproximedemente 50 minutos,
g6 agrega un mol de gas cloro., Se envejece entonces la mezcla due
rante tres horas entre =5 y -10 2C, (pH 9=10), luego se le eitrace
ta con 3 x 150 ml. de éter etf{lico. Se combinan los extractos eté-
reos, se los lava con 3 x 50 nl. de oloruro de =odio saturado acuo-

80 y #e los seca sobre sulfato de magnesios Se separa entonoes el

éter mediante destilacidn y se destila el residuo bajo presidn ree
ducida. El cianoformimidato de isopropilo destila a 35-38 90/15 mme
De una manera similar se obtienen los otros oianoformimidato de al-
quilo inferior, que son liguidos de bajo punto de ebullioidn, susti=

tiyendo el ipopropancl por el alcanol inferior apropiado.

¥ 0 T A

Se reivindioca como objeto de la presente patente ¢
1. - Metodo para preparar tiadiagoles, y especialmente un

compuesto de la £ormuls 3

RO 1

|

N N
Ng”/

donde B es hidrdgeno 6 alquilo inferior, que oomprende haocer reao-

cionar un nitrilo representado por la formula 3

R0~ C = CN

NH

donde By es oomo se definidé antes, con monocloxuro de azufre & bi~

cloruro de azufre.
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2, - Método para preparar tiediszoles, y especialmente
3~cloro-4~hidroxi=-1,2,5~tiadiazol, que comprende hacer reacciomar
clsnoformamlda oon monocloruro de azufre.

3. = Método para preparar tiadiazoles, y especialmente
3-cloro-4~alooxilo inferioml,2,5~tiadiazol, que comprende hacer
reacoionar ciancformimidato de alquilo inferior con monoclorure de
azufre.

4o - Motodo pare preparar tiadiazoles, y especialmente
301020~ n=propoxi=l,2,5=tiadiazol, que comprende hacer reaccionax
ocianoformimideto de n-propilo con nmonccloruro de azufre.

5. = Método paras preparar tisdiazoles, y espeoialmente un

compuesto de la formula @

donde 32 represents alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxilo
inferior alguilo inferior, hidroxi alquilo inferior o bencilo, que

oomprende hacer reacscionar 3woloro-4-hidroxi-l,2,5-tiadiazol con

wa sustanois de la foérmula

R, = b4
en presencla de una base, donde R, es como ze definid antes, e Y es
‘el anién de un &oido fuerte.
6. = Método para preparar tiadiazoles, y espscialmente
3~cloro~4~alqueniloxilo inferior=l,2,5~tiadiazol, que comprende ha-

cer reaccionar conjuntamente 3-oclorow4=hidroxi-l,2,5~tiadiazol y un

haluro de algquenilo infexrdior.

Ts = Método para preparar tiadiezoles, y especialmente
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3~cloro-4~alooxilo inferionr-l,2,5-tiadiazol, que comprende hacer
reaccionar oonjuntamente 3-cloro=4-hidroxi-l,2,5~tiadiazol y un
haluro de slquilo inferior,

8+ = Matodo para preparar tiadiazoles, y especislmente
3~oloro-q=aliloxi~l,2,5~tindiazol, que comprende hacer reaccionar
oonjuntamente 3~cloro-4-hidroxi-l,2,5~tiadiazol y haluro de alilo.

9. = Método para preparar tiadiascles, y especialmente
3~01020~4-n~propoxi~1,2,5=tiadiazol, que comprende hacer reaccionar
conjuntanente 3=cloro-i~hidroxi=l,2,5~tisdiazol y haluro de n=pro-
poxilo.

10, -« Método para preparar tiadismzoles, y especialmente
3~oloro-4~hidroxi=l,2,5=-tiadiazol, que comprende traiar 3=cloro-i-
ORg-1,2,5-tiadiazol con un acido de Lewis fuerte bajo oondiciones
no aouosasy donds Ry es alquilo inferior y alquenilo inferior.

11, - Método para preparar tiadiazoles, ¥y especialmente
J-cloro-4~hidroxi=l,2,5-tiadiazol, que comprende tratar 3-0lorow=ij-
slooxilo inferior-l,2,5-tiadiazol con clorure de aluminio bajo ocon~
diciones no acuosag,

12, -~ Método para preparar tiadiazoles.

Esta memoria consta de diecisiete paginas, escritas por una
sola cara.

BARCELCNA,
Py Ao

B8, 0c7
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