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Esta invención se relaciona con nuevos compuestos 

químicos# y con métodos para sintetizar estos compuestos. lías 

Particularmente se relaciona con nuevos tiadiazoles. á¡tin mas 

específicamente se relaciona con 3-&alo-l#2, 5**ti.adiazoles sus 

tituídos en la  posición 4 con un radical hidroxilo o hidrocgr 

bonoxilo. ge relaciona también con la  síntesis química de es 

tas nuevas sustancias het ero cíclicas.

Se ha informado sobre una cantidad solamente modes­

ta de trabajos relacionados con compuestos de 1 ,2, 5-tiadiaaoi# 

particularmente con la  formación de este sistema d.e anillo he

terocíclico a partir de compuestos de cadena abierta. Los 

procedimientos conocidos adolecen de la  limitación de propor­

cionar solamente una clase relativamente pequeña de l , 2,$ -tia  

dia%oles sustituidos en las posiciones 3 y/o 4 del an illo. 

Hasta ahora no se disponía de ningún método para la  síntesis 

directa a partir de compuestos de cadena abierta de l , 2,$ -tia  

díaseles sustituidos tanto con halógeno como con una función 

hidroxi o éter en la s  posiciones 3 y 4. Estos tiadiazoles 

di-sustituidos son compuestos altamente ú tiles en el sentido 

de que se los puede emplear como intermediarios clave en la  

síntesis de sustancias que tienen actividad antiparasitaria y

antibacteriana*

una finalidad de esta invención es proveer nuevos 

3-cloro-4-sustituido-1 *2,5*tiadiazoles estructura*

RO c i

^ 3 /

donde R es hidrógeno o hidrocarbonilo. Otra finalidad es pro 

veer una síntesis de estos tiadiazoles a partir de compuestos

ER.
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orgánicos do cadena abierta, una finalidad aún más específi­

ca es proveer un método para producir 3-cloro-4-hidiuxi (o hi 

drocarboniloxi)-l,2,$-tiadlazoles con elevado rendimiento a 

partir de un cianoformimidato apropiado. Otra finalidad es 

proveer un procedimiento para producir 3-cloro-4-hidrocarbonil 

o x i- l ,2,5-tiadiazoles con elevado rendimiento a partir de los 

3-cloro-4-hidroxi-l,2,$-tiazoles. otratfinalidades resultarán 

evidentes a través de la  siguiente descricion de esta inven­

ción.

De acuerdo con esta invención se ha comprobado ahora 

que se obtiene 3- cío ro -4-hi droxi -1 ,2, ¡? -1 i  adi azol es y 3" cloro 

-4-a lcoxi-l,2, ^-tiadiazoles mediante la  reacción de ci ano forma 

mida o un cianoformimidato de alquilo con un cloruro de qzufre.

Se ha comprobado además que se puede producir 3- eloro-4-hidro- 

carbonlloxi-l,2, 5-tiadiazoles mediante tratamiento de 3-cloro 

-4-hidroxi-l,2 ,^-tiadiazol con un agente hidrocarbonilante. Es 

tos procedimientos y lo s  nuevos tiadiazoles así obtenidos, pue 

den ser representados estructuralmente comot

R^O-C-cy SgClg R3.O Cl

a) NH o ___
SClg

N N 11

b)

HO

y

ci
t

4 Rg-Y

d
!

! r
i'

8

111

En estas fórmulas representa hidrógeno o un radical alquilo 

in ferior; Hg representa alquilo in ferior, alquenilo in ferior, 

alcoxialquilo in ferior, hidroxialquilo o bencilo; e Y se defi­

ne más adelante. Ejemplos representativos del símbolo R ,̂ ade-30
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más de hidrogeno, son lo s  grupos alquilo in ferior, por -ejemplo 

metilo, e t ilo , propilo, isopropilo, "butilo, isobutilo, y amilo. 

templos de R̂  incluyen los grupos alquilo mencionados como 

ilustrativos de e l radical bencilo, radicales alquenilo in 

fe r io r  tales como a lilo , metelilo y cro tilo , y grupos alcoxi^L 

quilo in ferior tales como (^-metoxietilo, f-e tox ietilo  y ^-hi- 

droxietilo; Y es el anión de un ácido inorgánico fuerte ta l co 

mo un haluro, de preferencia bruno, iodo o cloro.

De acuerdo con esta invención se prepara los compues 

tos de 3- cío ro -4-hi droxi -1,2, ̂ -ti adi azol y 3" do no -4- áL co xi-1 , 

2,$-tiadiazol, de la  precedente fórmula I I ,  haciendo reaccionar 

mono cío runo de azufre o bicloruro de azufre, o mezclas de los  

mismo s, con cianoformamida o un c i  ano f  o rmimidat o de alquilo in­

fe r io r. Se lleva  a cabo la  reacción en un medio solvente orgá 

nico apropiado bajo condiciones que se describen más adelante.

De acuerdo con esta invención se obtiene 3-cloro-4- 

hidroxi-1,2,j?-tiadiazol mediante la  reacción de cianoformamida 

con un mono- o bicloruro de azufre, áunque normalmente se re­

presenta l e  cianoformamida estructuralmente comog

O
w

EgN-C-Gir

la  estructura de la  forma enoL. sería representada como en e l 

precedente esquema de sucesión de etapas (a ), representando 

hidrógenot

HO-C-CN

m

Para producir 3*cloro-4-alcoxi-l,2,$-tiadiazol, se pone en con 

tacto un cianoformimidato de alquilo in ferior, tal como ciano- 

formimidato de metilo, e t i lo , propilo, i  sopropilo o butilo, 

con e l mono- o bicloruro de azufre. H  radical alquilo no se
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altera durante la  reacción, de manera que se obtiene un 3-0I 0 

ro-4-alcoxilo in feriór-1 ,2, ^-tiadiazol en que la  naturaLeza 

d¿L radical aleoxilo in ferior queda determinada por el ciano- 

fomimidato de alquilo particular que se u tiliza  como mate­

r ia l de partida. Ri ampios de 1,2,5-tiadiazoles obtenidos de 

esta manera son 3-clo ro-4-etoxi-l,2, ^-tiadiazol, 3-clore-4-n- 

propoxi-l,2,^-tiadiazol, 3-cloro-4-isobutoxi-l,2,^-tiadiazol, 

3-cloro-4-isopropoxi-l ,2 ,^-tiadiazol, y 3**cíoro-4-metoxi-1,2,5- 

t i  adiazol.

La estequiometrfa del procedimiento requiere un mol 

de mono- o bicloruro de azufre por cada mol de cianoformamida 

o cianofoimimidalo de alquilo. Normalmente ae emplea por lo 

menos esta cantidad de cloruro de azufre, y para madores resul 

tados se prefiere u tiliza r  aproximadamente 2 a 10 moles por ca 

da mol de cianoformgaida o cianoformimidato. Se puede u t i l i ­

zar excesos aún mayores dereactivo cloruro, si asi fuera conye 

ni ente por alguna razón particular, aunque en general es inne­

cesario.

Tal como se dijo antea, se lleva  normalmente a cabo 

el procedimiento en un medio solvente orgánico. Cuando el mo 

no cloruro de azufre (SgClg) es uno de los reactivos, se emplea 

un solvente polar no protónico tal como una dial quil al cano ani - 

da, por ejemplo dimet l l f  oimamida! dimet i l  ace temida* d ie tilfo r- 

mamida o tetrahidrofurano. Rn e l caso del bicloruro de azufre 

(SCI2) , dialquilalcanoamidas similares pueden servir como me­

dios solventes, y se obtiene también una formación satisfacto­

r ia  de 3"cloro-4-OR^-l*2,5-tiadiazol en un solvente no polar 

tal como benceno, tolueno, xileno y lo  similar.

EL tiempo de reacción y la  temperatura no son muy orí 

ticos; se logran resultados satisfactorios poniendo en contacto
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la s  reactivos a temperaturas entre O y 85% C. durante 1/2-30 

h. Los entendidos en esta materia podrán apreciar que las 

condiciones de tiempo y temperatura son interdependientes, 

puesto que las temperaturas más elevadas permiten tirapos más 

breves de reacción. Para resultados óptimos, se hace reaccio 

nar conjuntamente la  cienofoxmsmida o cisnoformimidato de aL- 

quilo y mono- o bicloruro de azufre durante aproximadamente 1 

a 20 h, entre O y 6o& C. Los 3**cloro-4-OR^-l,2 ,$-tiadiasoles 

asi obtenidos, donde es como se definió antes, pueden ser 

recuperados a partir de la  masa de reacción mediante técnicas 

conocidas. Por ejemplo se puede enfriar bruscamente la  mezcla 

en agua y  ya sea destilar con vgpor e l tiadiazol o extractarlo 

en un solvente orgánico inmiscible con agua, ta l cono éter, a 

partir del cual se le  recupera después de la  separación del 

solvente. Los 3*cloro-4-alcoxi-1,2 ,5-tiadiazoles tienen un 

punto de ebullición relativamente bajo cuando se aplica pregón 

reducida# de manera que 3a* destilación bajo presión reducida 

es un& técnica conveniente para obtenerlos en forma sustancial­

mente pura.

De acuerdo con otro aspecto de esta invención, se P3g  

para 3-cloro-4-hidrocarboniloxi-l,2,5**tiadiazoles de la  prece­

dente fórmula I I I ,  a partir de 3-cloro-4-hidroxi-l,2,5-tiadia- 

20l  por tratamiento de esta última sustancia con un agente h i- 

drocarbonilante. Este es e l procedimiento del esquema de suce 

sión de etapas (b ). En esta manera se provee compuestos de 

3-c lo ro -l,2, 5-diadiazol que tienen, en la  posición 4, un radi­

cal alcoxilo, alqueniloxilo, alcoxiaLcoxilo, hidroxialcoxilo o 

benciloxilo. ge efectúa e l procedimiento poniendo en contacto

el 3"doro-4-l,2 ,5 'tiad iazol y e l agente hidrocarbonilante en 
un solvente de reacción apropiado y en presencia de una base
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que sirve come agente fijador de ácido.

Como agente hldrocarbo nilante se emplea un áster de

un alcohol de la  fórmula R -OH y un ácido fuerte, donde R ea2 2
alquilo in ferior, alquenilo in ferior, aLcoxialquilo, hidroxi- 

alquilo 0! bencilo. Se prefiere emplear un alquilo in ferior, 

alquenilo in ferior, aLcoxialquilo, hidroxialquilo o haluro de 

bencilo, tal como bromuro, ioduro o cloruro aunque si así füe 

ra conveniente se puede u tiliza r satisfactoriamente ásteres 

de sulfato y sulfonato. "Ejemplos de reactivos apropiados son 

ioduro de e t ilo , bromuro de n-propilo, ioduro de n-butilo, 

bromuro de a lilo , cloruro de a l i lo , cloruro de metalilo, iodu­

ro de crotilo , bromuro de metilo, cloruro de bencilo, sulfato 

de d ie tilo , ásteres al quilicos o aLquenílioos de ácido metan- 

sulfónico y ácido p-toluensulfónico, bromuro de isopropilo, 

bromuro de ('-metoxietilo, <x-bromoetanol y lo similar. Se l i e  

va a cabo la  reacción en un solvente tal como dimetilfoxm amida, 

dimetilacetamida, acetona, metil e t i l  cetona y lo similar. Co 

rno agente fijador de ácido se puede u tiliza r  un carbonato o bi 

carbonato de metal alcalino, una amina terciaria táL como t r i-  

met ilamina, t r i e t i l  amina y lo similar. Se obtienen buaios re­

sultados utilizando $ a $0% de exceso molar de agente hidrocar

bonilante, y calentando la  mezcla de reacción a temperaturas de 

aproximadamente 2$* a 900 c. durante 1/2 a  ̂h. Si se desea, se 

puede agregar a la  mezcla una pequeña cantidad de ioduro de me 

tal alcalino para catalizar la  reacción deseada. Al completar

se la  reacción, se puede recuperar el 3-cloro-4-ORg-l,2 ,$-tia- 

diazol mediante procedimientos conocidos, por ejemplo mediante 

destilación con vapor o mediante extracción en un solvente or­

gánico apropiado táL como éter di e tílico  seguido por separa­

ción del solvente. Corresponde observar que esta reacción de
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hidro carbonización proporciona un segundo método para preparar 

3-cloro-4-álcoxi-1 ,2 , 1 iadi azoles.

Ejemplos representativos de nuevos 1 ,2, 5-tiadiazoleg 

provistos por los procedimientos descritos más arriba (además 

de los mencionados más arriba), son 3-cloro -4 -a lilox i-1 , 2,$-

tiadiazol, 3-oloro-4-crotiloxi-l,2,$-tiadiazol, 3-cloro-4-meta 

lilox i-1 ,2 ,$ -t iadiazol, 3**d o ro -4 -ben c ilox i -1 ,2,$-tiadiazol, 

3-clo ro -4-etoxi -1 ,2, $-t iadiazol, 3*clo ro -4-n-butoxi -l,2 ,$ -tia - 

diazol, 3*cloro-4-f-metoxietcxi-l,2,5-tiadiazol y 3"°loro-4-^- 

hidroxietoxi -1 , 2, $-t i  adi azol.

De acueTdo con otra manera de llevar a la  práctica

esta invención, se provee un segundo método para obtener 3*clo-

ro-4-hidroxi-l,2,$-tiadiazol, comprendiendo este método la  esei

sión con éter de un 3-cloro-4-0R -l,2,$-tia<3iazol en que R es-
2 ^

té  de acuerdo con lo definido antes, ge efectúa esto poniendo 

en contacto en 4-0R2*ti&dia,zol con un ácido de Levas fuerte ba­

jo  condiciones no acuosas. Acidos de Levás apropiados para la  

escisión con éter son cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, 

trifluoruro de boro y lo similar. Se lleva  a cabo la  reacción 

en un solvente orgánico inerte tal como tolueno, benceno, x ile - 

no o lo  similar, usando aproximadamente 5 a 50% de exceso molar 

de ácido de Lemis, y calentante la  mazóla a una temperatura de 

aproximadamente 70 a 1700 C. durante aproximadamente 1/2 a 5 &*

Se dan los siguientes ejemplos con fines ilustrativos 

y no lim itativos.

a) Se agrega 7 S* (0.1 mol) de 1-cianofoimamida a una 

solución de 32,4 mi. (54 g*: 0.4 mol) de mono cloruro de azufre 

**0 mi. de dimetilformamida. Se lleva  a cabo la  adición a la  

temperatura ambiente a través de un periodo de M min. Se agí-*
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ta la  mezcla resultante duraíite 4 h. a l a  temperatura ambiente 

y luego se la  vierte en 320 mi. de agua enfriada con hielo. Se 

f i l t r a  la  solución resultante y se extraota ¿L filtrado acuoso 

con 4 porciones de 75 mi. de éter e t íl ic o . Se combinan los  ex 

tractos etéreos y se los lava con una pequeña cantidad de agua. 

Se los seca entonces sobre sulfato de magnesio y se los concai 

tra hasta sequedad bajo presión reducida. T& residuo que se

obtiene pesa 12 g. y consiste predominantemente en 3**cloro-4- 

h idroxi-l,2,5-tiadiazol. Se recrista liza  el producto a partir 

de agua para obtener un material sustancialmente puro, cuyo pun 

to de fusión es 110-1120 C.

b) Se agrega 7 g* (0*1 mol) de l-cianofosmamida a la  

temperatura ambiente a una mezcla de 4l,2 g. (0*4 mol) de biclo 

ruro de azufre en 40 mi. de benceno. Se agita la  mezcla durgi- 

te $ h. a 6oe C.* luego se la  enfrfa y se la  vierte en 300 mi. 

de agua enfriada con hielo. Se f i l t r a  la  mezcla se separa la  

capa bencénica del filtrado. A la  capa acuosa restante se la  

lava con 2 x $0 mi. de óter e t ílic o , y se agregan lo s  lavados 

etéreos a la  solución bencénica. Bajo presión reducida se eva 

pora hasta sequedad la  solución combinada benceno-éter para ob 

tener un residuo de 3**cloro-4-hidroxi-l,2,5-tiadiazol. Se le  

purifica mediante recristalización a partir de agua.

EJEMPLO 2

Se agrega por gotas 11*2 g. de cianoformimidato de 

lsopropilo (0*1 mol) a una solución de ^ ,5  g. (0*3 mol) de mo- 

nocloruro de azufre en % dimetilformamida. Se lle va  a cabo la  

adición a una temperatura de aprÓximadamente 15-200 0. Se agi­

ta la  mezcla a temperatura ambiénte durante 16 h. y luego se la  

agrega a 200 mi. de agua. Se destila con vapor la  mezcla re­

sultante. Se extracta el destilado con dos porciones de 20 mi.
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de éter de petróleo par§ separar él 3-cloro-4-isopropoxi-l,2,3- 

tiadiazol. Se combinan los extractos etéreos y se separa e l 

solvente por destilación. Se destila el residuo bajo presión 

reducida para obtener 3-cloro-4-isopropoxi-l,2,$-tiadiazol, 

sustxncialmente puro, punto de ebullición 68-690 C./15 mm.;

^max ^  ^  '  ^0 283, ($26) .  39 pued9 p a r i f ic a

más todavía el producto disolviéndolo en agua, extractando la  

solución acuosa con éter e t í l ic o , y ¡se recupera el producto a 

partir del extracto etéreo.

Cuando se lleva  a cabo el precedente procedimiento 

empleando 9*S g. de cíanofomnimidato de e tilo  u 8,4 g. de cia- 

nofoamimidato de metilo, se obtiene respectivamente, 3**cloro-4- 

etcxi -1 ,2, 5-t i  adi azol, punto de ebullición S6, $-87,30 0./T7 mm.;

(B%) -  278 (% 1); y'3"Cloro-4-metoai-'l,2,5-tiadiazol, 

punto de ebullición 630 C./17 mm.; punto de fusión $3**5̂ *i?s 0.; 

¡Ámax^  ̂ (B %) r 278 (609). Se obtiene 3-cíoro-4-n-propoxi-1,2,$ 

-tiadiazol repitiendo el procedimiento anterior con cianoformi- 

midato de n-propilo como material de partida en vez de cianofor 

cdmidato de isopropilo.

20 W1EMKL0 3

Se agrega lentamente 11,2 g. ( 0,1 mol) de cianoformi 

midato de isopropilo a una solución de $2 g. de bicloruro de 

azufre al 60% (0,3 mol) en 30 nd. de benceno. Se lle va  a cabo 

la  adición con agitación a O-5* C. Se deja calentar entonces 

2$ la  mezcla hasta la  temperatura ambiente y se la  agita durante

6 h. a c. RL término de este tiempo se agregan 200 mi. de 

agua y se destila la  mezcla resu ltó te  a la  presión atmosféri­

ca hasta que la  temperatura del vapor alcanza 100B C. Destilad 

tanto el solvente benceno como el 3-cloro-4-isopropoxi-1 ,2, 3- 

tiadiazol. A la  capa orgánica de solvente del destilado se la30
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separa con respecto a la  capa acuosa* se la  lava con agua y 

se la  seca sobre sulfato de magnesio. Se la  destila entonces 

fraccionadamente; primeramente se destila el benceno y luego 

el 3-eloro-4-isopropoxi-1,2,5-1 i  ad iazo l* punto de ebullición 

68/690 C ./l¡? mm.

EJEMPLO 4

A %-603 C. se calienta con agitación, una mezcla de 

1*36 g. (10 milimoles) de 3 - el o ro -4-hi droxi -1,2, 1 i  adi azol,

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 mi. de dimetil formamida* durante el tiempo de 

reacción que se indica la  Tabla I .  A la  mezcla de reacción 

se agrega entonces 1$0 mi. de agua y se extracta la  mezcla com­

pleta con 3 x mi. de éter. Se combinan lo s  extractos etéreos, 

se los seca sobre sulfato de magnesio y se los concentra hasta 

sequedad bajo presión reducida. El producto residual es 3-cloio 

-4-hidrocarboniloxi-l,2,$-tiadiazol. En la  siguiente Tabla I  se 

indican otras detalles de experimentos específicos utilizando es 

te método.

TABLA I

Haluro de 
hidrocarbonilo

riempo de 
reacción
(mi") Producto final

Rendi
mienta

a) Bromuro de a lilo 7? 3-cloro-4-aHloxi-
1,2,5-tiadiazol

90

b) Ioduro de isopropilo 20 3-cloro-4-isopropoxi- 
1 ,2,5**t iadiazol ^3

c) Ioduro de n-propilo 2? 3-cloro-4-n-propoxi- 
1 ,2, 5-tiad i azol

86

d) Bromuro de n-butilo 60 3-clo ro -4-n-butoxi - 
1 ,2, ̂ -t iadiazol

75

e) Cloruro de bencilo 60 3-clo ro-4-benoiloxi- 
l , 2,j?-tiadiazol

90
30
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f ) Bromuro de crotilo 75 3**cloro-4-crotiloxi-
1 * 2 * 5**t i  adi azol

89

g) Bromuro de metaillo 75 3-e l0ro-4-met a lilo x i- 
1 ,2,5"tiadiazol

86

h) Bromuro
e tilo

de (^-metoxi- 60 3*cl 0 ro -4- f* -met oxiet oxi- 
1 ,2, ^-tiadi azol

55

í ) ¿i-bromet anol 120 3- el 0 r  0-4- (3-hidroxiet g - 
x i-1 * 2, $-t iadiazol

49

EJEMPLO 5

Se agrega 1,36 g. (10 milimoles) de 3-cloro-4-hidm x i- 

l , 2,$-tiadiazol, 1 ,^ g. (15 milimoles) de trietilamin^, y 1$ mi­

limoles de haluro de hidrocarbonilo, á. 2  ̂mi. de acetona seca y 

se somete a reflu jo la  mezcla resultante durante lo s  tiempos que 

se indicad en la  siguiente Tabla I I .  ál término de este tiempo 

se separa mediante destilación la  acetona y trietilamina. Se 

disuelve ei residuo en un volumen mínimo de éter e t íl ic o . Se 

lava con agúala solución etérea* se la  seca sobre sulfato de 

magnesio y se la  concentra hasta sequedad bajo presión reducida 

para obtener el 3-cl o ro -4-hi dro carbonil o xi -1 * 2, ̂ -t i  adi azol, que 

se indica en la  Tabla I I .

TABLA 11

Ealuro de Tiempo de Rendí-
hidrocarbonilo reacción

M Producto final
miento

..

a) Bromuro de e tilo 17 3- cío ro-4-etoxi- 
1 ,2, $-tiadiazol

73 '

b) Bromuro de
metoxi etilo 19 3-cloro-4- "-metoxi - 

et oxi-1,2,^-t i  adiazol
62

c) a-bromoetsnol . ^
20 3-cloro-4- P -hidroxi- 

etoxi-1 ,2* ̂ -t iadi azol
89

EJEMPLO 6

Se somete a reflujo una mezcla de 1*28 g. (0*0072 mol) 

de 3'Cloro-4-isopropoxi-l,2 ,^-tiadiazol y 1*28 g. (0*0096 mol) 

de cloruro de aluminio en 10 mi. de tolueno durante 2 h. .Al tér-30



mino de este tiaapo se enfría la mezcla de reacción hasta 

aproximadamente la  temperatura ambiente y se la  extracta con 

10 mi. de acido cloAÍdrico 2*Ó N. Ai extracto acuoso ácido 

se le  extracta nuevamente con 2 x $ mi. de tolueno. Se combi 

nan las soluciones de tolueno* se las seca sobre sulfato de 

magnesio' y luego se las concentra hasta sequedad bajo presión 

reducida para obtener un residuo de 3-c loro-4-hidroxi-l,2, j?- 

tiadiazol* punto de fusión 109-1120 C.

Los nuevos 3-cloro-4-0R-í *2,^-tiadiazoles de la  pre­

cedente fórmula I ,  son ú tiles en el sentido de que son interme 

diarios importantes en una síntesis de sulfañil amido -1 * 2, {?-*tl  ̂

diazolea de la  estructurat

-.,-'332657"

^ s /

donde R- es como se definió antes* manifestando estas sustan** 

cias actividad significativa contra la  coccidiosis que es una 

enfermedad de las aves de corral como así también contra cier­

tas bacterias. Estos sulfatiadiazoles* su uao como agentes 

antiparasitarios y antibacterianos* y su síntesis, no forman 

parte de esta invención.

Se convierten los  3-clo ro -4-hidroxi-l, 2 * f?-ti adi azol as 

de esta invención* a 3-cloro-4-OR2<-*l*2* $-t iadi azol es* donde 

es alquilo in ferior, alquenilo inferior* alooxilo in ferior al­

quilo inferior* hidroxi alquilo in ferior o bencilo* mediante 

el procedimiento de hidrocarbonilacion descrito en detalle mis 

arriba. Se convierten los 3-clorc-4-ORg**l*2*Ó"'tiadiazoles (es 

tando Rg de acuerdo con lo  definido antes) a los  correspondien­

tes sulfatiadiazolea haciéndoles reaccionar con sulfanilamida
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en presencia de una base. Se da más adelante un método detar 

Hado e ilustrativo para llevar a cabo esta reacción para pro

ducir 3-aliloxi-4-m lfanílam ido-l,2,5-tiadiazol. Bajo condicio 

nes similares se hacen reaccionarlos compuestos de 3-cloro-4-  

OR^-1.2,$-tiadiasol de esta invención, con sulfanilamida, para 

obtener el correspondiente 3-0Rg-4-sulf a^iiismido- 1 ,2, $-tiadia-

zol.

Durante 2$ min. se calienta a l4$o c. una mezcla de 

1$.6 g. de 3-clOTO-4-aliloxi-1,2,$-tiadiazol, $0,3 S* de aulfa- 

nilamida. 40,4 g. de carbonato de potasio y 1 $ g. de aoetaraida. 

Se enfría la  mezcla hasta 1000 C., se agregan 200 mi. de agua 

y se destila la  mezcla hasta una temperatura del vapor de 1004 

C. para separar cualquier 3-doro-4-a liloxi-l,2 ,6-tiad iazol inal 

terado. Se enfría entonces la  mezcla residual hasta la  tempera­

tura ambiente y se ajusta el pK hasta 8,8 mediante la  adición 

de ácido clorhídrico. La sulfanilamida Inalterada se precipita 

y se la  separa mediante filtrac ión  y se la  lava con agua. Se 

combina el filtrado acuoso y los lavados y se lo s  acid ifica  has 

tapHJ 4 con ácido clorhídrico. SL 3-aliloxi-4-su lf añilamido- 

l,2 ,$rtiadiazol ge precipita. Se l e  separa por filtrac ión  y se 

la.va con agua. Se re crista liza  este producto a partir de $00 

mi. de isopropanol al $0%. después de tratar la  solución de iso 

propanol con $ g. de carbón decolorante para obtener 1$,3 g. de 

3-aliloxi-4-sulfanilamido-l,2,$-tiadiazol puro, punto de fusión 

l$3-i$$c c.

Ciertos de lo s  cianoformimidatos de alquilo in ferior, 

utilizados como materiales de partida en el procedimiento de es 

ta invención, son compuestos conocidos, ianto estos como los 

no específicamente descritos en la  técnica pueden ser preparar 

dos de la  siguiente manera. Se hace pasar gas cloro a través30
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de una mezcla de 4,7 moles de iaopropanol, 1,94 moles de oianuro 

de sodio, y 800 mi. de agua, amteniendo la temperatura entre -10 

y -15 "C. A través de un periodo de aproximadamente 50 minutos, 

se agrega un mol de gas cloro. Se envejece entonces la mésela du­

rante tres horas entre -5 y -10 ce. (pH 9-10), luego se le ettrao- 

ta ocn 3 x 150 mi. de éter etilioo. Se combinan los extractos ata­

reos, se los lava oon 3 x 50 mi. de cloruro de sodio saturado acuo­

so y se los seca sobre sulfato de magnesio. Se separa entonces el 

éter mediante destilación y se destila el residuo bajo presión re­

ducida. El cianoformimidato de iaopropilo destila a 35-38 *C/l5 mm. 

De una manera similar se obtienen los otros cianoformimidato de al­

quilo inferior, que son líquidos de bajo punto de ebullición, susti­

tuyendo el iaopropanol por el alcanol inferior apropiado.

N O T A

Se reivindioa como objeto de la presente patente t

1. - Método para preparar tiadiasolea, y especialmente un 

compuesto de la fórmula !

RiO C1

donde R es hidrógeno ó alquilo inferior, que comprende hacer reao- 

oionar un nitrilo representado por la fórmula !

^ 0  - C - CN 

NH

donde R^ es oorno se definió antes, oon monooloruro de azufre ó bi­

cloruro de azufre.
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2. - Método para preparar tiadíazoles, y especialmente 

3-oloro-4-hidroxi-l, 2,5-tiadiazoly que comprende haoer reaccionar 

oianoformamida con monooloruro de azufre.

3. - Método para preparar tiadíazoles, y especialmente

p 3-cloro-4^-aloorilo inferior-1,2,5-tiadiazol, que comprende haoer

reaccionar oianoformimidato de alquilo inferior con monooloruro de 

azufre.

4. - Método para preparar tiadíazoles, y especialmente 

3-cloro-4-n-propoxi-l,2,5-tiadiazol, que comprende hacer reacoionar

10 oianoformimidato de n-propilo con monooloruro de azufre.

5. - Método para preparar tiadíazoles, y especialmente un 

compuesto de la fórmula t

15

RgO C1

! )

V

donde Rg representa alquilo inferior, alquenilo inferior, alcoxilo 

inferior alquilo inferior, hidroxi alquilo inferior ó henoilo, que 

20 comprende haoer reacoionar 3-*cloro-4^-hidroxi-l,2,5-tiadiazol con 

una sustancia de la fórmula

Rg -  Y

en presenoia de una hase, donde Rg es como se definió antes, e Y es 

25 'el anión de un ácido fuerte.

6. - Método para preparar tiadíazoles, y especialmente 

3-cloro-4-alqueniloxilo inferior-l,2,5-tiadiazol, que comprende ha­

oer reaooionar conjuntamente 3-oloro-4-hidrori-l,2,5-üadiazol y un 

haluro de alquenilo inferior.

30 7* - Método para preparar tiadíazoles, y especialmente
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3-oloro-4-alooxllo inferior-1, 2, 5-tiadiazol, q^e ooaprenda haoer 

reaccionar conjuntamente 3-oloro-4-hidrori-l,2,5-tiadiazol y un 

haluro de alquilo inferior.

8. - Método para preparar tiadiazoles, y especialmente 

3-oloro-4-alilori-l,2,5-tiadiazol, que comprende hacer reaccionar 

conjuntamente 3-cloro-4-hidroxi-l,2,5-tiadiazol y haluro de alilo.

9. - Método para preparar tiadiazoles, y especialmente 

3-cloro-4-n-propoxi-l,2,5-tiadiazol, que coaprande hacer reaccionar 

conjuntamente 3-oloro-4-hidroxi-l,2,5-tiadiazol y haluro de n-pro- 

porilo.

10. - Método para preparar tiadiazoles, y especialmente 

3-oloro-4-hidroxl-l,2,5-tiadiazol, que comprende tratar 3-eloro-4- 

ORg-l,2,5-tiadiazol con un ácido de Levis fuerte bajo condiciones 

no aouosas, donde R2 es alquilo inferior y alquenllo inferior.
11. - Método para preparar tiadiazoles, y especialmente 

3-eloro-4-hidrori-l,2,5-tiadiazol, que comprende tratar 3-oloro-4- 

alooocilo inferior-1,2,5-tiadiazol oon cloruro de aluminio bajo oom- 

dioiones no acuosas.

12* - Método para preparar tiadiazoles.

Esta memoria consta de diecisiete páginas, escritas por una 

sola cara.

F. A.

BARCELO
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