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"Procedim iento p e ra  l a  p rep arac ió n  de d e r i­
vados de 5 - n i t r o t ia z o l" .

FARBANFA8RI1^N BAYAR AKCIBNGA ¿DLLSCHAiT, e n tid a d  a le  
mana, re s id e n te  en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

La invención  se r e f ie r e  a un procedim iento  para  
l a  p rep arac ió n  de derivados de 5—n i t r o t i a z o l  de fórmu­
l a  g en e ra l

Mod. M3



en l a  lúe X s ig n i f i c a  oxigeno o SO2 y h a s ta  r e ­
p re sen ta n  un Atomo de hidi*Ogeno, a s i  como un r a d ic a l  
a r a la u i lo  o a r i l o  a l i f á t i c o  eventualm ente s u s t i tu id o ,  
pudiendo s e r  R** conjúntam ente con R  ̂ y R^ conjdntamen 
te  con R^ tam bién una p a r te  de un s is tem a  de a n i l lo  
c a rb o c ic lic o  de 6 miembros, cuyo p roced im ien to  e s tá  
c a ra c te r iz a d o  porgue compuestos de fórm ula g en e ra l

R*

en l a  que X y R** h a s ta  R^ tie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  a r i i  
ba in d ic a d o s , se hacen re a c c io n a r  con sucesivam ente 
c lo ru ro  de cianógeno, ácido  s u l f h íd r ic o ,  sem ih id ra to  
de m onocloroacetaldeh ido  y fina lm en te  con un agente 
de n i t r a c ió n .  Los r e s to s  de h id ro ca rb u ro s  p receden te ­
mente mencionados pueden con tener tam bién un enlace 
doble o t r i p l e .

Como ra d ic a le s  a l i f á t i c o s  eventualm ente s u s t i ­
tu id o s  sean mencionados r a d ic a le s  a lq u i lo  de cadena
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ñ f ic a dr e c ta  o eventualm ente ram ificad o s con 1 a 4 átomos de 
carbono, pudiendo tam bién e l  r a d ic a l  a l i f á t i c o  conte­
n e r  eventualm ente un en lace  doble y no excediendo gene 
raím ente de 8 e l  número t o t a l  de átomos de carbono de 
lo s  r a d ic a le s  R^ h a s ta  R^.

Como s u s t i tu y e n te s  de lo s  r a d ic a le s  R** h a s ta  R^ 
sean mencionados: a lco x i (p re fe rib lem en te  de 1 a 4 á to  
mos de carbono), c ic lo a lc o x i (p re fe rib lem en te  c ic lo h e - 
x i lo ,  pudiendo tam bién e l  r a d ic a l  c ic lo h e x ilo  contener 
eventualm ente un en lace  d o b le ) , -0-(CH2)2**O* a lq u ilo  
(p re fe rib lem en te  con 1 a 4 átomos de carbono en e l  r a ­
d ic a l  a lq u i lo ) -  O -a iq u en ilo , p re fe rib lem en te  - O - a l i lo ,  
un r a d ic a l  fenoxi eventualm ente s u s t i tu id o  ( s u s titu y e n -  
t e s :  p re fe rib lem en te  halógenos, C^_ ̂ - a lq u i lo , NO2, CN), 
a s i como C ^^-d ia lq .u ilsm in o  o co rresp o n d ien tes d ia iq u i l  
aioino-N-óxidos, pudiendo lo s  grupos a lq u i lo  en lo s  dos 
ú ltim o s casos s e r  también una p a r te  de un s is tem a de
a n i l lo  h e te ro c ic l ic o  que eventualm ente como h e te ro á to -  
mos o he te ro grupos puede contener oxigeno, N -a iq u ilo  
(C1..4), S, SO o SOp; como s u s ti tu y e n te s  de lo s  ra d ic a ­
le s  R** h a s ta  R^ sean mencionados además: e l  r e s to  de 
N -al q u ilo  (C-[_^.)-anilina eventualm ente s u s t i tu id o  (sus 
t i tu y e n te s  de l mismo: ha lógenos, NOg, a lq u i lo  o a lcox i 
con 1 a 4 átomos de carbono), además, -S O g-alq u ilo  
(C-¡_^) o -S 0 2 -fe n ilo , pudiendo e l  r a d ic a l  f e n i lo  e s ta r  
s u s t i tu id o  eventualm ente por halógenos, a lq u i lo  (C-¡_^) 
o NO2.

Como r a d ic a le s  a l i f á t i c o s  eventualm ente s u s t i ­
tu id o s  sean mencionados además r a d ic a le s  c i c l o a l i f á t i -  
cos con 5 a 8, p re fe rib lem en te  6 átomos de carbono en



e l  s is te m a  de a n i l lo ,  pudiendo e s te  sis tem a  de a n i l lo  
con tener eventualm ente tam bién un en lace  doble.

Los r a d ic a le s  a l i f é t i c o s  con tien en  como r e s to s  
de h id ro ca rb u ro s  arom áticos p re fe rib lem en te  f e n i lo  y 

5. en l a  cadena a l i f A t ic a  1 a 4, p re fe rib le m en te  1 0 2
átomos de carbono. Como r e s to  arom ático  sea  mencionado 
p re fe rib lem en te  e l  r a d ic a l  f e n i lo .

E l r a d ic a l  c i c lo a l i f á t i c o ,  a r a l i f á t i c o  o aromá­
t i c o  puede e s t a r  s u s t i tu id o  eventualm ente por grupos 

10. a lq u i lo ,  a lco x i o ca rb a lco x i de b a jo  peso m o lecu la r,
a s i  como por NO2, COOH, SO3H y por átomos de halógsno 
(p re fe rib lem en te  f lú o r ,  c lo ro , bromo).

La su cesió n  de re a c c ió n  de acuerdo con e l  inven  
to  puede s e r  i l u s t r a d a  por e l  s ig u ie n te  esquema de re a c

CICH2CH
CICH2CH

OH

\ 0 H 7<-

R^

N

R4

X

R2 R1

Como b ases  h e te r o c ic l ic a s  encu en tran  a p lic a c ió n , 
por ejem plo:
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d ióxido  de t e t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  
d ióxido de 3 - m e t i l - te t r a h id r o - 1 ,4 -t i  az in a  
d ióxido de 2 - m e t i l - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  
d ióxido de 3 - e t i l - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a  
d ióxido  de 2 ,3 - d i in e t i l - te t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a  
d ióxido de 3 - n - p r o p i l - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  
d ióx ido  de 3 - n - b u t i l - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i  az in a  
dióyí do de 3—f^R^LÍ"*tetyah3-di'o—1,4—tia z in a  
d ióxido  de 3 - c ic lo h e x i l - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  
d ióx ido  de 3 ,5 - dim eti 1 - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  
d ióx ido  de 2 ,5 -d im e ti l- te tr a h id ro -1 ,4 ^ - t ia z in a  
d ióx ido  de 2 ,3 ,5 - t r im e t i l - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a  
d ióxido  de 2 ,3 ,6 - t r i in .e t i l - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  
d ióxido  de 2,3,5  ̂6 - te  trame t i l - t e t r a h i d r o - 1 ,4 -t i  az ina  
d ióxido de 2 ,3 - te t r a m e t i le n - te t r a b id r o - 1 ,4 - t i a z in a  
d ióxido  de 2 ,3 - 5 ,o - b is - te t r a m e t i le n - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia -  

z in a
dióxido de 3 -m eto x i-m etil-te tra h id ro -1 ,4 -tia z in a  
dióxido de 3 -e to x i-m etil-te tr 3 J iid r o -1 ,4 -tia z in a  
dióxido de 3 -n -p ro p o x i-m etil-te tra h id ro -1 ,4 -tia z in a
di óxido de 3 -n -b u to x i-m eti 1 - te t r a h id r  o - 1 ,4 - t ia z in a
dióxido de 3 -a li lo x i-m e t il- te tr a h id r o -1 ,4 - t ia z in a
dióxido de 3 -(2 -m eto x i-e to x i)-m etil-te tr sM .d r o -1 ,4 -tia -

s in a
dióxido de 3 -fe n o x i-m e til-te tr a h id r o -1 ,4 -t ia z in a  
dióxido de 3 -m eto x i-3 ie til-5 -m etil-te tra h id ro -1 ,4 -tia z jn a  
dióxido de 3 ,5 -b is -(m e to x i-m e til)-te tr a h id r o -1 ,4 -t ia z in a  
dió:d.do de 3 - (m e t ile n lfo n il-m e t il) - te tr a h id r o -1 ,4 - t ia z i-

na
dióxido de 3 - (n -b n t ils n lfo n il-m e t i l) - te tr a h id r o -1 ,4 - t ia
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z in a
d ióxido  de 3 - (N -m e t i la n i l in o - m e t i l ) - te t r a h id ro -1 ,4 - t ia -  

z in a  
y m orfo lino .

án l a  re a c c ió n  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 
lo s  derivados de 5 - n i t r o t i a z o le s ,  segdn e l  in v e n to , l a s  
e ta p a s  de p roced im ien to  p a ra  e l l a  form uladas, como ta ­
l e s ,  tam bién ya  son en p a rte  conocidas.

La p rim era  e ta p a , a sa b e r, l a  rea c c ió n  de l a s  
b a se s  h e te ro c íc l ic a s  con c lo ru ro  de cianógeno b a jo  con­
d ic io n es  de re a c c ió n  como la s  d e s c r i ta s  egeneralm ente 
en Houben-Weyl, tomo 8 , pág ina  173) p a ra  l a  re a c c ió n  
e n tre  compuestos que con tienen  e l  grupo NH, y un ha lo— 
genuro de cianógeno, conduce a l a s  cianam idas h a s ta  aho 
r a  desconocidas que c o n stitu y en  s u s ta n c ia s  in c o lo ra s  
h a s ta  ahora desconocidas, c r i s t a l i z a d a s  p a ra  X = SOg 
(compárese e l  esquema de fórm ula de l a  H oja 5.

La su b sig u ien te  a d ic ió n  de ác ido  s u lfh íd r ic o  a 
e s ta s  cianam idas en p re se n c ia  de amoniaco e s  e fe c tu a d a , 
cono ya  se ha d e s c r i to  por 0. W allach, B er. D tsch. Chem. 
Ges. 32 (1899), pág ina  1872, p a ra  l a s  cianam idas d i a l -  
q u í l ic a s .  Como d iso lv e n te s  o rgán icos in e r t e s  pueden c i ­
t a r s e ,  a t í t u l o  de ejem plo: h id ro c a rb u ro s , t a l e s  como 
n a f ta  l i g e r a ,  n a f ta  de la v a r ,  hexano, c ic lohexano ,ben­
ceno, to lu e n o , x ile n o ; é te r e s ,  t a l e s  como é t e r  d iiso p ro  
n í l i c o ,  dioxano, te tr a h id ro fu ra n o , h id ro ca rb u ro s  c lo ra ­
dos, t a l e s  como c lo ru ro  de m e tile n o , c lo ru ro  de e t i l e -  
no , cloroform o, te t r a c lo r u r o  de carbono, clorobenceno, 
o co tonas, t a l e s  como ace to n a , m e t i le t i l c e to n a ,  m e ti l-  
b u t i lc e to n a  o c ic lohexanona, y adicionalm ente e n tra n



-  7 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

en co nsiderac ión  to d av ía  agua y a lc o h o le s , t a l e s  como 
por ejem plo, m etanol, e ta n o l ,  iso p ro p a n o l, n -p ro p an o l, 
n -b u ta n o l, a s í como dim etilform am ida. La tem pera tu ra  
de reacc ió n  e s  de aproximadamente 20 a 200°C, p r e f e r i ­
blemente de 60 a 100°C, b a jo  p re s ió n  norm al. N a tu ra l­
mente, p a ra  a b re v ia r  e l  tiem po de re a c c ió n , se puede 
l l e v a r  a cabo l a  rea c c ió n  tam bién en un au toclave b a jo  
a p lic a c ió n  de HpR y NHj a p re s ió n . Las tiocarboxam idas 
ob ten idas son compuestos in c o lo ro s , c r i s ta l i z a d o s  en 
e l  caso de X = SOp (compárese fórm ulas de la s  Hojas 
5-6) h a s ta  ahora desconocidos.

La s ig u ie n te  e ta p a  se r e f i e r e  a l a  c ic l iz a c ió n  
de e s ta s  tiocarboxam idas mediante sem ih id ra to  de mono- 
c lo ro a c e ta ld e h id o . T al c ie r re  de a n i l lo  con sem ihidra­
to  de m onocloroacetaldehido e s tá  d e s c r i to  por ejem plo, 
p a ra  N ,N -d i-n -p ro p iltio ú re a  /*lA. Bouzom y J .  H etzger, 
B u ll.S o c . Chim. France ( 1963)* pág ina  2582_7, con e l  
cual se obtuvo 2 -d i-n -p ro p ila m in o tia z o l con un re n d i­
m iento de un 39 La co rrespo nd ien te  reacc ió n  de c ie ­
r re  de a n i l lo  mediante sem i-h id ra to  de monoclor oace t a l  
debido h a s ta  ahora no se ha dado a conocer p a ra  la s  
t i  ocarb oxami das aquí formadas.

H1 procedim iento  c o n s is te  en que sem ih id ra to  de 
m onocloroacetaldehido c r i s t a l i n o  se hace re a c c io n a r  con 
tiocarboxam idas h e te ro c íc l ic a s  en un d iso lv en te  orgáni­
co in e r te  a tem pera tu ras de aproximadamente 0° a 200°0, 
p re fe rib lem en te  de 50° a 100°C y en que lo s  h id rocarbu­
ro s  de l producto  de c ie r re  da a n i l lo  que en e l  e n f r ia ­
m iento se c r i s t a l i z a n  en l a  so lu c ió n  e lo rn id r ic a  de 
rea c c ió n , son transform ados en la s  bases l i b r e s  que son
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ob ten idas en una rea c c ió n  l i s a  y l l a n a  y con rendim ien 
to s  sorprendentem ente buenos.

E l m onocloroacetaldeh ido  en cu en tra  a p lic a c ió n
p re fe rib lem en te  como so lu c ió n  en un d iso lv e n te  orgáni­
co in e r te  lúe e n tr a  en co n sid e rac ió n  como medio de re a c  
c ió n , por e jem plo , como una rea c c ió n  a l  50-75 %, pero  
e l  mismo puede s e r  ap licad o  tam bién en forma c r i s t a l i n a .

Como medio de rea c c ió n  s irv e n  d iso lv e n te s  orgáni­
cos in e r t e s  que han de te n e r  c i e r t a  so lu b il id a d  p a ra  e l  
m onocloroacetaldeh ido . E n tran  en c o n sid e rac ió n , por 
e jem plo: ce to n as , t a l e s  como ace to n a , m e t i le t i l c e to n a ,  
d ie t i lc e to n a ,  c ic lohexanona, m e tilp ro p ilc e to n a , d i-n -p ro  
p i lc e to n a , m e til iso p ro p ilc e to n a ; á s te r e s ,  t a l e s  como ace 
t a to  de m e tilo , a c e ta to  de e t i l o  o a c e ta to  de is o p ro p i-  
lo ;  3 te r e s ,  t a l e s  como á t e r  d i e t i l i c o ,  á t e r  d iiso p ro p i 
l i c o ,  áioxano o te tr a h id ro fu ra n o , a s i como n i t r i l o s ,  t a  
l e s  como a c e to n i t r i l o  o p ro p io n itrL lo .

P o r lo  g e n e ra l, lo s  componentes de re a c c ió n  son 
ap licad o s  en can tid ad es  e q u in ó le c u la re s . P ero  n a tu r a l­
mente puede tr a b a ja r s e  tam bián con un exceso de uno de
lo s  componentes h a s ta  de aproximadamente un jé  n i  
tiem po de re a c c ió n  e s  generalm ente de aproximadamente 
1 a 24 h o ra s , p re fe rib lem en te  de 1 a 12 h o ras .

Los derivados de t i a z o l  a s i ob ten idos son su s ta n
c ía s  c r i s ta l i z a d a s  in c o lo ra s  de una c o n s t itu c ió n  h a s ta  
ahora desconocida.

En l a  ú ltim a  e ta p a , e s to s  compuestos son som eti­
dos a l a  n i t r a c ió n .  La n i t r a c ió n  de 2 -am in o tiazo le s  a l i  
fá ticam en te  d i s u s t i tu id o s  en  e l  n itró g e n o  de amina p a ra  
form ar 2 -d ia l lu i la m in o -5 -n i t r o t ia z o le s ,  fuá d e s c r i ta
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, 4 ^ "
por -a. Waletzky en l a  P a ten te  no rteam ericana  No. 
2 .547 .677 , h ad ándose  l a  rea c c ió n  en forma en s i  cono­
c id a , en ácido  s u lfú r ic o  concentrado como medio de 
rea c c ió n  con ácido n í t r i c o  fumante (densidad 1,5) a 
15-40°C.

Ahora se ha encontrado  que, b a jo  e s ta s  agudas 
condiciones de re a c c ió n , sorprendentem ente tam bién lo s  
t l a z o le s  h e te ro c ic lic am en te  s u s t i tu id o s  aQ.ui formadas 
pueden se r  n i t r a d o s ,  en rea c c ió n  l i s a  y l la n a ,  p a ra  
form ar con ren d im ien tos de h a s ta  un 96 H de l a  t e o r ía  
lo s  derivados de 5 - n i t r o t i a z o l  según l a  in ven ción , s in  
s u f r i r  una a p e r tu ra  de a n i l lo ,  una descom posición por 
sa p o n if ic a c ió n  o una rea c c ió n  secu n d aria  de o tra  índo­
le .

P a ra  l a  e jecu c ió n  de l p roced im ien to , e l  t i a z o l  
2 - s u s t i tu íd o  e s  in tro d u c id o  b a jo  e n friam ie n to  en 2 a 
20, p re fe rib lem en te  10 veces l a  c an tid a d  m olar de á c i­
do s u lfú r ic o  (H2SO4 a l  60-100 %, p re fe rib lem en te  a l  
96 %) y subsiguientem ente a l a  so luc ión  de ác iao  su l­
fú r ic o  se agrega g o ta  a  go ta  l a  c an tid a d  ehuim olecular 
de ácido  n í t r i c o ,  p re fe rib lem en te  HNO3 concentrado de 
l a  densidad de 1,4 a 1,5 , manteniéndose una tem peratu­
r a  de re a c c ió n  i n f e r io r  a 70 °C, p re fe rib lem en te  in fe ­
r i o r  a 30°C, eventualm ente mediante en friam ien to  ex te ­
r i o r .

N aturalm ente puede t r a b a ja r s e  tam bién con un 
exceso de ácido  n í t r i c o  h a s ta  de aproximadamente un 
30 %. Además, tam bién puede a p lic a rs e  un ácido de n i -  
t r a c ió n  c o rr ie n te  en e l  comercio con un contenido de 
aproximadamente 25-40 % de HNO3 (sien d o  e l  r e s to  HgK^)



5.

10.

15.

20.

25.

o también, una m ezcla de un n i t r a t o  a lc a l in o  (Na! %-) y 
de ácido  s u lfú r ic o . Además de ácido  n í t r i c o ,  pueden 
a p lic a rs e  tam bién o tro s  agen tes de n i t r a c ió n ,  t a l e s  
como por ejem plo ácido  n í t r i c o  anh id ro  en h id ro ca rb u ro s  
c lo rad o s , t a l e s  como por ejem plo , te t r a c lo r u r o  de carbo 
no o cloroform o; además, n i t r a t o  de ace t i  lo ,  n i t r a t o  de 
b en zo ilo ; n i t r a t o s  in o rg á n ic o s , t a l e s  como n i t r a t o  de 
cobre o n i t r a t o  de h ie r r o  t r i v a l e n t e ,  en p re se n c ia  de
an h íd rid o  de ácido  a c é tic o .

La e la b o ra c ió n  de l a  so lu c ió n  de re a c c ió n  n i t r a ­
da procede en forma en s í  conocida ven tién dose  agua 
an l a  mi-sma o v e rtié n d o se  l a  misma sobre h ie lo  y ,  en e l  
caso dado, n e u tra liz á n d o se  subsiguien tem ente l a  so lu ­
c ión  á c id a  con b ases . Con e s to ,  se c r i s t a l i z a  e l  produc 
to  de n itra c iO n  Que se a í s l a  en l a  forma u su a l.

Los p roductos de l p roced im ien to  según l a  inven­
ción  son nuevos compuestos c r i s ta l i z a d o s  de co lo r amarl 
l í o s  que t ie n e n  un e fe c to  sobre in fe c c io n e s  p a r a s i ta r i a s ,  
p a rtic u la rm e n te  sobre p ro tozoos patógenos, pe ro  tam bién 
sobre gusanos p a r a s i t a i io s .  La acc ión  e je r c id a  sobre En- 
tamoeba h i s to ü y t ic a ,  provocadora de l a  d i s e n te r ia  t r o p i ­
c a l ,  y sobre Trichomonas v a g in a l is  e s  su p e rio r  a a q u e lla  
de lo s  medicamentos conocidos químicamente p a rec id o s .

E l ensayo c o n tra  Entamoeba h i s t o l y t i c a  e s  r e a l i ­
zado con l a  in fe c c ió n  i n t e s t i n a l  de l a  r a t a  y con l a  
h e p a t i t i s  amebisna d e l m eso crice tu s  (a g u tí)  por admi­
n i s t r a c ió n  o ra l d i a r i a  de lo s  compuestos d is u e l to s  o 
suspendidos en c inco  d ía s  co n secu tiv o s . P a ra  form arse 
un ju ic io  sobre e l  re s u l ta d o  d e l tra ta m ie n to , a l  cabo 
de s ie te  d ía s  a p a r t i r  de l a  in fe c c ió n , lo s  anim ales30.



sol

10.

15.

son matado 
debidas a

s y se hace l a  a u to p sia . Las a l te ra c io n e s  
l a  infeccL On de l in te s t in o )  respectivam ente

del h ígado , en lo s  anim ales t r a ta d o s  y en lo s  anim ales 
t e s t ig o s  in fe c ta d o s  no t r a ta d o s  son co n tra lo re ad a s  ma-
cro  y m icroscópicam ente.

P a ra  e l  ensayo de l e fe c to  sobre trichom onas, a 
lo s  ra to n e s  in tra p e r ito n e a lm e n te  in fe c ta d o s  con Trichomo 
ñas v a g in a le s  se ad m in is tra  l a  su s ta n c ia  subcutáneamen­
te  en cinco d ía s  consecu tivos. Al cabo de s ie te  d ía s  a 
co n ta r de l a  in fe c c ió n , lo s  anim ales son matados y se 
hace l a  a u to p s ia . La ev a lu ac ió n  de lo s  ensayos procede 
mediante l a  c o n s ta tac ió n  de l a  trichom onas en e l  exámen 
m icroscópico d e l líq u id o  de l a  cavidad abdom inal, re s ­
pectivam ente de lo s  pequeños abcesos en lo s  ra to n e s  t r a  
tad o s en comparación con lo s  anim ales te s t ig o s  no t r a ­
tad o s .

Algunos de lo s  re s u lta d o s  de lo s  ensayos se ha­
l l a n  in d icad o s en l a  s ig u ie n te  ta b la :
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C omnue s t  o admini s t  r  ac ión
in fe c c ió n  ame b i  ana i n fde l a  r a t a  (mgAg) del

i-y n e ro ra l

/ \  S
OpN^ \ ---- / subcután&a

3 0 0 0  5 0 0  2 5 0  100 5 0  25 10 5 2 ,5  1000  50¡

3
W W W 3 S % W

N¡ j¡ p e ro ra l
^-ROr<

f N
i* w W S 0  W

/  ' - a   ̂ i'
OgN b<----

CH j  su bcu tánea

i¡ ' i  ^
W. 3 S ¥

O g N - ^ ^ S ^ ^ N  SOg

CgH  ̂ subcu tánea

P a te n te  b e lg a  p e ro ra l  
N o. 6 1 2 .9 8 9

w
w W S ^  w

Ejem plo 1

subcutánea

En l a  t a b la ,  lo s  s ig n o s s ig n i f ic a n :
W= e fe c to ,  S =  e fe c to  d é b il, 0 =  ningdn e fe c to +

= m uerto
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5.

10.

15.

20.

Ejemplo 1
a) 21,8 g (0 ,1  moles) de d ióxido - (1 ,1 )  de 4 - / t i a
z o l i l - ( 2 ) _ 7 - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a ,  en f r í o ,  son in ­
tro d u c id o s  en 60 cm  ̂ (1 ,13 moles) de ácido s u lfú r ic o  
concentrado y en tonces son n i tr a d o s  con 4,6 cm3 (0 ,1  
moles) de ácido  n í t r i c o  concentrado ( d -  1,5) a -13 
-0°C. Después de a g ita r s e  durante 1 a 2 h o ra s , se v ie r  
te  sobre 500 crn  ̂ de h ie lo  y se n e u t r a l iz a  con l e j í a  só 
d ica  a l  40 %. Se recoge po r succión  e l  p re c ip ita d o  ama 
r i l l o  formado y se lo  seca; ren d im ien to : 22,5 g =  un 
86 % de l a  t e o r í a  de dióxido - (1 ,1 )  de 4 - /* 5 - n i t r o t ia -  
zo lil-(2 )_ /L '^ re ^ iR r°" '* )4 ^ * M .a z in a , "  262-263°C
(compárese: Ejemplo 2 ).
b ) D ió x id o - (1 .1 )  de 4 - /* t i a z o l i l - ( 2 ) 7 - te t r a h id r p -
1 .4 - t ia z in a  e s  ob ten ido , in tro d u c ién d o se  go ta  a go ta  
43,5 g ( o ,25 moles) de sem ih id ra to  de c lo ro a c e ta ld e h i-  
do d is u e lto s  en 50 cm^ de ace ton a , en l a  so luc ión  en 
e b u ll ic ió n  de 97,2 g (0,5 moles) de 4-tiocarboxam ida
de 1 ,1 -d ióx ido  de te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  segdn l a  fó r­
mula

OnS^ — \ N-C&-NH2 4
CICE^-CH^ 
CICHs-CH

OH
0

\0H
HC1 4 H2O

Despuós de un ca len tam ien to  durante 12 ho ras a r e f lu jo ,  
de l a  so lu c ió n  de rea c c ió n  e n f r ia d a  se a ís la n  117 g 
(92 % de l a  te o r ía )  de h id ro c lo ru ro  (P .f .  = 186°C) que,



p a ra  l a  l ib e ra c ió n  de l a  b ase , se d isu e lv e  en agua y 
se n e u t r a l iz a  con l e j í a  só d ica  a l  40 %, p re c ip itá n d o ­
se e l  d ióxido - (1 ,1 )  de 4 - / " t i a z o l i l - ( 2 ) _ 7 ^ te t r a h id r o -
1 .4 - t i a z in a  in so lu b le  en agua. Después d e l secam iento 
y de l a  r e  c r i s t a l i z a c ió n  en i  sopr opanol, e l  punto de 
fu s ió n  e s  de 138-139 °C.
A n á lis is :  CyH-jQNgOgSg (218,3)
ca lcu lad o : C 38)52 H 4,61 N 12,83 S 29,38
encon trado : C 38)67 H 4)62 N 12,77 S 29)05
c) 4-tiocarboxaH ñda de 1 ,1 -d ió x id o  de te t r a h id r o -
1 .4 -  t i a z in a  e s  ob ten ida  como p re c ip ita d o  in c o lo ro  a l
in tro d u c ir s e  sim ultáneam ente HgS y amoniaco en  l a  sus­
pensión  en e b u l l ic ió n  de 160 g (1 mol) de di ó x id o -(1 ,1 ) 
de 4 - c ia n o - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  en 800 cm3 de e ta n o l.  
R endim iento: 138 g (71 % de l a  te o r ía )  de tiocarboxam i- 
da, P . f .  = 227,5-229° (en d im etilfo rm am ida/agua). 
A n á lis is :  C5H10H2O2S2 (194)3)
c a lcu lad o : C 30,91 H 5 ,1 9  N 14,42 S 33,01
encon trado : C 31,14 H 5 ,4 4  N 14,54 S 33,15
d) D ió x ido -(1 .1 ) de 4 - c ia n o - te t r a h id r o - 1 .4 - t i a z in a  
puede s e r  obten ido por re a c c ió n  de c lo ru ro  de cianógeno 
con d ióxido  de te t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a  segdn

SO2 4 C1CN 4 (C pH ^)^ N-ON 4 (CgH $)^  ̂ HC1

A l a  so lu c ió n  de 180 g (1 ,3 3  moles) de d ióxido  
de t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z i n a y  de 135 g (.1,33 moles) de 
t r i e t i l a m in a  en un l i t r o  de c lo ru ro  de m etileno  seco25.



se agregan lentam ente go ta  a go ta  82 g (1 ,3 3  moles) de 
c lo ru ro  de cianógeno d is u e lto s  en 300 cm3 de c lo ru ro  
de m etilen o , b a jo  en friam ien to  a una tem pera tu ra  méxi-

do y se lo  la v a  en po rc ion es con 2 l i t r o s  de agua p a ra  
e lim in a r  e l  h id ro c lo ru ro  de t r ie t i l a m in a .  E l re s id u o

de l a  te o r ía )  de d ió x id o -(1 ,1 ) de 4 -c ia n o - te tra h id ro -
1 ,4 - t ia z in a .  P . f .  = 247-249 °C /**en d im etilfo rm am ida/
HgO (1:2,5)_?.
A nálisis: C^HgN202S (160,2)
ca lcu lad o : C 37,49 H 5 ,04  N 17,49 S 20,02
enco n trado : C 37,47 H 5,09 N 17,74 S 19,85

someten a l a  n i t r a c ió n  24,6 g (0 ,1  moles) de d ióxido- 
(1 ,1 ) de 3 - e t i l - 4 - 7 " t i a z o l i l - ( 2 ) _ 7 - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i a -  
z in a . Después de n e u t r a l i z a r ,  reco g e r por succión  y se 
ca r  sobre p o tasa  c á u s tic a , se ob tienen  22,3 g (77 5̂ de 
l a  te o r ía )  de d ió x id o -(1 ,1 ) de 3 -e til-4 - /* * 5 -R Ítro tia z o  
l i l -  (2) te  t  r  ahi d r o - 1 ,4 -t i  az in a

Después de la  r e c r is ta liz a c ió n  en 1,2 l i t r o s  de

ma de 11°C. Se recoge por succión  e l  p re c ip ita d o  forma

que Queda, despuds del secam iento, e s  de 183 g (86 ^

Ejemplo 2
a) En l a  misma forma d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 1g se

N



A n á lis is : ^ 1 ^ 3 ° 4 ^ 2  (291,4)
c a lcu lad o : C 37,10 H 4 ,50  N 14,42 0 2 1 ,9 7  S 22,01
encon trado : C 37,36 H 4,51 N 14,41 0 22,12 S 21,80
b) D ió x ido -(1 ,1 ) de 3 - e t i l - 4 - ^ T t i a z o l i l - ( 2 ) _ 7 - t e t r a -  
h i d r o - 1 ,4 -t i  a s in a  se suspenden 77,9 g (0,35 moles) de 
4 -tiocarboxam ida de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 - e t i l - t e t r a h id r o - 1 ,4  
- t i a z i n a  en 250 cm^ de ace ton a , se c a l ie n ta  h a s ta  l a  
e b u l l ic ió n  y se agrega g o ta  a go ta  una so lu c ió n  de 30,5 
g (0,175 moles) de sem ih id ra to  de c lo ro a c e ta ld e h id o  en 
20 cm  ̂ de acetona* Subsiguientem ente se c a l ie n ta  to d av ía  
durante 90 m inutos a r e f lu jo .

Con l a  e la b o ra c ió n  d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 1b, se 
ob tienen  85,2 g (86 í* de l a  te o r ía )  ae n id rc c lo ru ro  cri_s 
ta l i z a n te  in c o lo ro  ( f . f .  = 208°C) de l a  fórm ula

C2H5

Despuds de d iso lv e rse  e l  h id ro c lo ru ro  en agua y 
de n e u t r a l iz a r s e  l a  so lu c ió n  con p o ta s a , se e x tra e  l a  
base l ib e ra d a  con c lo ru ro  de m etilen o  que, despuds del 
secam iento , e s  e lim inado  por d e s t i la c ió n . ¿1 re s id u o  se 
c r i s t a l i z a  y se lo  re  di suelve en i  sopr opanol, h l  punto 
de fu s ió n  del d ió x id o -(1 ,1 ) de 3 -e t i1 -4 -g f  t i a z o l i  1 - (2 ^ /-  
t e t r a h id r o - 1 ,4 -t i a z in a  e s  de gO-9l°C.



A náli s i  s :

5.

10.

O3H14N2O2 S2 (246,4)
ca lcu lad o : 0 43,88 H 5 ,73  ^ 11)37 S 2 o ,03
encon trado : C 44,01 H 5,65 N 11,08 & 25,25
c) 4 -tiocarboxam ida de 1 ,1 -d ióx ido  de 3 - e t i l - t e -
t r s h id r  o - 1 .4 -t i  az ina

sa suspenden 39,8 g (0,21 moles) de diOxido- 
(1 ,1 ) de 3 - e t i l - 4 - c ia n o - te t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a e n
350 cm  ̂ de e ts n o l  y se hacen re a c c io n a r , como se ha 
d e s c r i to  en e l  ¿jem plo l e ,  con ácido  s u lfh íd r ic o  p a ra  
form ar l a  t i  ocarboxamida de l a  form ula

15.

20.

O2S ^N-Ca-NHp

O2H5

Rendimiento: 42,6 g (91 % de l a  t e o r í a ) ;  P . f .  = 1 6 ^
164°C.
A n á lis is :  CyH-j^Ng^^ ' (222,3)
ca lcu lad o : o 37,82 H 6,35 N 12,60 3 28,84
encon trado : 0 3 7 ,0 4  H 6 ,5 0  N 12,61 3 2 9 ,2 5
d) Di 6x ido-(1 .1 ) de 3 - e t i  1 -4 -c ia n o - te tr a h id ro-, 1 ̂  
t i  a z in a  e s  obtenido por reacc ió n  de 163,2 g (1 mol) 
de d iO x ido -(1 ,D  de 3 - e t i l - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a  con 
30,8 g (0,5 moles) da c lo ru ro  de c ían  Ogeno en 1,5 l i ­
t r o s  de c lo ru ro  de m etileno . E l h id ro c lo ru ro  de l com­
p uesto  de p a r t id a  Q.ue se forma como p re c ip ita d o , es 
e lim inado  por f i l t r a c i ó n  a succión  y del f i l t r a d o  se 
obtiene por concen trac ión  e l  ci ano-compuesto de l a
form ula
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02 ^N-CN

R endim iento: 75 ,1  g (80 ^ de l a  t e o r í a ) .  P . f .  — 126- 
1 2 6 , 5 (e ta n o l) .
A n á lis is :  (188,3)
ca lcu lad o : O 44,06 H 6,43 N 14,88 S 17,03
encon trado : O 44,74 H 6 ,6 4  N 14,9° S 16,66
e) Di ó x id o -(1 .D  de 3 - e t i  1 - t e t r a h id r c - 1 ,4 - t ia z in a  
e s  obten ido por re a c c ió n  de d ióx ido  - (1 ,1 )  de 3 - e t i l -
1 ,4 -tio x an o  ( P .f .  = 51-54°C) con amoniaco acuoso b a jo  
p re s ió n

f) D ióxido - ( 1 .  D de 3 - e t i  1 -1 .4 - tio x an o  e s  obten i 
do pos re a c c ió n  de m ercap toe tano l con 1 ,2 -epox ibutano  
n a ra  form ar s u lfu ro  2 '- h id r o x ib u t i l i c o  de 2 -h id ro x i-  
e t i l o  (P .e .1 2  = 158°C) y por su b sig u ien te  oxidación 
con peróx ido  de h idrógeno seguida  por una c ic l iz a c ió n  
a lc a l in a  según e l  s ig u ie n te  esquema de fórm ulas

NH

C2H5

P . e . Q ^ — 176^0.

15.
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CHg-CH-OgHp 4 HS-CH2-CH2-OH yy
\

0H2-0H2-0H

0H2-CH OH
C2H5

H?02 OnS 
---------> \

.C H 2 -O H 2 -O H ^ , C H g - 0 H 2

O p S  0
O H " \  /

C H 2 -C H —  OH ------------ ^
t

O H p -C H  ^

V
O 2H5 cCgĤ

Ejemplo 1
a) ¿ü en l a  forma d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 1,
17^0 g (0 ,1  moles) de 4 - Z " ü a z o l i l - ( 2 ) _ /L te t r a h id ro -
1 ,4 -oxazina  son som etidos a l a  n i t r a c ió n ,  despuds de 
l a  e lab o rac ió n  u su a l, se obtienen  19)5 g (9*! % de l a  
te o r ía )  de 4 - /" 5 - n i t r o - t i a z o l i l - ( 2 ) _ 7 - te t r a h id r o - 1 ,4 -  
oxazina de co lo r a m a rillo  lu c ie n te  de l P . f .  = 148- 
149 °c.

A n á lis is :  CyH gN ^S (215,2)
ca lcu lad o : C 39,06 H 4,22 N 19,52 S 14,90

1$, encon trado : O 39,07 H 4,62 N 19,59 S 14,75
b) La 4 -^ " tia z o li l- (2 )_ 7 -m o r fo lin a  a p lic a d a  p a ra  
l a  n i t r a c ió n ,  e s  ob ten ida de I46 g (1 mol) de 4-mor- 
fo lin o -tio ca rb o x am id a  y 87 g (0 ,5  moles) de se m i-h i­
d ra to  de e lo ro a ce ta ld e h id o  en ace tona  en e b u ll ic ió n
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(350 cm^): !

2 0 ^ — \ N-C S-NH2 4
CICH2-CH

CICH2-CH
\
/

HC1

Del h id ro c lo ru ro  que e s  in so lu b le  en ace ton a  
y se c r i s t a l i z a  con 2 m oléculas de agua (P .f .  = 181- 
184°C) puede l ib e ra r s e  l a  base de una so lu c ió n  acuosa 
en l a  forma u su a l y e x t r a é r s e la  con é te r .  DI rendim ien 
to  e s  de 128 g (81 % de l a  te o r ía )  de 4 - /* * t ia z o l i l - (2 l7  
-m o rfo lin a ; P .e .  — 137-138^0 /  12 T o r r . ; P . f .  = 31**32^C. 
A n á lis is :  OyH-]o^2^^ (170,2)
c a lcu lad o : C 49,39 H 5,92 N 16,45 0 9,39 S 18,87
enco n trado : 0 49,64 H 6,06 N 16,36 0 9 ,43  S 18,63

Ejemplo 4
a) 23,2 g (0 ,1  moles) de d ió x id o - (1 ,1 )  de 3 -m e ti l-  
4 - / " t i a z o l i l - ( 2 ) _ 7 - t e t r a h id r o - 1 ,4 - t i a z in a  se d isu e lv en  
en 130 cm^ de ácido  s u lfú r ic o  concen trado  y se someten 
a l a  n i t r a c ió n  a l a  tem p era tu ra  máxima de 5 C con 4 ,6  
cm.3 de ácido  n í t r i c o  a l  95 Al cabo de 2 h o ras  y me­
d ia  se v ie r te  sobre h ie lo  y se se p a ra  por f i l t r a c i ó n  
e l  p re c ip ita d o  formado, s in  n e u tr a l iz a c ió n  p re v ia  de 
l a  so lu c ió n  se la v a  y se seca. Ss ob tienen  23 ,4  g (84% 
da l a  te o r ía )  de d ióxido  - (1 ,1 )  de 3-metil-4-Z*5-R:i.*ti'°- 
- t ia z o li l- - (2 )_ 7 " '& 3 tra h id ro -1 ,4 - 't ia z in a ; P*f* = 222-224*^ 
(com párese: Ejemplo 1a).
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15.

A plicándose una p rep arac ió n  c o n s is te n te  en 
426,5 g (1 ,84  moles) de d ióx ido  - (1 )1 )  de 3 -m e til-4 -  
/ " t i a 3 0 l i l - ( 2 ) J 7 - t e t r a h i d r c - 1 ,4 - t i a z in a ,  en 2,55 l i ­
t r o s  de ácido  s u lfú r ic o  a l  96 en peso y en 121 g 
(1 ,84  moles) de ácido  n í t r i c o  a l  95 % en peso , puede 
aumentarse e l  rend im ien to  h a s ta  un 96 3" de l a  t e o r í a  
a  ig u a l  grado de pureza  d e l p roducto  f i n a l ,  de t a l  
manera QLue, después de l a  a d ic ió n  de HNO3 e fec tu ad a  
a una tem pera tu ra  de -6 °  a 4 23°C durante dos horas 
y m edia, se sigue calen tando  l a  so lu c ió n  de reacc ió n  
durante una ho ra  a 50^0.
b) D ió x id o - (1 ,1 )  de 3-m etil-4-^***tiazoli l - (2 )^ /-  
te t r a h id r o - 1 .4 - t ia z in a  e s  obtenido por rea c c ió n  de 
41,7 g (0 ,2  moles) de 4 -tiocarboxam ida de 1 ,1 -di óxi­
do de 3 - m e t i l - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia z in a  con 17,5 g (0 ,1  
moles) de sem i-h id ra to  de c lo ro a ce ta ld e h id o  en p re ­
se n c ia  de acetona como medio de reacc ió n  a l a  tempe­
r a tu r a  de e b u ll ic ió n , formándose primeramente e l  h i -  
d ro c lo ru ro  del producto  he c ic l iz a c ió n  ( l . f .  -  19̂ ** 
200°C), de l cual se l i b e r a  con p o ta sa  en so luc ión  
acuosa l a  base aue se e x trae  con c lo ru ro  de m etileno .

115-117 °C (en iso p ro p a n o l).



A n á lis is :
ca lcu lad o

(232,3)CgH IgNgOg ^2 
N 12,06

encon trado : N 12,00
c) 4 - t i  ocarboxemi da de 1 ,1 -di óxido de 3-m etil-
- t e t r a h i d r o - 1 ,4 - t ia z in a

S

puede s e r  ob ten ida  por in tro d u c c ió n  de ácido  s u l f h í ­
drico . y de amoniaco en una so lu c ió n  en e b u ll ic ió n  de 
d ió x id o - (1 ,1 )  de 3 - m e t i l - 4 - c ia n o - te t r a h id r o - 1 ,4 - t ia  
z in a  en m etanol; P . f .  = 155-157^0.
A n á lis is :  ^6^ 12^2^2 ̂ 2 (208,3)
ca lcu lad o : C 34,6 H 5 ,8  S 30,8
encon trado : 0 3 5 , 0  H 5 , 7  S 2 9 , 9
g.) D ió x id o - (1 .1 )  he 3 -m e ti l-4 -c ia n o - te tr a h id ro -
1 .4 -t i  az in a

O^S^ — \ N-ON

CH3

p . f .  = 159-163°C (en m etanol)
nuede s e r  obten ido con un ren d im ien to  a l  98,5 % por 
re a c c ió n  de 2 moles de d ió x id o - ( 1 ,1 )  de 3 -m e t i l - te -  
t r a h id r o - t i a z in a  ob ten ib le  según e l  Ejemplo 1b, de l a  
s o l i c i tu d  e sp añ o la  a nombre de lo s  mismos s o l i c i t a n ­
t e s  p re sen ta d a  en l a  misma fec h a  como desglose de l a  
p re sen te  S o lic i tu d , con 1 mol de c lo ru ro  de cianóge-
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no en c lo ru ro  de m etileno  como d iso lv e n te , en e l  cual 
se p r e c ip i ta  e l  h id ro c lo ru ro  de l a  base ¿e p a r t id a ,  
formado como producto  secundario , que puede s e r  e l i ­
minado por f i l t r a c ió n .

D e sc rita  su fic ien tem en te  l a  n a tu ra le z a  d e l in ­
v en to , a s i como l a  manera de r e a l i z a r lo  en l a  p r á c t i ­
ca , debe hacerse  c o n sta r  que la s  d isp o s ic io n e s  an te­
riorm ente in d ic a d a s , son su sc e p tib le s  de m od ificacio ­
nes de d e ta l le  en cuanto no a l te r e n  su p r in c ip io  fun 
dam ental. También se hace c o n sta r que e l  in v en to  co­
rresponde a una s o l ic i tu d  de P a ten te  p resen tad a  en 
Alemania, con fecha  24 de enero  de 1967, b a jo  e l  nú­
mero F 5 1 329 IV d /l2p ; acogiéndose por lo  ta n to  a 
lo s  b e n e f ic io s  que conceden lo s  Convenios In te rn a c io ­
n a le s  en v ig o r , siendo lo  que c o n stitu y e  l a  e se n c ia  
d e l r e f e r id o  in v en to  y por lo  que se s o l i c i t a  P a ten te  
de Invención  por 20 anos en Dspana, sobre: "PROCDDI- 
iHnNTO PARA LA PREPARACION LE DERIVADOS DN 5-NIIR0TIA 
20L"; ca rac te rizán d o se  por lo  s ig u ie n te :

1$.- "Procedim iento p a ra  l a  p rep arac ió n  de de 
riv ad o s  de 5 - n i t r o t i a s o l " ,  de fórm ula g en era l

A n á lis is :  (174,2)
ca lcu lad o : C 41,4 H 5 ,8  O 18,4 3 18,5
encon trado : C 41,7 H 5 ,8  O 18,9 S 18,5

- N O T A -
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en l a  que X r e p re s e n ta  oxígeno o SOg, R^ a re p re ­
sen tan  un átomo de h id rogeno , un r a d ic a l  a lq u i lo ,  
c ic lo a lq u i lo ,  a r a lq u i lo  o a r i l o ,  pudiendo e s to s  r a ­
d ic a le s  a su. vez e s t a r  s u s t i tu id o s  por átomos de ha 
lógeno, grupos n i t r o ,  a lc o x i, c ian o , ca rb o x i, carboa l 
coxi o su lfó n ic o  y pudiendo R*¡ y ju n to s  a s i  como 
R-3 y R̂* ju n to s  form ar un a n i l lo  h id ro aro m ático , carab 
te  r iz a d o  porgue bases  h e te r o c ic l ic a s  de form ula gene­
r a l R^

HN

R2

R^

R1

10.

15.

20.

en l a  lúe X, R**, R^, R^ y R^ t ie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  
a r r ib a  in d ic a d o s , se hacen re a c c io n a r  con su cesiv a ­
mente c lo ru ro  de cianOgeno, ácido  s u l f h íd r ic o ,  semi- 
- h id r a to  de m onocloroacetaldeh ido  y un agente de n i -  
t r a c i  on.

2 § .-  ^Procedim iento p a ra  l a  prepara.ción de de 
r iv a d o s  de ,5 - n i t r o t i a z o l " ,^ t a l  y como aueda su s ta n ­
cialm ente  d^scr: resen te  memoria.

E s ta  iAm ^de 2 4 /h o jas  e s c r i t a s  a má
quina  por una s /  g g
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