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en la que Rl significa un grupo carboxilo, en csso dado

funcionalmente modificado, R® y R5-significan restos

arilo, en caso dado sustituidos, en cada caso con hasta
10 Stomos de carbono, A significe C H, , n representa
un nfimero cntero entre 1 y 10 y Z significa O 6 8, asi
como sus seles fisioldgicamente compatibles. |
$e ha descubierto que los compuestos de férmula

I con buena compatabilidad, tienen un excelente efecto
antiflogistico e influencian favorablemente especialmente
los procesos de enfermedad crénica progresiva'en las ar-
ﬁiculaciones.,Ademés se presentan efectos analgéticos,
antipiréticos, bacterioestéticos, bactericidas, anti-
protozosarios, diuréticos, reductores del azucar en la
gangre, coloréticos, reductores del nivel de la coleste-
rina Yy protector contra los rayos. Los compuestos de
férmula I se pueden emplear, por lo tanto, como medicamen-
tos para lograr un efecto entiflogistico en los seres
vivientes y tewbién como productos intermedios para la
obtencién de otros medicamentos.

| Objeto de la invencidn son los compuestos de

férmula I donde Rl, R2, RB, A, n y 2 tienen el significado

arriba indicado,

Ademés son objeto de la invencidn los compueg-
tos de las siguicentes férmulas preferentes Ia'a Ik Que
cprresﬁonden g la férmula I donde los réstos.deniminados
especificamente tienen los significados indicados en la

£érmula I, donde , sin embargo:

Ia R significa un grupo carboxllo llbre estori-

ficado con un total de 1 - 15 &tomos de carbono, CONH, 6
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en la férmula Ib Rl

CN; 7 ‘
significa COOR?, R’ significa H

(] un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquilglquilb, -
arilo § aralquilo, conteniendo en caso dado 1 - 2 enlaces
miltiples C~C y/6 interrumpidos unéré varias veces por

Q y/6 sustituidos una & varias veces por OH, SH y/6 NH,,,

en cada caso con hastg 12 &tomos de carbono y Q significa :
0, S, NH, N-alquilo en caso dado,sustitﬁido por OH; con

1 - 6 &tomos de carbono, N-arilo con & - 10 &tomos de -
carbono 6 N-aralquilo con 7 - 10 étomos’de carbono;

en la férmula I¢  R* significa COOR®, R® significa H,
alquilo con 1 — 6 Atomos de carbono, d;glguilaminoalquilo,
pirrolidfﬁoaquilo,‘piperidiﬁoalquilo,'é morfolinoalquilo,
en cada‘caso c;n hasta 10 fitomos de carbono;

en la férmula Id Rt significa COCH, COOCHa 6_0006235;

en la férmula Ie A significa =CH,-, -CH(CHS)— é

-Gi(0gHs ) .
en la férmula If R? y R? significan restos fenilo, en
cago dado sustituidos una & varias vecéé per algquilo, .
alcoxi, alqui;mercapto, monoalquilamino, dialquilamino,

6 acilamino, en cada caso con hasta 4 g%omcs de cérbonp, v
¥, 01, Br, J, CFz, OH, metilendioxi, NH, 6 NO,;

en la férmula Ig g2 jERE significan restos fenilo en
caso dado sustituidos,éﬁreferentemente eﬁ la poéibién P

en forma simple 6 metilo, metoxi, metilmercapto, F, Cl,

Br 6 C¥y;

en la férwula Ih R® NG R? gignifican .fenilo 6 p~cloro=-

fenilo;
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en la férmula Ii

A signifiéa ~CHy-, -CH(CHy)~ § -03(02H5)f,1p? v RO signi-
fican restos fenilo, en caso dado sustituidos en la po~
gicibén p por metilo, metoxi, metilmercapto, ¥, Ol, Br 6
CF5; |
¥ en la férmula Ik  R® significa coon,'co'ocn3 6 C00C,H5,
A significs ~CHy-, ~CH(CHy)- 6 -CH(OuHg)- v R y B
significan fenilo & p-clorofenilo. _

En detalle son objeto de laAinvgncién los de-

rivados oxazdlicos preferentes de férmula I 6 bién Ia &

Ik, en cada caso con 4 = O as{ como los.derivados tiazb~-

licos de férmula I 6 bién Ia & Ik, en cads caso con
Z--S .

Objeto de la invencibn es ademés un procedi-
miento para la obtencidén de compuestos de férmula gene-

rel I, caracterizado, porque en un compuesto de férmula

general II

W
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en la que x* significa un resto transfo:mabie en el gru-
po -S-A-R* y R® y R? tienen ol significado indicado, el
resto X' que se transforma en el grupo -S-A-R* & porque
un compuesto de férmula general III

4

R*_g-A-R* III

en la que B' significa RA-CY-CHR?-Z-C(=NH)~ 6
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R3-CY-CHR-NH~CZ-, Y significa 0 § § y B* s R , R5 Ayz
tienen el significado 1ndlcado, se’ trata con un agente
formador de HZY porque en caso dado en un producto obten"
nido de férmula I uho § varios de los réstds Rl, R? y/6

R5 se transforma en uno 6 varios otros restos Rl R2

y/6 B2,

En las férmulas arriba indicadas significa R
-f oreferentamente un grupo COOH libre, pero también un

fgrupo OOOH esterizado, donde la parte alcohollca tlene

preferentemente 1 - 14 ftomos de carbono. Bajo la BUPO=-
sic16n de que los &cidos carboxilicos libres de £6rmula
I (Rl = COOH) son los compuestos verdaderamente f151016-
glcamente actlvos y que los correspondientes 8steres

bajo condiciones fisiolduicas se pueden saponzficar a

los ac1dos carboxilicos libres, no es critlca la clase del,

grupo ester Blempre que sean fisioldgicamente compatibles,

Naturalmepte eg sin embargo posible, lograqwmedlante
selécci6n adecuada del grupo éster unos efectos fisiolépi~
cos adicionales, péi ejemplo, efectos de_depésito mediante
el empleofde restos alcohbdlicos de cadena larga 6 de di=-
ficil saponificacibn; mejoras en la solubilidad mediente
la 1ncorporac;6n de grupos polares, (étomos de 0, fGtomos
de N), efectos rarmucoléflcos adzcxonales medlante eg=
terificacifn - de los &cidos I (R = COOH) con compuestos
OH, que muestran propios efcctos fermacoldgicos (por ejem-
plo, piridoxing, 21-hidroxiesterqides‘de.eficacia cortim
coide, etc.). '

1n especial significa Rl COOR5 6 GOOR6, eSPe~-
¢ialmente OCCH, ‘c';oocH5 6 GOOC,His. |
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El resto R’ significa preferehtemente hidrb-
geno; alquilo, pdf ejemplg, détilo,‘etilo,JF—propilo, ig80w
propilo, n-butilo, isoh@%ilo, sec;-butilq,“térc.-butilo;
n-pentilo, isoamilé, n-hexilo, n-heptilo, n~octilo, 2~ |
etilhexilo, n-nonilo, n-~decilo, n-undecilo, n-dodecilo,. 
n~-tridecilo, n-~tetradecilo; alquenilo, por.ejemple, vinilo,
alilo, crotilo; alquinilo, por ejemplo, propargilo; -
hiiroxialquilo, por ejemplo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-

propilo, 3-hidroxipropilo; alcoxialquilo, por ejemplo,

2-metoxietilo, 2-stoxietilo, 3-0xg~5~hidroxipentilo, 3-

oxa-b-metoxipentilo, 3-oxa~S-butoxi-pentilo, 5!6;dioxa-
8-hidroxi-octilo, 3,6-dioxa-8-metoxi-octilo, 3,6-dioxa-
8-etoxi~octilo, 3-oxa-S-etoxipentilo; Aﬁinoalquilo, por
ejemplo, 2-aminoctilo, 3-aminopropilo;’dialquilaminpalquilo,
por ejemplo, 2-dimetilaminoetilo, 2—dietiiaminoetilo,

2-di-n-propilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 3-dietil-

“aminopropilo, 2-metil-3-dictilaminopropilo; 4-dimetil-~

éminobut;lo, 4=dietilaminobutilo; cicloalquilo, por ejmplo,
ciclopentilo, ciclohexilo; cicloalquilo-alquilo, por
ejemplo, 2-ciclohexiletilo, 3-ciclohexilprdpilo; azg-ciclo-
alquilo, por ejemplo, N-metilpiperidilo.(4); aza~ciclo-

alquil-alquilo y los restos similares; por ejemplo, (N=-

metilpiperidil-3)-metilo, 2-(N-metilpiperidil-2)-etilo,

2—pirrolidinoetilo,-2-piperidinbetilo,’2;hdmopiperidino-
etilo, 2-morfolinoetilo, 2-tiomorfolinoetilo, 2-(N-metil-
piperazino)-etilo, 2-(N-etilpiperazino)-etilo, 2-(N-
fenilpiperazino);etilo, é—(N—2—h;¢roxiétiipiperazino)-

étilo, 2-(N-metilhomopiperazino)-etilo;?2;(N-bencilpipera—

' ziqo)-qﬁilo,'2-pirrolidin0pr§pilo;-3;piirolidinopropilo,
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2-piperidinopropilo, B—piparidinopropilo, 2-(N-metil-

‘piperazino)—propilo, 2-(N—metilpiperazih6)4propilo,'3é~

(N-etilpiperazino)-propilo, 3—(N-fen11p1pera21no)-propllo,
2-morfolino-propilo, 5-morfollno~propllo, B-tlomorfollno-

propilo, 2-metil-3-pirrolidino~propilo, 2-metil—3-piperif

dino-propilo, 2—metil-3~morfolino—§ropilo; mexrcaptoalquilo,

por ejemplo, 2-mercaptoetilo; alquilmqrcgptoalqﬁilo,
por ejemplo, 2-metilmercaptoetilo, 2-etilmercap?o§ti}o,
%-metilmercaptopropilo, 3~etilﬁercaptopropiio; arilo, por
ojemplo, fenilo, o-tolilo, metolilo, p~tolilo, p-etil-
fenilo, l-naftilo, 2-naftilo; aralquile, por ejemplo,
bencilo, p-metilbencilo, l-feniletilo, 2-feniletilo. . -

~ El resto r! significa también otros grupos
carboxilo funcionalmente modificados. Como tales'sean nen-
clonados, por ejemplo, (slgnlflcando R7 y R8 en cada
caso alquilo con hasta 8, preferentemente a 4 étomos de
carbono, especlalmente metilo ‘6 etilo y pudlendo ser éstos
restos 1guales 6 diferentes y en caso dado ser juntos
tamblén tetranetileno 6 pentametxleno, en caso dado ine
terrumpido por 0): Haluros de &cido (Rl -'COF, cocl,
COBr)y ortodsteres (Rl a C(0R7)3); anhidridos de &cido
(R* = COOadilo, donde acilo representa el resto de un
fcido carboxilico con hasta 34 &tomos de carbono, prefe=-
rentemente uno de un resto acilo correspondiente a la
férmula I (R = =CO-) B ﬁitrilps (Rt - CN); amidas de
bcido (R' = GONH,, CONHR? 6 CONRE®); fcidos hidroxémicos
(R' = CONHOH); hidrezidas de &cido (R' = CONHNH,
CONHNHR7), azidas de Acido (RY = CONB), iminoéteres
( " G(OR7)-NH), ‘amidinas de cido (Rl - 0(=NH)NH2);

PRy
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hidrazidinas de &cido (R® = é(N32)=NNﬁ2 6. bién
O(NENH,)=NH); tiofcidos (R' = CSOH 6 bisn COSH); Ssteres
de tiokcidos (R = CSOR? & bién COSR?); tiosmidas
(R" = OSNH,, CSNER’ & CSNR'ED). |

De entre las amidas sustitﬁidas preferenteéh
seanAméncionadas, por ejemplo: N—monoalquilamidas,.poﬁ
ejemplo, metilamidas, etilamidas, n-propilamidas, isopro-~
pilamidas, n-butilamidas, isobutilamidas; N,N-dialquil-
amidas, por ejemplo, dimetilamidag, metiletilamidas,
dietilamidas, Di-n-propilamidas, diisopropilamidas, di-
nebutilamidas, diisobutilamidas; ﬁ-mondfarilf y N-monof
éralquilqmidés, por ejemplo, anilidas, Nabencilamidaa;.
N-hidfoxialquilamidas, por ejemplo, N-2-hidroxietilamidas;
N,N-bis-hidroxialquil-anidas, por'ejemplo, N ,Nebige2e
hidroxietil=amidas; amidas heterociclicas tales como
pirrolididos, piperididos, morfolidos, fiomorfolidost
pipérazidas, N'-alquil-piperazidas, por -ejemplo, N'-metil-
piperazidas, N'=etil-piperazides, N'-hidroxialquil-pipe-
razidas, .por ejemplo, N'~-2-hidroxietil-piperazidas.
o " Los restos R2 y R® son preferentemente iguales;
sin embargo también pueden ser diferentes entre sf.
Signifiéaﬁ preferentemente grupos'fenilo éue, en caso dado,
pueden 9staf sustituidos una 8§ varias veces, por ejemplo,
por alquilo, slcoxi, alquilmercapto,'monoalquilamino,
dislquilamino, y/6 acilamino con hasta 4 &tomos de carbono,

tulps‘cbmo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo, metoxi, etoxi, nw

propoxi, iéopropqxi; n-butoxi, isobutoxi, sec,~butoxi,

terc,~butoxi, metilmercapto, etilmercapto, n-propilmer-
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capto, isopropilmercapto, n~butilmercapto, 1sobut11mer- '

capto, sec.-butilmercapto, terc.«butllmercapto, metllamlno,:

etilamino, n-propilamino, 1sopropllamino, n—butllamino,

isobutilamino, sec.wbutllamlno, terc.-butllamlno, dlme-

tilamino, metiletilamino, dietilamino, formsmido, aceta~ |

" mido, propionamido, butirsmido, isobutiramido; por F,

Cl, Br, J, OH, metilendioxi, NH, y/§ Nbg; ademés, por
ejemplo, por SH, alquiisulfinilo, tal‘como'metilsulfinild;

ealquilsulfonilo, tal como métilsulfonild}.so3ﬂ,'SoaNHQ,

. COOH, CHO y/6 COOalquilo (donde el resto alquilo posee

1«3 &tomos de carbono)., De entre losiréStbs R® 776
R3 sustmtuldos tienen preferencla los sustltuldos en
forma slmple especlalmente los sustltuldos en la posici6n
Pe _

_ E El resto A significa preferentemente 7CH2-,
—CH(GH?)- 6 fCH(GQHB), ademés, especia;mehﬁe, ~(CHy) ,~
y AOH(GHQ)n 18- E1 parémetro n significa un nfinero en-
tero entre 1 y 10, preferentemente ontre 1y 6, especial-
mente antre ly 3.

~ En los compuestos de férmula general IT sig-

nifica X+ preferentemente un grupo HS, que £émbién se
puede presentar en forma de un mercaptldo, especlalmenta
de un merc#ptido de metal, por ejemplo, de un mercﬁptido
de metal alcalino, de metal alcalino-terreo 6 de metal
peaado, preferentemente en forms de un- mercéptldo de
godio, de potasio, de plata, de plomo, de cinc 6 de mer-

curio., Ademés xt
2

puede smgnlflcar especialmente xa, donde
significa Cl, Br, J 6 un resto anflogo al halbgeno.

Bajo "restos anflogos al halbgeno" se entienden aquellos
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restos X2 que bajo las condiciones de reaccidn, anélogo

gl ClL, Br § J, se pueden disociar como Hxa, por ejemplo,
NH2, alquilsulfoniloxi con, especialmeﬁte, 1 - 6 &tomos
de carbono, (por ejemplo, metanosulfoniloxi), arilsulfo-
niloxi con especialmente 6 - 10 &tomos de carbono (por
ejemplo, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, l-

6 2-naftalinsulfoniloxi), aciloxi con especialmente 1 -
7 &tomos de csrbomo (por ejemplo, acetoxi, benzoiloxi)

6 un grupo OH eterizado con, especialmente 1 - 7 &tomos
dé carbono (por ejemplo, metoxi, benciloxi),

Ademas, el resto Xl puede significar, por

ejemplo, el grupo -S-A-Rg, donde RY significa un resto

transformable en el resto Rl. R9 es preferentemente un

resto transformable oxidativamente en el resto Rl, 85—

pecialmente -CHO 6 ~CH,0H. Ademds X puede significar

el grupo -8-C0-O0-A-R* 6 el grupo -S-A*-COOH /donde AT
s 1

significa el resto C H, -CR (CPH2P¢1)— ymyp repre~

sentan nlimeros entercs entre O y 9, cuya suma es (n-l)/,

que se pueden transformar por descarboxilacién en el

1

grupo -S-A~Rl. Ademés X~ puede significar el grupo

~S=At-cOR*0 (donde At tiene el gsignificado arriba indica~
do y Rlo significa preferentemente H, alquilo con hasta
4 étomos de carbono 6 fenilo), que se puede transformer
por disociacibén de acido el grupo -S-A-R;.

En forma correspondiente se obtienen los come
puestos de férmula general I convenientemente haciendo
reaccionar un compuesto de férmula II (xl = SH) 6 un
mefcéptido de metal correspondiente con un compuesto de

féruula X2-A<R* 6 un compuesto de f£érmulas II (xl - XE)
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con un compuesto de férmula HS-A-RT 6 un mercéptido de

metal correspondiente, 6 transformando en un compuesto

de férmula II (Xl = -S-ApRg) el resto R9, preferentemente
mediante tratamiento con un medio Oxidante, en el res-
to Rl, 6 tratando un compuesto de férmuls II (Xl =

-8-C0-0-A-R* & -S—A;-COOH) con medios descarboxilantes,

§ tratando un compuesto de fé4rmula II (Xl g»-s~Al—CORlO)

con una base fuerte, .
Preferentemente sge obtienen 105 compuestos

de- férmula I mediante reaccién de un mercapto azol de

férmula II (X* = SH) con un derivado de halégeno - &cido
graso de férmula Xa—A-Rl, preferentemente Cl-a-k* 6

.'Br-A-Rl, por ejemplo, &cido cloro- 6,bfomo-acético,

cloro- & bromoacetato de etilo, &cido 2-cloro~ & 2-bromo-
propiénico,~cloroacetonitrilo, bromoaceta&ida. En lugar
del cqmpuésto XE-A—Rl se pueden emplear también los
eorrespoﬂdientes compucstos insaturados, que se diferen~
cian de Xa-—A--R1 por un contenido inferior en uxa, por
ejemplo, &cido acr{lico, &cido crotbénico y sus deriva-
dos, por ejemplo, metilucrilato, acrilnitrilo, También
se pueden emplear en lugar de X2-A—Rl.1os derivados de
diazo=-8cido graso, por ejemplo, diazoacetato de metilo

6 de etilo. Por regla general se trabaja bajo adicién de
ung base, por ejemplo, de un 4xido de metal, tal como

de un 6xido de plata, plomo, cinc, mercurio § calcio;

de un hidréxido de metal, especialmente de un hidréxido
de metal'alcalino 6 de metal alcalino-terreo, tal como
NaOH, KOH, LiOH § Ca(OH),; de un csrbonato de metal

alcalino 6 de metal alcalino-terreo, por ejemplo, Na2003
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é K200 e un hidruro de metal alcalino & alcallno-terreo,"

por ejemplo, NaH & KH; de un alcoholato de metal al=-
calino 6 de metal alcalino-terreo, por ejemplo, metilato
de sodio & de potasio, etilato de sodio &6 de potésio,,

terc.-butilato de notasio; de una base orgénica, por

ejemplo, trietilamina & hidrdéxido de benciltrimetilamonioc. =

Las bases orgénicas mencionadas en Gltimo lugar entran
especialmente en consideracién para la reaccidn de los
mercapto-azoles con derivados de Acido acrilico, por

ejemplo, para la cianoetilacién. Ln principio son adecu-

 adas todas las bases formadoras de sal ( formadoras-de

mercéptidos ). La reaccién con derivados de diazo-fcido
grasofse logrs también sin la adiciébn dé una base, por
ejemplo, mediante calentamiento en un disolvente inerte
hasta terminar el @esarrollo de nitrbgeno, Como pro-
ducto intermedio en la reaccién del compuesto mercapto
II (Xl - SH) con la base se forma el correfpondienté
mercéptido., Empleando como participante en la reaccién
un halbgeno-icido graso se empleard también &ate en la
reaccidn preferentemente en forma de una de sus sales
(por ejemplo, de la sal de Na, K, Ii & Ba), La reaccién
se puede realizar bajo ausencia 6 preferentemente en
prescncia de un disolvente § bién agente de suspensién
inerte. Como tales son adecuados, por ejemplo, los
hidrqcarburos, tales como el benceno, tolueno & xileno;
los alcoholes, fales como el metanol, eténol, isopropa-
nol, n—propénol, n~butanol 6 terc.-butanol; los &teres,
tales como el dietiléter; diisopropiléter, tetrahidro-
furano (THF), dioxano 6 dietilenglicoldimétiléter;.las
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amidas, tales como la a!ttamida, dimetilformamida (DMF);
los nitrilos, tales comc el acetonitrilo, -los sulféxidos,

tales como el sulféxido de dimetilo; el agua; ademés

‘las mezclas de los disolventes mencionados, La reaccién

se efectua a temperaturas entre unos O y unos 200°, pre-
ferentemente entre 20 y 15005 la duracién de la reac~
cién se encuentra entre unos 10 minutos y varios dias
segln las condiciones empleadas. En caéo de trabajar sin
disolvente, tal como al fundir conjuntemente un sodio-
mercaptido II (Xl = SNa) con una sal de bromo-cido graso
(por ejemplo, Br-A-COONa), se pueden emplear también
?emperaturgs mbs elevadas, hasta uhos 300°. Puede ser
ventajoso trabejar bajo un gas inerte, tal como nitrbge-
no & argbn. Por regla general se necesitan para la sinte-
-gig. de 105 derivados de tiazol (2 = S) unos tiempos de
reaccibn més largos que para la sintesis de los deriva-
dos de oxazol (Z = 0).

7 Bajo condiciones anllogas ée puede realizar
la reaccidn de‘los compuestos de férmula general II
(Xl - Xa) con deriva.os de mercapto-fcido graso de férmula
HS—A-Rl 6 bién los correspondientes merchptidos. Conve-
nientemonte se deja reaccionar un 2-halégeno-azol (II,
x? = Cl 6 Br) con un sodio~mercéptido ﬁaS—A—Rl en uno
de los disolventes indicados durante unos 10 minutos a
.48'horas, preferentemente 1 -~ 12 horas, & temperaturas
entre O’y unos 200°, preferentemente entre 40 y 130°,

Para la obtencidn de los productos de partida

de férmulallx se parte por regla general de las corres-~

pondientés'benzoinas R2-CHOH-CO-R5, que son en parte conow
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por la literatura, por ejemplo, por condensscién de benzoi-

na 6 por condensacibén de cloruros fenilacetilicos
R2-0H2-00-01 con compuestos aromiticos H---R5 en présencia
de AlCl5 a las desoxibenzoinas RE;CHQ-COQRB, bromizacibn
de las mismas a los desilbromuros RZ-CHBr—CO-RB, reaccidn

con acetato de sodio a los acetatos R°~CH(OCOCH;)-CO-R?

e hidrélisis. La reaccibén de las benzoines ocon HSCN conduce

a los 2-mercaptooxazoles II (X1 = SH, 2 = 0), Los 2=
mercapto~tiazoles II (xl = SH, % = 8) se obtienen, por
ejemplo, por reaccibén de los desilbromuros con amoénio-
ditiocarbamato. Los 2-halogenoazoles de Pérmula II (Z =
0, Xt = Cl § bién Br) se pueden obtener de las corres-
pondienteé 4,5-diariloxazolonas 6 bién -tiazolonas con
POC1, 6 bién POBr .

- Los aldehidos 6 bién alcoholes de férmula II
(x! « -8-A-CHO 6 bién —$-A-CH,0H) obtenibles, por ejemplo,
por reaccidn de compucstos de férmula II (Xl = SH) &
bién de loé correspondientes mercéptidos de metal con
aldehidbs 6 bién alcoholes de férmulas X°-AZCHO 6 bién
X2~A-CH20H se pueden oxidar a los &cidos carboxilicos
de férmula I (Rl = COOH) como descrito en la literatura,
especialmente con aire G oxigeno, preferentemente bajo
adicién'dq catalizsadores; con Agzo, preferentemente Jjunto
con CuOj éoﬁ AgOH, preferentemente en medio acuosowal-
cohblicb bajo un gas inerte tal como nitrégeno; con KMnO,
en medio &cido, neutro & alcalino, en caso dado bajo
adicibn de Mg80,; con &cido crémico ) Cr0zy preferonte-

mente en Acido acético, en caso dado bajo adicidn de ben-
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ceno § Acido sulflrico; con hipohalogenitos., En éstas
oxidaciones se trabaja convenientemente en.disolventes
inertes taiea como agua, &cido acético,,dioxano, benceno,
acetona, THF, DMF, metanol, etanol & en mezclas de éstos
disolventes a temperaturas entre unos ~30 y 200°, con-
venientemente entre O y 40°, .

Los compuestos de férmula II (Xl = -S«CO-O-Anﬂl)
se obtienen, por ejemplo, por reaccidén de los mercépti-
dos II (Xl = SNa) con derivados clorocarboniloxi-&cido
grago de férmula QluCO~O~A—Rl. Cusndo se calientan en
medio fuertemente fcido,(por ejemplo, con HCl en un di-
solvente inerte tal como THI) diéocian 002 y el resto
~A-R* migra al Atomo de azufre, _

' "Los compuestos de férmula IT (X' = -S-AY—Co0H)
se obtienen, pdr gjemplo, por descomposicién térmica de
los oxelacetatos de dialquilo correspondientemente sus-
tituidos de férmula II(X1 = —S-A;—GO-GOOR7) 6 pér reaccidn
de mercaptenos de férmula II (Xl = SH) 6 bién de los
mercéptidos correspondientes con derivados de &cido bromo-
malénicb de férmula BrCRl(CpH2p+l)GOOR7 Y, en cada caso,
ulferior saponificacién alcalina parcial § total. Se
puedén descarboxilar a los compuestos de férmula I como

duaerito. en la literatura, por ejemplo, por calentamien~

to seco 6 por calentamiento em disolventes, tales como

agua, &cido c¢lorhidrico, etanol, dioxano, fcido acbtico

© § xileno, & temperaturas entre unos 50 y unos 250°,

Convenientemente se calienta hasta terminex el desarrollo

dé dinido de carbono.

Los derivados azélicos de férmula I se pbtienon
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ademds, por disvciacién de &cido de 3-cetobeido de
férmula II (Xl =_-S—Al-COR9) seglin métodos descriﬁos.en
la literatura. Los cetoésteres de férmula IT (Xlru ;S- :
'Al~GORlO, Rt = grupo COOH esterizado) se pueden obtener;
por ejemplo, de los mercaptanos II (Xl = SH) con ésferés
de d-bromo- A-acetil-&cido graso, por ejemplo, bromo~
acetoacetato de etilo, La disociacibn de &cido de los -
compuestos Il (xl = -S-Al-CORlO) se efectua medisnte tra-
tamiento con une base fucrte tal como NaOH, KOH 6 Ca(OH)2
en disolventes tales como agua, metanol, c¢tanel, 6tef,
THF, dioxano, benceno 6 mezclas de los mismos a tempera-
turas entre unos =10 y unos 200°, 81 se quieren obtener
los écidos carboxilicos I libres (R' = 600H), entonces

se calienta,breferentemente durante algunas horas en so=- -
lucién aéuosa 6 acuoso-alcohblica, ventajosamente bajo’

un gas inerte, tal como nitrbgeno.

Los compuestos de férmula I se obtienen, ademés,

por ciclizacibén de los compuestos de férmuié III. vn bstos
se trata de los N-(1,2-diaril-2-oxoetil)-carbamoilmercapto=-
écido graso RI-CO-CHR®~NH-CO-S5-A-COOH 6 bién Ne(l,2-
diaril-Z—oxoetil)-amino—tiocarbonil—mercapto-écidoé

Brasos RO-CO-CHR-NH-CS-5~A=COOH 6 bién (1,2-diaril-2-
oxoetoxi)~carbonimidoil~-mercapto~4cidos grasos REwCO-
CHR?-0=C(aNH)=S-A-COUH & bifn S-(1,2-diaril-2-0xoetil)-
mercapto-~carbonimidoil-mercapto~fcidos grasos RO
CHR?=S-0(=NH)=5-A-COOH 6 bién de los correspondientes
compuestos de (1,2—diaril-2—tioi6-etilo) 6 bién de los de-
rivados funcionales de éstas sustancias, En la cicliza-

c¢ibén se disocia un mol de agua 6 bién de sulfuro de hidré-

geno,
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Por regla general no se aislan los compuestos
de férmula III; 8stos se forman més bién preferentemente
en forma intermediaria por reaccidn de l;a-diaril—2-
halbgeno-etanonas (preferentemente de los correspondientes
compuestos de cloro § bién de bromo tal como cloruro
desflico 6 bromuro desflico y sus derivados sustituidos
en los restos fenilo) con derivados de carbamoilmercapto-
fcido graso 6 bién derivedos de amino-tiocerbonil-mercapto-
écidq graéo. Los productos de partida mencionados en
Gltimo lugar se conocen en parte por la literatdra ¥y pox
ejemplo, se obtienen por reaccidn de derivados de cloro-
carbonil-mercapto-fcido graso, por ejemplo, clorocarbonil-

mercaptoacetato de ctilo, con amoniaco 6 bién de ditio-

'~ Garbamato de smonio con derivados de halbgeno-acido graso,

por ejemplo, bromoacetato de etilo. Los compuestos IIX
se 6btienen in situ en presencia 4 bajo ausencia de uno
de los disolventes arriba mencionados, porvejemplo, en
presencia de un hidrocarburo tal como benceno & tolueno,

de un éter tal como THF § dioxano, 6 de una amida tal

como DMF & también mezclas de éstos disolventes. Las tem-

peraturas de reaccibn se encuentran por regla general
entie unos O y unos 2000, preferentemente entre 20 y 150°,
kn -algunos casos se realiza la ciclizacibdn de los com-
pﬁeétbs III formados intermediariamente ya bajo éstas
condiciones. En otros casos es necesario,'6'convenienta,
efecﬁqar a continuzcibén una segunda etapa de cicliza=
cién y agregar un agente de ciclizacidn, por ejemplo, un

agente de deshidratacién tal como POCL5, &cido polifosfd=

rico & 4eido sulfGrico § un agente disociador de sulfuro
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de hidrdgeno tal cumo HgO. Ademés se puede transformar
un compuesto dicarbonilico ITI (R* = RP=CO~GHRZ-NH~GO)
con P255 bajo disociacidén de 1 mol de agua de un derivado
tiazblico I (2 = 8). Es posible retirar el'disolvente_
antes de &sta segunda etapa de ciclizscidn y sustituirle,
en caso deseado por otro, CUomo disodvente para la etapa
de c¢iclizacibn son adecuados los mencionados, por ejem=
plo, los hidrocarburos tales como benceno 6 tolueno,

8in embargo también es posible y frecuentemente conve-
niente efectuar la ulterior ciclizacibén bajo ausencia de
un disolvente con un exceso del agente de ciclizacidn.
La ciclizacibn se efectua a tempersturas entre unos O y
unos 200° y ha terminado después de aproximadémente

1/2 a 48 horas,

En caso dado se puede transformar en un pro-
ducto de f£érmula I obtenido uno & varios de los restos
Rl, R® y/6 R? en uno 6 vaerios otros restos\Rl, R® y/8
g

bspecialmente e¢s posible transformar un resto

1

R™ en otro resto R;, por ejemplo, mediante tralamiento

del producto con medios solvolizantes, termolizsntes, eg-

terizantes, reesterificadores, amidantes 6 deshidratizantes.

Derivados funcionales de los &cidos carboxi-
licos de férmula I (Rl = COOH) se pueden solvolizar, es-
pecialmente hidrolizar § bién termolizar segin métodos
descritos en la literatura a los &cidos carboxilicos
libres, Una hidrélLisis se puede realizar en medio Acido &
alcalino a temperaturas entre unos -20° ¥y unos 3000, P 6w

ferentemente enire temperatura ambiente y la temperatura
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de ebullicibén del disolvente seleccionado., Como cata-
lizadores 4cidos son adecuados, por ejemplo, el 4cido
clorhidrico, sulflrico, fosférico 6 bromhidrico, como ca-

talizadores bésicos, por ejemplo, el hidrdxido de sodio,

- de potasio 6 de calcio, el carbonato sbdico 6 potésico.

Como disolvente se selecciona preferentemente agua, al-

coholes inferior, éteres, tales como THF, dioxano, amidas,

. tal como DMF; sulfonas tal como tetrametilensulfonaj 6

sus mezclas, especialmente las mezclas que contienen

agua. Para la saponificacibén se tratan los ésteres de

. alquilo inferior, preferentemente durante 1 - 48 horas

con K’2003 en metanol, etanol 6 isopropanol a temperaturas
entre unos 20 y 80°, En caso de saponizar en forma &cida
es también adecuado el &cido acético acuoso como disol-
vente, Los derivados de &cido, se pueden transformar en
fcidos carboxilicos de férmula I (R1 = GOOH), por ejem-
plo, también en &ter & benceno bajo adicién de bases
fuertes tales como carbonato potésico & sin disolventes
mediaate fusién con alcalis, tal como KOH y/6 NaOH 6
alcalis térreos. '

Otra forma de ejeducién de la invencién es
la saponificacidn de amidas (I, BT = CONH,, CONHR! & bién
CONR7RE) 6 bifn tioamidas (I, R'= CSNR'R). Las tioami-
-das 6 bién amidas se hidrolizan preferentemente por _
calentamiento en &cido mineral acuoso, por ejemplo, &cido
clorhidrico. )

Mediante czlentamiento seco de, especialmen-
te, ésteres de alquilo terciarios‘dg férmula I (Rl =

COO-terc.-alquilo) a temperaturas entre unos 50 y 350°

T
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se obtienen 4cidos de férmula I (R* = COOH). La termé-
lisis se puede realizar también en disolventes inertes
tales como benceno, sgua, DMF, etilenglicol, gliceringg.
gulféxido dimetilico, ciclohexanol, preferentemente:bajo.
adicidén de cantidades catsliticas de Acido, tal como
écido p-toluenosulfénico.

Otra forma de ejecucibdn de la invencidn es la
hidrélisis de nitrilos (I, RL - CN) que se puede reali-
zar en medio &cido (por ejemplo, con HCl en agua,'dioxano
acuoso 6§ Acido acético) & alcalino (por ejemplo, con
KOH en alcoholes inferiores acuosos § en ciclohgxanol).

De otros compuestos de foérmula I se-pueden_
obtener los ésteres de férmula I(Rl = grupo carboxilo
esterificado) segln métodos descritos en la literatura.
Asi se puede hacer reaccionar, por ejemplo, un &cido de
férmula I (Rl = COOH) con el correspondiente alcohol en
presencia de un &cido inorgénico 4 orgénicg, tal como
HCl, HBr, HJ, H,80,, HzPO,, &cido trifluoracético, Acido
bencenosulfénico & &cido p-toluenosulfénico 6 de un ine
tercambiador de iones Acido, en caso dado en p#esencia
de un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, benceno,
tolueno & xileno, a temperaturas entre unos 0° y pre-
ferentemente a temperatura de ebullicidén., E1l alcohol se
emplea preferentemente vn exceso. Alcoholes preferentes
son aquellos de férmula RZOH y rCoH (donde R’ y R® tienen
los significados arriba sefialados pero no significan H).
Ademés se puede trabajar en presencia de agentes acep-
tores de asgua, por ejemplo, de sulfatos de metal pesado

enhidro 6§ de tamices moleculares. El agua de reaceidén
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gse puede retirar también acéotrépicamente, agregandose
ventajosamente hidrocarburos (por ejemplo, benceno 6
tolueno) & hidrocarburos clorados (por ejemplo, clorofor-
mo_6 1,2-dicloroetano), La esterificacibn sec desarrolla
bajo condiciones benignas s{ el agua de reaccibén se liga
quinicamente mediante adicidn de carbodiimidas (por ejem-
plo, N,N'-diciclohexilcarbodiimida), empleandose disol-
ventes inertes, tales como éter, dioxano, benceno § 1,2~
dimetoxietano y pudiendose agregar bases tales como
piridina. Los ésteres de metilo (6 bién de etilo & de
bencilo) se pueden obtener tembién por reacciém de los

fcidos libres con diazometano (6 bién diazoetano 6 fenil-

diazometano) en un disolvente inerte tal como éter, ben-
~ceno § metanol, También ese pueden obtener los 8steres de

férmula I (Rl = grupo COOH esterificsdo) mediante adosa-

miento de los &cidos carboxilicos (1, Rt COOH) a olefi-
nas (por ejemplo, isobutileno, ciclohexeno) 6 a acetile-
nos, preferéntemente en presencila de catalizadores (por
ejemplo, ZnCly, BFy, Hy50,, écidos arilsulfénicos, &cide
pipofosf6rico, &cido bbrico, Acido oxélico) a temperaturas
entre unos 0 j unos 2000, presiones entre 1l y 300 atm,
y en disolventes inertes tales como éter, THF, dioxano,
bénceno,Qtélueno 6 xileno, '

Ademés los ésterés de férmula I (Rl a Brupo
CO0H esterificado) se pueden obtener por reaccibén de sa-
les metalicas de los &cidos carboxilicos de férmule I
(gt

Lino, de plomo 6 de plata, con alquilhalufos,_por eJjomplo,

~ GOOH), preferentemente de las sales de metal alca-

aquellbé de férmula R7C1 6-R601 en caso dado en un disol-
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vente inerte, por ejemplo, &ter, benceno, DMF 4 éter'de _
petrdleo § con alquilclorosulfitos, por ejehplo, aquellos
de férmula R7OSOGl,y ulterior termblisis de los productog
de adicibén obtenidos, _ | o
Tembién se pueden transformar los haluros de
fcido, anhidridos & nitrilos de férmula I,(Rl = COCI,
COBr, COOacilo & CN) por reaccidn con un alcohol, por

ejemplo, un alcohol de férmula RSOH 6 R60H, en caso dadq

‘en presencia de un catalizador &cido § de una base tal

como NsOH, KOH, NayC0y, K,CO; & piridina, en ésteres de
férmula I (R1 = COOH esterificado)., Preferentemente se

emplea un exceso de alcohol correspondiente y se trabaja

I temperaturés entre 0° y temperatura de ebullicibn. Los

terc.-alquiléstergs se obtienen, por ejemplo, de los
cloruros de dcido y potasio terc.-alcoholato en presencia
de un disolvente inerte,

' Finalmente sc pueden obtener los\ésteres-de
férmula I (Rl a grupo COOH esterificado) pof reaccidn de
otros éstgres de férmula I (Rl = COORll; &M - un resto
orgénico arbitrario, preferentemente R7) con un exceso
del alcohol correspondiente & por reaccién de los Acidos
carbox{licos I (R:L = COO0H) con otros ésteres arbitrarios
del alcohol correspondiente que preferentemente se emples
en exceso. Se trabaja scgin los métodos de re-esterifica-
cibén descritos en la literatura, especialmente en presen-
oia de catalizadores bésicos § Acidos, por ejemplo, etiw.
lato de sodio & 4cido sulffirico, a temperaturas entré

unos 0° y preferentemente temperatura de ebullicién,

-De infprés son entre los &steres de férmula I
A Y
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(R; = COOH esterificado) aquellos que se disocian facil-
mente bajo condiciones fisioldgicas, por ejemplo, el

4ster de vinilo, de terc.-butilo, de tetrahidro-2-furilo

'y de tetrshidro-2-piranilo, que se obtiehen, por ejemplo,

por reaccibén se los écidos carboxf{licos libres con ace-
tileno, isobutileno, 2,3-dihidrofuranoc y 2,3-dihidropiranoc,
especialmente bajo adicidén de catalizadores tales como
ZnCl., BFB’ H,80, fcidos erilsulfénicos, &cido pirofos—
£érico, fcido bérico 6 Acido oxblico a unos O - 120°

en disolventes inertes, tales como éter, THF, dioxano,
benceno 6 xileno,

Ademés los ésteres de férmula I ¢l COOH

“esterificado) se pueden obtener solvolizando los com-

puestos de férmula I, donde ! significa un grupo tioéster,
iminoéter, oximinodter, hidrazonéter, tiamida, amidina,

smidoxima § amidohidrazona con ague § bases acuosas dilui-

"das § &cidos, por ejemplo, amoniaco, NaOH, KOH, N32603,
| Kacbé' HOL, H,S0, bajo adicién del alcohol correspondien-

te y disqciaci6n de sulfuroc de hidrdgeno, amoniaco, aminas,
derivados de hidrazina 6 hidroxilamina. Mientras, por
ejemplo, la mayoria de los hidrocloruros de iminoéter en

golucidén acuosa se descomponen ya a temperatura ambiente

" . inmediatamente en los ésteres y cloruros ambnicos, sa

efectua la solvolisis de otros derivados, por ejemplo,
de algunas emidooximas & tionidas a temperaturas hasta
100°, :

Los Acidos de férmula I (Rl = COOH) se pueden

transformsr en presencia 6 bajo ausencia de un disolven-

‘te inerte, mediante tratamiento con haluros de &cido inore
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-ghnicos, por ejemplo; SOCl2 6 S0Br,, en los correspon-

dientes haluros de &cido I (Rl = por ejemplo, cocL 6 N
COBr), Los hidrocloruros de los iminoéteres (I, R; =
G(=NH)OR”) se obtienen de los nitrilos (I, R- = CN) con
alcoholes R/OH en &ter en presencia de HCl. |
Ademés también es posible transformar los hcidos
de férmula I (R} = COOH) § bién sus derivados fﬁncionéles ’

preferentemente sus haluros y ésteres (I, B

= COCL,
COBr 6 bién grupo COOH esterificado) mediante tratamiento

con medios amidizantes, por ejemplo, con amoniaco aminas

de férmule R7NH2 6 R'EONH en las correspondientes amidas,

Como aminas entran por ejemplo, en consideracién las mo-'A
noalquilaminas, por ejemplo, metilemina, etilamina, n-
propilamina,uisopropilamina, n-butilamina, isobutilaminaj
dialquilaminas, por ejemplo, dimetilamina, metiletilamina,
dietilamina, di-n-propilamina, diisopropilamina, di-n-

butilamina, diisobutilamina; las aril- y aralquilaminas,

por ejemplo, anilina, bencilamina; las hidroxialquilaminas,

por ejemplo, etanolamina, dietanolamina; sdemés las ami-
nas ciclicas tales como pirrolidina, piperidina, morfo-
lina, tiomorfolina, piperazina, N-alquilpiperazinas, por
ejemplo, N-metil- § N-~etilpiperazina; las N-hidroxialqﬁiln
piperazinas, por ejemplo, N-2-hidroxietil-piperazins.

Para la obtencién de las amidas es posible, pero no nece-
sario la adicidn de un disolvente inerte, por ejemplo,

de un alcohol tal como metanol 6 etanol, aui como el em=
pleo de presibén (bhasta unas 200 atm.). Las temperaturay
de reaccién se enéuentran entre unos =20 y +100°, pre-

ferentemente entre 0 y 30°.
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Ademfs se pueden deghidratar las amidss de
férmula I (Rl = CONH2) en cago deseado a los nitrilos
(1, wt = CN), por ejemplo, con agentes de deshidratacibn
tales como P205, POCla, cloruro p-toluenosulfénico/piri-
dina, a temperaturas entre unos O y 2000, preferehtemente
20 y 100°,

Ademés se puede transformar eh un producto
obtenido de férmula I uno § ambos restos R ¥/6 R’ por
reacciones de sustitucidén y/6 ulteriores transformaciones
de*los sustituyentes introducidos'é yé existentes en uno
§ varios otros restos R® y/6 R,

| Por ejemplo es posible, mediante halogenizacidn,
nitracién, sulfonacidn, etc. introducir &tomos de hald-

geno; grupos nitro, grupos &cido sulfdnico, etc, en

los anillos arométicos, Los grupos amino se pueden diazo-

tar y los compuestos diazbicos obtenidos seguir trans-
formando en otros grupos funcionales,

Asi se puede segln métodos descritos en la
literatura introducir uno & varios de los siguientes sug~
tituyentes en uno & ambos nlcleos aromfiticos; aqui es
facilmente posible reguler el nimero de los sustituyen-
tes a introducir mediante seleccibn adecuada de las con-
diciones de reaccidén (cantidad del agente de sustitucién,
duracién y temperatura de la reaccién, disblvente, cata-
lizadores) en el sentido deseado:

a) cloro, |
pér ejemplo, mediante reaccibn directa con cloro ele-
‘mental en un disolvente inerte, tél como agua, bter,

tetraclorometano, &cido acético sin 6 bajo adicibn de
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catalizadores especificos tales como, por ejemplo,
FeClz, ALClz, SbCl; 6 SnCl,, preferentemente entre -10°
y 100° 6 por reaccidn en solucibdn fuertemente &cido
clorhidrica con H0, & con NaClOB, produciendose la.
cloracidén por el cloro que se forma “in statu nascendi®
6 por reaceidén con 802012 en un disolvente inerte tal
como clorobenceno, en pres-ncia de catalizadores forma-
dores de radicales, por ejemplo, perbxidos, & tempe-

raturas preferentemente de 80° - 180°%;

b) bromo,

por ejemplo, por reaccidn directa con bromo elemental .

en un disolvente inerte, tal como sulfuro de carbono, &cide !

acético, cloroformo, tetraclorometano & dioxano, espe-
cialmente bajo adicibn de catalizadores que actuan como
transmisores de bromo, por ejemplo, virutas de hierro,
AlCl3, AlBry, FeCla, yodo & piridina, prefarentementé.
entre ~30° y 90° 6 por reaccién con-éoi@o subbrémico,
hipobromitos acilicos, N—bromoimidaS'tale; como N-
bromosuccinimida, N-bromoftalimida fi otros medios cede-
dores de bromo tales como 1,3~dibromo~5, S-dimetil-
hidentoina en disolventes inertes, tales como nitroben-

ceno § sulfuro de carbono, preferentemente a .10° a

1500;

c) yodo,

por ejemplo, por reaccidn directa con yodd elemental,
especiaimente en presencia de HgO en un disolvente inerw
te, tal como alcohol, &cido acético 6 benceno, prefe-
rentemente a temperaturas entre u® y 120° 6 por reacs

cibén con soluciones de yodo, yoduro de metal alcalino
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en presencis de carbonutos, acetatos, soluciones de

hidréxido de metal alcalino, amoniaco 6 aminas, 6 por
reaccidn de mezclas de yoduros de mebal alcalino y
agentes de oxidacidn, tales como yodatos de metal
alcalino, nitratos de metsl slcalino & H;0, en disol-
ventes inertes, tales como agua, &cido acético &
etanol, reaccionando el yodo que se libera "in statu
nascendi®, é por reaccién con CLJ en fcido acético
diluido, preferentemente a 50° & 100° 6 después de
mercurizacibn, por ejemplo en medio acuoso & hcido ack-
tico con acetato de mercurio II al I:.Ig-O,-COCH3 e inter-
cambio. del resto metal-orgénico por yodo, por ejemplo,
por reaccién con yodo 6 soluciones de yodo-hidréxido
de metal alcalino;

nitfo,

por ejemplo, mediante los siguientés agentes: una mez~
cla de &cido nitrico anhidro con BF5; nitratos de
metal, teles como nitrato de Cu, Fe, Mn, Co, Ni, en
meicla con &cido acético 6 anhidrido scéticoj nitra-

tos de metal, tales como nitrato de Ag, Ba, Na, K, NH“

- & Pb en mezcla con catalizsdores de Friedelncrafte

htales como AlCL;, PeCl,, BF5_6 8iCl,; nitratos alqui-
licos, tales como nitrato de etilo en mezcla con
éoido sulflrico concentrado, HBF, 6 cidos Lewis, ta-
les como BOly, £nCly, PCls, ALCL, 8icl,, BbCL, 6
Fecl5; fluoruro, c¢lorurc, bromuro, perélofato 6
tetrafluorborato de nitrilo, preferentemente en pre-
gencia de catalizadores de Friedel-Crafts,tales como

AlCla, FeGl5, 4rel, 6 AlBra, en disolventes tales como
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sulfuro de carbono, n-pentano 6 CH013; 6xidos.de
nitrbgeno, tales como N205, N0y 6 N203, en‘presencia
de H2804 concentrado, HF 6 catalizadores de Friedel-
Crafts, tales como BF3, AlCl3 ) FeCl3 en caso dado en
disolventes tales como tetrametilensulfona 6 fcido
acético; &cido nitrico concentrado; mezcla de &cido -
sulffirico concentrado con &cido nitrico concentrado

6 bién snhidro; nitrato de metal alcalino, tales como
nitrato de sodioc 6 de potasio, en mezcla.con cido
sulflirico concentrado; mezclas de Aoido nitrico con- -
centrado con cido pirosulffirico, &cido sulffirico fue
mente, &cido acético § bién anhidrido acético; mez-
clas de fcido n{trico, fcido sulflrico y fcido acé-
tico;tnitrato de acetilo 6 de benzoilo; acido nitro-
sulfénico, obtenible por introduccidbn de 80, en HNO5
fumante; &cido nitrosilsulfrico; nitroguanidiné;
&dcido nitrico altamente concentrado en‘presencia de
agentes deshidratadores tales como P205 8 &cido
fluorhidrico anhidro, en caso dado en disolventes taw
les como nitrobenceno & policloroetanos; una reéccién(
de nitracibén especisl consiste en disolver la sus~
tancia a nitrar en un disolvente, tal como GHCla,
CH,CL, & CCL, introduccidén de écido sulflrico concen=
trado y después adicidn de &cido nitrico anhidro en
CH013, 0H2012 6 bién CCl,. Por lo genersl no se tra-
baja a temperaturas altas para evitar reacciones se-
cundarias, por regla general entre ~20° hg ¢50°, Pre-

ferentemente entre -10 y 4+20°%;

e) s&lquilo, alquilmercepto, alquilsulfinilo, algquilsule
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fonilo, amino, alquilamino & dialguilamino,

por ejemplo, por reaccidn con los correspondientes
compuestos de cloro, bromo, yodo, hidroxi & aciloxi,
tales como, por ejemplo, yoduro etilico, bromuro n-
propilico, n-butanol, acetato de etilo, sulfocloruro
de igopropilo, sulfinilbromure de isobutilo, sulfo-
cloruro de sec.-butilo, hidroxilamina, cloramina 6
dietilcloramina, seglin las condiciones de una reaccibn
de Friedel-Crafts,tal y como se describen con més de-
talle en la literatura. Como catalizadorgé se emplean
convenientemente &cidos Lewis, tales como,AlCIB,

AlBry, SnCl,, ZnCl,, Fecla, SbCl5 6 HF y como disol-

51

ventes n-hexano, sulfuro de carbono, nitrobenceno,

tetramefilensulfona_é nitroetano. La reéccién ge rea-
liza preferentemente entre 70 y 180°. En lugar de de-
;i#adbs de slquilo se pueden reaccionar tambibn las
correspondientes olefinas segln Friedel-Crafts,
sulfo,

por ejemplo, por sulfonscibén con &cido sulfirico con-
centrado 6 fumante 4 50y (por ejemplo, en forms del
complejo de piridina~i0, & dioxano-soa) en presel
c¢ia 6 bajo susencim de un disolvente inerte adicional
(por ejemplo, dioxano, tricloroetiléno 6 CCl,) e tem~
peraturas entre unos O y unos 250°,

En los compuestos de f£érmula I,’que contienen

grupos nitro, se pueden reducir &stos segln los métodos

‘desgeritos en la literatura & grupos amino. Es posible hi-

drogenar los grupos nitro cataliticamente 6 también re-

ducirlos por via quimica.
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Ademhs es posible disociar hidrogenolitidamente
las agrupaciones de benciléter contenidas en los compues-
tos de férmula I. '

Para las hidrogenaciones cataliticas v/6 hidro~
genblisis son adecuados como cataliéadores, por ejemplo,
los catalizadores de metal noble, niquei y cobalto, Los .
cabalisadores ae metal noble se pueden presentar sobre
soportes,(por ejemplo, pasladio sobre carbdn, carbonato '
de caleio § carbonato de estroncio) como catalizadores
de 6xido (por ejemplo, éxido de platino) & como cata~
lizadores de metal finamente particulados, Los cataliza-
dores de niquel y de cobalto se emplean convenientemente
como metales de Raney, el niquel también sobre gel de
silice 0 piedra pomez como soporte. La_hidrogenacién se
puede reaLiiar a temperatura amniente y presidn normal
6 también a temperatura més elevada y/6 presién més alta.
Preferentemente se trabaja a presiones entre 1 y 100 atm.
Y a temperaturas entre -80° y 200°, ante t;do entre tem-
peratura ambiente y +100°, La reaccidn se efectda convew
niénteménte en presencia de un disolvente tal como apua,
metaﬁol, etanol, isopropanol, n-butanol, acetato de etilo,
dioxano, &cido acético & THI; también-se pueden emplear
las mezclas de éstos disolventes entre si. En la hidro-
genacién y en la hidrogenblisis se trabaja preferentemenw
te & presidn normal de manera que se interrumpa la reac-
cibén después de la recepcidén de la cantidad de hidrégeno
calculada, Se puede trabajar fundamentalmente en medio
écido, neutro 6 bhsico.

De aplicacién general como método de reducclidn
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es ademAs la reaccidn con hidrbgeno nascente, Este se
puede producir, por ejemplo, mediante tratamiento de me-
tales con &cidos 6 bases, Asi se puede emplear, por ejem-
plo, una mezcla de gzinc con fcido 6 lejia alcalina, de
hierro con &cido clorhidrico & &cido acético & de estaiio
con &cido clorhidrico,

Ademés se puede emplear una aleacién de alumi-
nio~niquel en solucién alcalino-acuosa, en caso dado bajo
adicidn de etanol. También es adecusdo la amalgama de
sodio 6 de aluminio en solucibém acuosa~alcohblica § acuosa,
para la produccién del hidrégeno nascente. La reaccién se
puede realizar también en fase heterogénea,_empleandose
convenientemente una fase acuoss y une fase bencénica &
#oluénicg. Las temperaturas de reaccidén empleadas se
encuentran entre la temperaburs ambiente y el punto de
ebulliciéh del disolvente empleado,.

Como agente de reduccidén son adembs adecuados
los hidruros complejos de metal, tales como el borohi-
druro de sodio, por ejemplo, en presencia de cloruro de
aluminio 6 de bromuro de litio, ademés el diborano, Las
condiciones de reaccién se deberén aeleccionar de manera

1

que ¢l grupo R~ se mantenga intacto. Se trabaja convenien-

. temente en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo,

8ter, tetrahidrofurano, etilenglicoldimetiléter. La reac—
cidn se termina ventajosamente hirviendo la mezcla de reacw

cibn. Laidescbmposicién de los compliejos de metal forme-

" dos. se puede realizar en la fofma usual; por ejemplo,

con una solucidén acuosa de cloruro esmbnico,

Otros medios de reduccién adecuasdos son, por
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ejemplo: ditionitas de sodio en solucifn elealina & amonién
co-alcalina; hidréxido de hierro-(II); cloruro de estafio-
(I1), especialmente en medio acuoso-fcido dlorhidrico 8
temperaturas entre unos C y 600; sulfurc de hidrbgeno, .
sulfuro de hidrégeno, sulfuros y polisulfuros; &cido yoar
hidrico; sulfito sédico; hidrazina.

Ademés es posible sustituir los &tomos de cloro,

~bromo & yodo que estén contenidos en los restos R? y/6

R5 por hidrégeno transformando los correspondientes com-
puestos de haldgeno en los compuestos organometélicgs,
por ejemplo, compuestos de Grignard correspondientes e
hidrolizahdo éstos con agua 6 &cidos diluidos,.

| Los compuestos de férmula I que én los res-
tos R2 v/6 R® contienen grupog hidroxi, mercapto, amino
é monoaslquilamino libres se pueden alguilar a los corres-
pondientes compuestos de alcoxi, alquilmércapto, monoalquile-
amino & dislquilamino & bién acilan a los correspondientes
compuestos aciloxi, acilmercapto 6 acilami&o. La alquila~-
cibén se puede efectuar segin los métodos descritos en la
literatufa mediante tratamiento con un sgente de alquila~
cién, Para la 0- y S-alquilccidn se transforman 1o0s pro-
ductos de partida convenientemente primero medlente adi-
cidén de una baBe,.por ejemplo, NaOH, en las sales corregs-
pondientes, Como agentes de alquilacibén son adecuados,
por ejemplo, los haluros de alquilo, tales como el clorte
ro, bromuro 4 yoduré de metilo, el cloruro, bromuro §
yodurd de etilo, el cloruro, bromuro & yoduro de N=prow=
pilo, el cloruro, bromuro &6 yoduro de isopropilo, el clo=

ruro, bromuro &§ yoduro de n~butilo y los correspondioentes
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ésteres de 4cido dialquilsulflrico 6 alquilsulfénico, por

ejemplo, sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, &ster
de Acido metil-p-toluenosulfbénico, También los cdmpuestos
diazbicos, tal como el diazometano entran en consideraciln
para la O- 6 bién S-alquilacibén. Los compuestos amino se
pueden alquilar taembién con los correspondientes alcoholes,
por ejemplo, metanol & etanol, en presencia de niguel
Raney 6 reductivamente con formaldehido.6~acetaldehido

en presencia de hidrdégeno 6 &cido férmico. SL se trabaja
an*presencia de hidrbgeno entonces estgonveniente la pre-
sencia de uno de.los catalizadores arriba mencionados,

. ~ Como disolventes se emplean por ejemplo, agua

8 bién lejia sbdica acuosa; alcoholes, tales como metanol,
etanol, n-butanol; hidrocarburos, tales como benceno,
xileno,réteres,,tales como THF; 6§ sus mezclas, Las alqui-
1acibneg!ge’efectuan convenientemente a temperaturas en-
tre =10 y unos ¢1so°, especialmente entre temperatura
ambiente y temperatura de ebullicién. En caso de emplearse
productos de partida con grupos carboxilo libres (Rl -
GOOH) entonces éstos se pueden esterificar simultaneamen-

te siempre que la mezcla de reaccién no se mantenga de-

.masiado fucrtemente alcalina,

. Una acilacién sé efectua con?enientemente con
fcidos carboxfilicos & derivados de Acido carboxflico. .
Oomo derivados de &cido carboxilico entran por ejemplo
en consideracidn los ésteres, anhidridog (por_ejemplo,
anhidrido acético) 6 haluros, tales como cloruros, bro~
puros 6 yoduroé (por ejemplo, cloruro, bromuro § yoduro

de mcetilo) de &cido carboxilico. Se puede emplear un
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exceso del derivado de &cido carboxilico como disolvente
6 se trabaja en presencia de un disolvente inerte tal
como benceno, tolueno, THF, dioxano & cloroformo. Duran-—
te la acilacibn se agrega preferéntementé una baée, tal
como NaOH, KOH, carbonato de sodio 6 de potasio, piridina,

trietilamina.

En los compuestos de férmula I que contienen

una § varias agrupaciones diazbicas se pueden éstas inter-

cambiar segfin métodos descritos en la literatura, por .
fluor, cloro, bromo, yodo, CN, NO,, OH, SH; alcoxi éiaiquﬁl-
mercapto..Los compuestos diazdicos se obtienen segﬁn los
métodos descritos en la literatura por diazotacibn de los

correspondientes compuestos amino, por ejemplo, en s0-,

‘lucibn acuosa Acido clorhfdrica & bromhidrica mediante

adicibén de la cantidad calculada de un nitrito inorgé-

nico, prére:entemente NaNO, 6 KNO, a temperaturas entre
unos -20° y +10° & en disolventes orgénicos\inertes, tales
como dietiléter, diisopropiléter, THF, dioxano, etilen-
glicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter, dietilenglicol~
dimetiléter 6 dietilenglicoldietiléter mediante adicibn
de un nitrito orgénico, tal como n-butilnitrite, n-
amilnitrito 4§ isocamilnitrito a temperaturas entre -20°

y +5°%,

Para la introduccién de un &tomo de fluor se
diazota por ejemplo en &cido fluorhidrico anhidr6 y se
calienta a continuacibén 6 las sales digzdicas se hacen
reaccionar con HBF4 a los diagzotetrafluorboratos de difi
6il solubilidad, que se aislan y térmicamente, por edeh—

plo, mediante calentamiento en un disolvente inerte, se
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pueden transformar los compuestos de fluor deseados.

El grupo diazbico se intercambia por cloro,

‘preferentemente en solucidén acuosa en presencia de CusCl,

seglin ol método de Sendmeyer. El intercsmbio por bromo
se puede realizar por ejemplo en soluci6p.acuosa en
presehcia de Cu2Br2 segln Sandmeyer 6 por reaccibén con
bromo en el perbromuro diazbico y ulteriéy hérvor en diw
solventes, tales como sgua & slcoholes inferiores, Tam-
bién se logra transformar los bromuros diazbicos con
3gBr2 en los bromuros de mercurio diazbico y &stos des-
componer térmicamente a los compuestos dé bromo deseados,

El intercambio de un grupo de yoduro diazbico

. por yodo se logra y& bajo reducido calentamiento. Tem-

bién se pueden agregar catalizadores, tales como CuJd,
CuBr 6 CuCl, para acelerar la reaccién (tal y como se
describe en la literatura. A

Ademés se logra intefcqmbiar la agrupacién
de sal diaz6ica, por ejemplo, medisnte calentamiento en
golucibén acuoso-alcohdlica por él correspondiente grupo
alcoxis El intercambio por grupos alquilﬁercapto-se efec-
tua, por ejemplo, por reaccién'con alquilmercapfanos,
preferentemente en solucién slcalina por calentamiento 6
vé en frio bajo adicibn de cataliéadores fales como pole
vos de ‘cobre. Los sulfuros diazdicos formados interme-
diarismente no necesitan ser aislados.

Mediante calentamiento si es necesario median~
te hervor, se pueden hidrolizar las soluciones acuosas
de las sales diazéipgs teambién a los correspondientes

fenoles, La reaccidn de los compuestos diazbicos con
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sales de metal alcalino de ésteres de &cido xantogéniéé,
conduce a los correspondientes derivados de alquilxant6-
‘€eno que alcalinamente se pueden hidrolizaf a los corres-
pondientes compuestos mercapto. | .

Un compuesto de férmula I bésico (sustituido
como minimo por un grupo amino) se'puede transformap'con
un 8cido en la correspondiente sal de adicibén de- fcido.
Para ésta reaccién entran en consideracién aquellos &cidos =
que suministran sales fisiolbgicamente compgtibles. As{
gson adecusdos los &cidos orgénicos e ihorgﬁnicbs tales como,
por ejempio, los fcidos carboxilicos & sﬁifGnicoéAalifﬁ-'
ticos, aliciclicos, araliféticos, arométicos § heteroci-
¢licos mono & polibésicos, tales como el &cido férmico,
dcido acético, cido propibémico, &cido pivaiinieo,iﬁcido
dietiiaqético, dcido oxélico, &cido malénico, &cido suc—

cinico, cido pimelinico, &cido fumérico, &cido maléico,

‘ééido-léctico,'écido tartrico, &cido mAlico, 8cidos emino- -

carboxflicos, &cido sulfaminico, &cido ben%&ico, fcido

salicilico, &cido fenilpropiénico, 8cido citrico, 8cido

'sluc6lico; fcido ascérbico, Acido nicoti{nico, &cido

isonicotinico, &cido metanosulfénico, &cido etanodisulfé=
nico, &cido ﬁ-hidroxietanosulfénico, dcido p-toluenow
sulfénico, &cidos naftalinmono- y -disulf6nicoé, Acido
sulffirico, &cido nitrico, nidrécidos halogehados, tales
como &cido clorhidrico 6 &cido bromhidrico § &cidos fos-

£éricos tales como Acido ortofosférico.

Por otra parte se pueden transformer los cidos

carbox{licos libres de férmula I (R* = COOH) por reace

oién con una base en una de sus sales metdlicas & bién
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ambnicas fisioldpicamente compatibles. Cbmo sales entran
especialménte en consideracibén las sales de sodio, potasio,
megnesio, calcio y amonio, ademéis las sales de amonio
sustituidas, tales como, por ejemplo, las sales de dime-
til- y dietilamonio, moncetanolw, dietanol- y trietanol-
amonio, ciclohexilamonio, diciclohexilahonio y dibencil-
etilendiamonio. A

A la inversa los compuestos bésicos § bién
Gcidos de férmula I se pueden liberar de sus sales de
adicibn de &cido mediente tratamiento con bases fuertes,

tales como hidréxido de sodio 6 de potasio, carbonato de

.8odio & de potasio 6 bién de sus sales metélicas y amb-

nicas, mediante tratamiento con &cidos, ante todo dcidos

‘minerales, tales como &cido clorhidrico 6 sulfirico,

“kn caso de que los compuestos de férmula I
contengan un centro asimétrico se presentarén generale
mente en forma racémica, '

- Los racematos se pueden sepafar en sus antipo-
das épticos segin un gran nlmero de métodos conocidos,
tal y como se indican en la literatura. El método de la
separacidn quimica tendré preferencia. Segln éste se
forman de la mezcla racémica por reaccibén con un agente
auxiliar~6pticamente activo los diasterebmeros, Asi se
puede reaccionar en caso dado una base Spticemente activa
con ei grupo carboxilo é un écidé 6pticamepte activo con
el grupo amino de un compuesto de férmula I. Por ejemplo
se pueden formsr las sales diastereéméras de los compuestos
de férmula I (R;‘- COOH) con éhinas dpticamente actives,

tales como quinina, cinconidina, brucina, cinconina,
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hidroxihidrindamina, morfina, l-feniletilamina, l-naftil-
etilamina, feniloxinaftilmetilamina, quinidina, estric-
nina, aminodcidos bésicos, tales como lisina, arginina,
ésteres de aminodcidos 6 saies diasterebmeras de compues-
tos bésicos de férmula I con Acidos dpticamente activos"
tales como el Acido (4)- y (-)-tértrico, &cido dibenzoile
(4)~ y ~-(-)~tértrico, 4cido diacetil-(4)- y -(-)-tértrico,
fcido canférico, &cido @-canfersulf6nico; dcido (+) ¥
(-)-mandélico, &cido (4)- y (~)-mélico, &cido (4)- ¥
(~)-2-fenilbutirico, &cido (4)- y (~)=-dinitrodifénico 6
fcido (+)- y (-)-léctico. En forma similar se pueden ob-
tener los ésteres-diasteredmeros por esterificacidn de
compuestos de férmula I (Rl = COOH) con alcoholes Opti-
camente activos, tales como borneol, mentql,_z-octanél.
Las mezclas de sales diasteredmeras obtenidas & bién los
ésteres se puedén geparar por cristalizacidn selectiva..
Mediante descomposicidn hidrolitica del compuesto dias;
terebmero éislado se obtienen los compuestps Sdpticamente
activos deseados de férmula I,

Ademés es naturalmente posible obtener compues-
tos 6pticamente activos segin los métodos descritos em-
pleando productos de partida que ya sean bpticamente ac-
tivos,

Los compuestos de férmula I y/6 en caso dado
sus sales fisioldgicamente compatibles se pueden emplear
en mezcla con excipientes medicinales sblidos, liquidos
y/6 semi-liquidos como medicamentos en la medicina humena
4 veterinaria. Como sustancias excipientes entran en cbn—

sideracién aquellas materias orpénicas 6 inorgénicas que
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son adecuadas para una aplicacién parenteral, enteral 6
topical y que no reaccionen con 1los nuevos compuestos,

tales como, por ejemplo, agus, aceites vegetales, alcoho-

les bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, lactosa,

fécula, estearato de magnesio, talco, vaselina, colesté-
rina. Para la aplicacibén parenteral sirven especialmente
las soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas
6 acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones 6 im-

plantados. Para la aplicacidn enteral son adecuadas las

‘v tabletas, grageas, cépsulas, jarabes, zumos § supositorios,

pera la splicacién topical los unglientos, cremas 6 pol~

vos. Los preparados indicados pueden estar en caso dado

esterilizados & contenér adyuvantes, tales como lubri-
cantes, égentes de conservacidn, estabilizacibn 6 humec~

taqién, emulsionsntes, sales para influenciar la presién
osmbética, sustancias de tampbn, colorantes, sazonantes
y/6 arometizantes,

Lias sustancias se administran preferentemente
en dosificaciones entre 10 y 2000 mg por unidad de do-
sificacidn.

En lo anterior y a continuscidén se indican las

" temperaturas en grados centigrados. "La elsboracién usual"

pignifica: “n caso necesario se agrega agua, 8e extrae

¢on acetato de etilo, &ter 6 cloroformo, se separa, ol

extracto orgénico se lava con agua, se seca sobre sulfalo

de sodio, se filtra, el disolvente se separa por desw
tilacién y el residuo se destila y/§ cristaliza el disol~
vente indicado entre parintesis. UMF = dimetilformamida,

THY = teﬁrahidro:urano.
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sjemplo 1

a) 12 g de 2-mercapto-i,5~difenil-oxazol (p.f.
252 - 254°, en metanol; obtenible de 4,5-difenil-2-oxa-
zolona y pentasuliuro de fésforo en xileno hirviendo 6
por reaccidén de benzoina con HSCN) se disuelven en 1obicc'
de DMF y se égregan 1,2 g de Nail, La mezcla de reaccién

se agita durante 1,5 horas a temperatura ambiente, Después

se gotean 5,6 cc de bromoacetato de etilo en.20 cc de DMP -

y se agita durante 2 horas a 80°, La mezcla de resccibn
B8e mezcla con agua y se elabora en la forms usual, Sé ob~-.
tiene el 4,5-difenil-2—oxazolil—mercaptqfacétato de.etilo,
p.sb, 207 - 210°/0,1 mm; p.f. 54 - 56° (hexano)s

» -En forma andloga se obtiene de 2-mercapto-
4,5.difenil-oxazol por reaccién con 2-bromo-propionato de
etilo,‘z-bromo-butirato de etilo, 2~bromo;isobutirato de
etilo, BQbromoepfopionato de etilo, 4-bromo-butirato de
etilo 6 bién 7-bromo-heptanato de etilo: 2—(&;5—difenil-
2-oxazdlil—meroapto)-proyionato de etilo, 2-(4,5-difenil--

oxazolil-mercapto)~butirsto de etilo, 2-(4,5=-difenile

A 2-Oxazolil—mercapto)-2—metil~propionato de etilo, p.eb,

210 - 215°/0,1 mm, 3-(4,5-difenil-2-oxazolil-mercapto)=
propionato de etilo, p.f. 62 - 64°, 4-~(4,5-difenil-2«
oxezolil-mercapto)-butirato de etilo, 7-(4,5-difenile2~
oxazoli;apercgpto)-heptanato de etilo.

Anélogémente se obtiene de
2-mercapto-4;fenii;5~p-tolil-oxazcl, Z-Qercapto-4-p-tolilm
S-Ienil-oxazol, 2émercaptp—4,54bis-p-tolil-oxazol (p,£f,

253 - 255°), eamercapto—u,5-bis—p—iéopropilfenilaqxazol
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(p.f. 181 - 183°), 2-mercapto-i4—fenil-5-o-fluorfenil-oxa—
z0l, 2-mercapto-4-fenil-S-m-fluorfenil-oxazol, 2-mercap-
to-#—fenil—E—p~fluorfenil—oxaéol, 2-mercapto-t-o-Liuor-
fenil-5-fenil~oxazol, 2-mercapto-t-m-fluorfenil-5-~fenil-
oxazol, 2-mercapto~4~p~fluorfenil-5-fenil-oxazol, 2-mer-
capto=t,5-big~0~fluorfenil~oxazol, 2—mercapto—4,5~bis—
m-fluorfenil-oxazol, 2—merdapto-4,5—bis~p~fluorfenil~
oxazol, 2-mercapto~i4~p~tolilm5~p~fluorfenil-oxazol, 2=
mercapto-4-p-fluorfenil-5-p~tolil~oxazol; 2-mercapto=t=
renil-s-o—alprofenil-oxgzpl, 2-mercapto~id~fenil-5S-n~
clorofenil-oxazol,’2-mércapto-4-fénil-5—p-clqrofenil-oxa—

zoly 2¢mercapto~4-o~plorofenil—E-fenil-bxazol, 2-mercapto~

,44m-clorofen@l—ﬁ-fenil—oxazol, 2;mercapto—4fp7clorofenil-

5-fenil-oxazoi, 2-mercapto-4,5-bis~o~clorofenil-oxazol
(p.£. 208 = 210°), 2-mercapto~4,5-bis-m-clorofenil-oxa-
zol, 2-mercapto-4,5-bis-p~clorofenil-oxazol (p.f. 229 -
2520;,obtenible de 4,5-bis-p-clorofenil-oxazolona y P285

6 de 4,4'~diclorobenzoina y HSCN), 2-mercapto~i-p-tolil-
5-p-clorofenil~oxazol, 2-mercapto-4-p~clorofenil=>5-p~
tolil-oxazol, 2-mercapto-#4-p~fluorfenil~5-p-clorofenil-
oxazol, 2-mercapto-4-p-clorofenil~5-p-fluorfenil-oxazol,
2-mercapto-d-tenil-5~o~bromofenil-oxazol, 2~mercapto-i-
fenil-5-m~bromofenil-oxazol, 2-mercapto-i~fenil-5-p-
bromofenil-oxazol, 2-mercapto~4-o-biomofenil-sgfenil-oxa-
zol, é~mercapto—4—m-bromofenil~5~fenil-oxazél, 2-mexrcapto-
4~p—bromofenil-5~£enil~oxazol, 2~mercap£o-4,5—bis-o-bromo~
fenil-oxazol, 2-mercapto;4,5~bis—m-bromqfenil~oxazol,
é-mercapto-4,5-bis-p~bromofenil—oxazoL, 2-mercaptomimp=

tolilr5~p-bromofeﬁil-oxazoi, 2—mercapto-4—p-b£omofenil~
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5-p-tolil-oxazol, 2-mercapto~i-p-clorofenileS-p-bronc-
fenil-oxazol, 2~mercapto-4—p—bromofenil-5-p-clofofenil—'
oxazol, 2-mercapto-4-fenil~5~p-yodofenil-oxazol, 2-mer-
capto~4-p-yodofenil-S5-fenil-oxazol, 2-mercapto;4,5-bis—
p-yodofenil-oxazol, 2»mercapto-4-fenil-5-p—tri£1u§rmetilq
fenil-oxazol, 2-nercapto-4-p-trifluormetilfenil~5~fenil~
6xazol, 2-mercapto-4, 5~bis-p-trifluormetilfenil-oxazol, -
2—mercapto—4—p—trifluormetilfenil~5~p~clorofehi1—oxézol,

2-mercapto—4-p-clorofenil-5~p~tri£luormetilfenil~oxazol,

2-mercapto-4efenil«S-p-~hi.iroxifenil-oxazol, 2~mercapto-

4~p~-hidroxifenil-5-fenil-oxazol, 2-mercapto-4,5—bis-ﬁ—'

nidroxifenil-oxazol, 2-mercapto=l—p-clorofenil-5-p-hi=

"~ droxifenil-oxazol, 2-mercapto-f-p-~hidroxifenil—S5-p-

clorofenil-oxazol, 2-mercapto-4-fenile5-o-metoxifenil-
oxazol, 2—mercapto-4—fenil—5-m—metoxifenil~oxazoi, 2~
mercapto-t-fenil-5-p-metoxifenil-oxazol, 2-mercapto-4-
o-metoxifenil-5~fenil-oxazol, 2»mercapto-4—g—metoxifenil~
S5-fenil-oxazol, 2-mercapto-i4-p-metoxifenil-~S-fenil-oxa-
zél (pef. 17V - 1719), 2~-mercapto-4, 5-bis-o-metoxifenil- -
oxézol, 2-mercapto~4,5-big-m~metoxifenil-oxazol (pefs
182 - 184°), 2-mercapto~4,5~bis~p-metoxifenil-oxazol (p.f.
202 - 203°), 2-mercapto-t-p-clorotenil-5-p-metoxifenile
oxazol, 2—mercapto~4-p—metoxifenil-5~o~clorofenil;oxazol,
(p.£. 220 - 222°), 2-mercapto-4-p-metoxifenil=5-m-cloro-
fenil-oxazol, 2-mercapto-i-p-metoxifenil-S-p~clorofenile
oxagol, 2-mercapto-4~fenil—5-(3,4-dimetoxifenil)~oxazol,
2-mercapto-4-(3,4—dimetoxifenil)—5-fenil-oxazol,'2a
mercapto~4,5-bis-(3,4—dimetoxifenil)—oxazol (pefs 175 =
1770),_E—merdapto~4-p-clorofenil~5—(5,4-dimetoxi£énil)u
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oxazol, 2-mercapto-i4—(3,4-dimetoxifenil)-5~p~ clorofenil~

oxazol, 2~mercapto-4—fenil—5-(3;4-métilendioxifenil)~

oxazdl, 2~mercap to-l—(3,4-metilendioxifenil )=5-fenil-

" oxazol, 2-mercapto~4,5-bis-(3,4-metilendioxifenil)~oxazol

(pefs 261 = 2650), 2~mercapto~4-p-clorofénil-5~(3,4~me~
tilendloxifenil)-oxazol, 2-mercapto-4-(3,4~metilendioxi-
fenil)=5~o~clorofenil-oxazol, 2«mercgpto~dm(3,4-netilen-

diqxifenil)-5—m-clorofenil~oxa201, 2-mercapto-i—(3,4~

» metilendioxifenil)~5~p-clorofeni@~oxazol (p.f, 258 -

2609),.Qemercapto-4~fenil~5~p—meti1meicaptpfenileoxazol,

Z-me:capto-4—p-matilmercaptofenil-Bfreni;-oxazol, 2~ner-

papto-4,5—bis-p-metilmercaptofenil«oxazoi, 2-percapto-i-

‘ p-clorofeni1~5—p-metilmercaptofenil-oxazol; 2-mercapto-

4-p-m§tilmercaptofenil~5-puclorofenil-oxazol, 2-mercapto=
#-fénil~5-p~dimetilaminofenil—oxazol, 2-0eXCapt o=t mpe »
dimetileminofenile5~fenil-oxazol, (psf. 205 = 209°)
gfmercapton4,5—bia-p~dimetilaminofenil—oxézol, 2~-mercapto-
4—p-olorofenil—5-p-dimetilaminqrenii~oxazol,,2—mercapto~
4up=dinetilsminofenil-5-o-clorotenil-oxazol (p.f. 229 -
231°), 2-mercapto~4-p~dimetilaminofenil=5-m=-clorofenil-

oxazol, a-meréapto-unp—dimatilaminofaniles-p-clorofeniln

. oxazol (p.f. 254 - 256°), 2-mercapto-4-fenil-5-p-nitro-

" rfénil—oxaiol, 2-mercapto~4~p-nitrofenil-5S5~fenil-oxazol,

2-jefcapto-4,nggs-p-nitrofenil—oxazol;'2-mércapto-4-
p~c1qr9fenil—5~p-nitrofenil-oxazol, 2-@er§apto~4-p—nitro-
fenil—5-§-610rofenil;oxazol, 2~mercapto;4-fenil-5~p~
aminofenil-oxazol, 2~mercapto-4~§-aminofeni1-5~fenil~
oxazol, 2—mercapto~4,5-bisfp;aminofenil—oxazol, 2-mercapto~
4wp~clorofenil-5-p-aminofenil-oxazol, 2-mefcapto~4-p~

o
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aminofenile5-p-clorotenil~oxazol, por reaccidn con los .
correspondientes derivados de haldgeno-icido grase los
correspondientes derivadoa de 4,5-diaril-2-oxaz0lil
rpercapto-&cido graso, por ejemplo: 4-feﬂil~5—p—tolil~ _
2-o0xazolil.mercapto-acetato de etilo, 4~p~tolil~5~féﬁii-
2-oxazolil-mercapto-~acetato de etilo, 4,5~bis-p-tol@l~
2—oxazolil-meréapto~acététo de etilo, p.f. 106 - 108°,
2=(4,5=-big~p-tolil-2-oxazolil~mercapto)~butirato de etilo,
44 5-big~p-isopropilienil~2~-oxazolil-mercapto-acetato dé
gtilo, 4~fenil~5-o«fluorfeni;ue-qxazolilgmercapto-écetato»
de etilo, 4~fenil~S-m~-fluorfenil-2~oxazolil-mercapto-

acetato de etilo, 4-fenil-5~p-fluorfenil-2-oxazolil-mer-

capto-adetato de etilo, 4~o_fluorfenil-5—fenil-259xazolil- -

mercapto-acetato de ebilo, 4e-m—fluorfenile5~fenil-2-
oxazolii-mercapto~acetato de etilo, 4~p-fluorfenil5-
fenil-2~oxazolil-mercapto-acetato de etilo, 4,5«~bigwi~
fluorfenil-2-cxazolil-nsrcepto-acatato de atilo, 4,5-bigw
m-fluorfenil-Z-oxazolil-mercapto~acetato dé'etilo, UyBem
big~p-fluorfenil-2-oxazolil-mexcapto~scetato de etilo,

4ep-tolil=Bep~fluorfenil-2~oxazolil-mercapto-acetato de

etilo, 4~p-fluorfenil~5ep-tolil-2~oxazolil-mercapto~

acetato de etilo,r4mfenil-5~o_clorofenilmaaoxazoli;umef~
capto-acetato de etilo, 4-fenil~S5-m-clorofenil-2~oxazolil-
mercapto-acetato de etilo, 4~£enil-5—p-clorofenii-2~
oxazolil-mercapto-acetato de etilo, 4—o~clorofenii~5~fenil~
2-oxazolil-mercapto-acetato de etilo, 4—m~cl§rofenil~5~
fenil-2—oxazolilumercapto-acetato de etiio, 4upcloro-
fenilfs-fenil-z-oxazo1il~mercépto—acetato'de etilo, 4,5

bis-o~clorofenil-2-oxazolil-mercapto~acetato de etilo,
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4,5-bis~n~-clorofenil-2-oxazolil~mercapto~acetato de étilo,
4,5—bis~p~cloro£enil~2—oxazolil~me;capto-acetgto de etilo
(pof. 122 - 1249, 2-(4,5-bis~b—qlor§fenil-2-oxazolil—
mercapto)-propicnato de etilo, 3-(4,5-bis-p~clorofenil~
2-oxazolil~mercapto)-propionato de etilo, (p.f. 85 - 87°),

2~(4,5=bis~p-~clorofenil-2-oxazolil-mercapto)~butirato de

~ etilo (p.f. 98 - 990), 4ep-tolil-S5~p~clorofenil-2-oxa-~

zolil-mercapto~acetato de etilo, 4—p~clorofenil-5~p-télil~
2-oxazolil-mercapto~ acetato de etilo, 4ep~fluorfenil-5-
pe“clorofenil—2-oxazolil~me:capto—ac§tgto de etilo, 4-
p-clorofenil-s-p-fluorfenil-2~0xaz61il—mercapto-acetato
§§~etilo, 4-£enil-5-o-bromofenilné—pxazo;ilumercapto~
acetato de etilo, 4-fenil-S5~m-bromofenil-2-oxazolil-
mercapto-acetato de etilo, 4—fenil-5—?~bromofenil-énoxa~
zolil-mercapto~acetato de efilo, Hemowbromofenil-S5~fenil-~
2¢ox§zolil—ﬁercapto~acetato de etilo, 4w-m-~bromofenilw5S-
fenil-z—oxazolil—mercapto~acebato de etilo, 4~§mbromo~
fenil;Befenilua—oxazolilumercapto~&cetat0 de etilo, 4,5«
bis-o-bromofenil~2~oxazblil~mercapto—aoetato dé etilo,
4;S-biqnm-bromofenilmauoxazOlil~mercapt04acetato de etilo,
4, 5=big~p~bromofenil-2~oxazolil-mercapto~-acetato de etilo,
4—p-tolil—5np-bromofenilua-ovaAIil-mercapto~acetato de
etilo, 4=~p-bromofenilw5-p~tolil-2~oxazolil-mercaptow
acetato.de etilo, 4—p~clorofénil-S-p;bromoféniluz-oxazolil~
mercapﬁo-aoetato de etilo, 4—p-brom9fenii—5-p-clorofeniln
2—oxazolil-mercapto-acetato.de<gtilo, fefenil—S—-pmyodo~

fenil-2-oxazolil-mercapto~acetato de etilo, 4-p-yodo-

fenil;smfehilma-oxazolil;mercapto—acétato de etilo, 4,5~

bis-p-yodofenilua-bxazolil-mercaptowacetato de etilo;‘
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4-fenil-Sep~trifluormetilfenil.-2~oxazolil-mercgpto~acetato ..
de etilo, 4~pwtrifluormetilfenilnsufenilma;oxazolilu
ﬁercaptowacetato de etilo, 4,5»bis-p~trif;udrmetilfenile'_'
2-0xazolil-mercapto~acetato de etilo, 4~pw~trifluormetile
fenil-S-p~clorofenil-2-oxazolil-mercepto-acetato de eti-
10, 4-p-clorofenil-5-p~trifluormetilfenil-2-oxazolil-mer=
capto-acetato de etilo, ffenil~S5~p~hidroxifenil-2-
oxazolil~meércapto-acetato de etilo, 4-p-hidroxifenileSe
5~£enil-2~oxazolil-mefoapto~acetato de etilo, 4,5~big-

p-hidroxifenil-2-oxazolil-mercapto-acetato de etilo, #4-

* p=clorofenil-5-p-hidroxifenil-2-oxazolil-mercapto-acetato

de etilo, 4—pehiqroxifenil—5-p-clorqfenil-2-9xgzolil4
mercapfo-acetato de etilo, 4~fenil-5—o—metoxifenil—2~'
oxazolil-mercapto-acetato de etilo, 4—fenil—5~m—metoxi—.
fenil-2-oxazolil~mercapto-acetato de etilo, U=~fenil=5-p-
metéxirénil—z—oxazolil»mercapto-acetato de etilo, 40~
metoxifenil-s—fenil-z—oxazolil~mercapto-aqetato de etilo,
4—m~metoxifenil—S—fenil—2~oxazolil-mercaptalacetato de
etilo, 4-p-metox1fen11n5~fen11»2—oxazolll-mercapto—'
acetato de etllo, 4 Snbis—o—metoxlfen11~2~oxazolll-mer-
capto-acetato de etilo, 4,5-big-m-metoxifenil~2-oxazolil-
mercapto-acetato duv etilo, 4,5-big-p-metoxifenil~2-orazo~
lil-mercapto-acetato de stilo (p.f. 76°), 2-(4,5-big-~
p-metoiifenil~2foxazolil-mercapto)-butirato de etilo;
4-p-clorofenil-bH-p-metoxifenil-2-0xazolil~nercapto-aceta~
to de e%ilo, 4—p—metoxifenil~5—o-clofofenil~2—oxazolil—

mercapto-acetato de etilo, 4-p-metoxlfen11-5—m~clorofenll~

' 2—oxazolll—mercapto~acetato de etilo, 4-p-meloxifenileSw

p-clorofen11-2~oxazolll~mercapto~acatato de etilo, 4w
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fenil-5-(3,4~dimetoxifenil~2~0xazo0lil-mercapto~acetato~
de etilo, 4-(3,4-dimetoxifenil)~5-fenil-2-o0xazolil~
mercepto-acetato de etilo, 4,5~bis~(§,4-dimetoxifenil)—
2-oxazolil-mercapto-acetato de etilo (p.f. 103 - 1059),
4—p-clorofenil~5~(3,4mdimetoxifeni1)nz—éxazolilumeroapto»
acetato de etilo, 4~(3,4-dimetoxifenil )-5-p~clorofenil-
2=-oxazolil-mercapto~acetato de etilo,'4~fenil-5-(3,4~
metilendioxifenil )-2~0xazolil-mercapto-acetato de etilo,
4-(3,4~metilendioxifenil)~5~fenil~2~oxazdlil-mercapto«
acetato de etilo, 4,5~bie~(3,4~metilendipxifénil)wz-oxa-
zolil-mercapto~acetato de etilo (p,f, 9% - 95Q), fpm
clordfenil—5-(5,4~metilendioxifenil)-2—9xazolil~mercapto~

acetato de etilo, 4-(3,4~metilendioxifenil)-5-o-clorofenil~

2~o0xazolil~mercapto~-acetato de etilo, 4«(3,4-metilen-~

diqxifenil)~5—méélorofeni1~2moxazolilmmercapto-acetato de
05110, U4~(3,l4-notilendioxifenil)mEapmclorofenileRmoxazo~
lil-nercgpto-acetato de etilo (p.f. 118 - 120%), 4-fenil-
S5-p=-metilmercaptofenil~2-oxazolil-~mercapto~acetato de
etilo,'4~p-metilmercaptofenil~5-fenilw2moxazolilumercapton
écetatq de etilo, 4,5~bismp-metilmercaptofenil—ZQOxazolil«
mercapto-acetato de etilo, 4~p-tlorofenileS-p~metil~
meréaptofenil-a—oxazolilwmercapto~acetato‘de etilo, &4ep-
metilmercaptofenil-5-p-clorofenil~2~oxazolil-nercapto-

acetato d. etilo, 4~fenil~5~p~dimetilaminofenil~2~oxa~

.zolil—mercépto~acetato de etilo,v4-p-dimetilaminofeni1~5m

fenil~2-oxazolil-mercapto~acetato de etilo, 4,5«bipwpw=

dimetiléminofeni1~2~oxazolil—mercaptoeacetato de etilo,

: 4~p-clopofeni145~p-dimeti1aminofenil—z—oxhzolilmmercaptOw

. ‘acetato de etilo,'4—p-dimetilaminofénil«5~o-qlorofenil~
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2-oxazolil-mercapto~-acetato de etilo (p.f., 95 - 97039
4-p-dimetilaminofenil-5-m~clorofenil-2-oxazolil-mercapto=
acetato de etilo, 45p-dimetilaminofenil—s;p-clorofenilé .
2-oxazolil-mercapto~acetato de etilo (p.f. 106 = 107°)j'f
4~fenil~5~p-nitrofenil—2~oxazolil»mercaptﬁnacetét6 de ‘
etilo, 4-p-nitrofenil-5—fenil—2—oxazolii-mercapto—adetéﬁo
de etilo, 4,5~-bis~p-nitrofenil-2-oxazolil-mercapto-
acetato de etilo, 4—p—cl§rofenil~5—p-nitrofenil-2—oxazo~
lll-mercapto-acetato de etilo, 4—p—n1trofen11-5-p-cloro~
fenil-2-oxazolil-mercapto-acetato de etllo, 4—fen11~5-p-

amlnofen11—2—ox§zolll-mercapto-acetato de etilo, 4-p-

" aminofenil-5-fenil-2-oxazolil-merchpto-acetato de etilo,

4,5-bis-p-aminofenil-2~oxazolil-mercapto~acetato de etilo,
4=p-clorofenil-5-p-aminofenil-2-oxazolil-mercapto~acetato

de etilo, 4~p-aminofenil-S5-p~clorofenil-2-o0xazolil

. mercapto-acetato de etilo,

b) 19,5 g de 4,5-difenil-2~oxazolil-mercaptow

‘acetato de etilo se hierven en 200 cc de e%anol con 25 g

de carbonato potésico pulverizado, bajo agitacién durante
2 horas, La mezcla de rcaccidn se evapora, el residuo se
mezcla con agua y la fase acuosa se extrae con &ter, Be
ajusta con Acido clorhidrico a un pH de é, ge elgbora en
la forma usual y ge obtiene el &cido 4,5-difenil-2-oxa-
zolil-mercapto-acético, p.f. 157'~ 138° (hexano/etils
acetato), sal aédlca, p.£. 270 - 272°, | _

En forma anfloga se obtiene por saponificacién
de los &steres correspondientes
Scidq'2e(4,s—difenil-a-oxazolil-mercapto)—propi6nico
(p,f. 89 - 91°), hecido 2—(4,5-difenil~2«dxaiolil—merﬁgpto)~
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butirico (p.f. 123 - 124°), bcido 2-(4,5-difenil-2-
oxazolil-mercapto)-2-metil-propisnico (p.f. 118 - 120°),

Acido 5—(4;5-difeni1~2-oxaz6lico~mercapto)-ﬁropiénico

(p.f. 135 - 137°), &cido 4-(4,5-difenil-2-oxazolil-

mercapto)=-butirico (p.f. 9% - 96°), 8cido 7=(4,5-difenil-
2-oxazolil-mercapto)~hepténico (p.f. 68°%), &cido 4=
fenil-S-p-tolil-2-oxazolil-mercapto~acético, &cido 4-p-
tolil-5-fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4,5~
big—p-tolil-2-oxazolil-mercapto-actico (p.f. 142 - 144°),
&cido 2—(4,5-bis—p-tolil~2—oxazolil~me:§§pfo)-butirico,
&cido 4,5-bis-p-isopropilfenil-2-oxazolil-mercapto-acé-
tico (p.r.‘76‘- 78°), fcido 4-fenil-5-o-fluorfenil-2-
oxazbiii—mercapto—acético, bcido 4=~fenil-S5-m-fluorfenil-
2-oxazpiil~mercapto-acético, cido u—fenil-sfp-fluorfeﬁil-

2-dxazolilnmercapto-acético; acido fmo~fluorfenil-5~

'.:gnil—a-oxazolil—mercapto~acético,'écidd 4-m-fluorfenil-

5—fenil—2—oxazoliI-mercapto-acético,néciqo 4fp~fluorfenil~
5-fenil«2—oxazplilfmercapto~acético, écido 4,5-big~0w
fluorrenilka-oxazolil-mercapto-acético, fcidor 4, 5-bigw
m-fluorfen11-2~oxazolll~mercapto-acétlco, fcido 4,5=
bis-p~fluorien11~2-oxazolll—mercapto~acétlco, 4¢ido Yump=
tol11-5-p-fluq;fen11—2-oxazolll-mercaptoeacétlco, fcido
4~p-fluorfenil-5-p—tolil—2~oxazolil-mercaptb-écético,

ﬁcldo 4-£enil—5—o-clorofen11~2~oxazolxl~mercapto—acétlco,

:écmdo 4-£enil-5-m~clorofen11-2~oxazolil-meruapto—acétlco,

&eido 4—fenil~5-p~clomufenml-a-oxazolll-mercapto~acét1¢o,
écldo 4-o-cloroien1l—5~fen11«£-oxazol1l-mercapto~ao6t1co,
écido 4-m-c1orofen11-5~fen11—2-oxazo111~mercapto-aoético,

ﬁoido 4-p-clorofen11-5~fenll-a-oxazolll-mercapto-acétlco,



10

45

20

25

&cido 4 5~bls-o~elorofen1l-2-oxazolll-mercapto-acétlco
(psf. 97 - 99°), 4cido 4,5-bis-m-clorofenil-2-oxazolil-
mercapto-acético, (p.f. 114 - 115°), &cido 4 5-bls~p-A
clorofenml-a-oxazolml-mercapto—acétlco, (p.f. 151 - 155 ),
fcido 2-(4,5-bis-p-clorotenil-2-oxazolil-mercapto~propid-
nico (p.f. 138 - 140°), &cido 3-(4,5-bis-p-clorofenil-2-
oxazolil-ﬁercapto)-propiénico, feido 2-(4,5-bis-p-cld:o—.
fenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico (p.f. 130 - 132°),  ~
8cido 4=p-tolil-5~p=clorofenil-2-oxazolil-mercapto-acé-

tico, 8cido 4-p-clorofenil-5~p-tolil-2-oxazolil-mercapto-

- acético, fcido 4—p-f1uorfenil-5—p-clorofeniluz—oxézoiiln

mercapto-acético, &cido 4-p-clorofenil-5-p-fluorfenil—2-

oxazolil-mercapto-acético, fcido 4~fenil-5-o-bromofenil-

: 2-oxazoli;-mercapto-acético, fcido 4-f9nil-5-m—brpmo£eni1-

2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4-fenil-5~p-bromofe-
nil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4-o-bromofenil«S.

fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, fcido” 4-m=bromofenile-

~

| S-fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4—p-bromofenil-

S5-fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4,5-bis-0-
bromofenil-2-oxazblico-mercapto-acético, &cido 4,5-bis-

m=bromofenil-2-oxazélico~mercapto~acético, écido 4,5-bisg-

p~brom6fenil-2~oxazolil~mercapto-acético, (p.f. 168 - l70°),

60140 4=p-tolil-5-p-bromofenil-~2-oxazolil-mercapio=
acbtico, &cido 4-p-bromofenil-5-p-tolil-2-oxazolil~mer=
capto=acético, &cido 4-p-clorofenil—s—p-bromofenil-éé
oxazolil-mercapto-acético, &cido 4—p;bromofenil—5~p;
clordfenil-2~6xazolil~mercapto;acéfico, fcido 4-fenile
5~p~yodo£énil-2-oxazolil-mercapto, &eido 4~p-yodofeniluri

o-fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4,5~bia-p;

- e e —
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yodofenil-a-oxazolil-mercapto-acétipo, &cido 4~fenil-
5-p~trifluormetilfenil-a-oxazolil-mefcapto-acético,

bcido 4-p-trifluormetilfenil-5-fenil-2-oxazolil-mercapto-
acético, fcido 4,5-bis~p-trifluormetilfenil-2-oxazolil-
mercapto-acético, &cido 4-p-trifluormetilfenil-5-p-
clorofenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4=p=-cloro=
fenil—5-p—trifluormetilfenil-a-éxazolil-mercapto—acético,

fcido 4-fenil-5~p~hidroxifenil-2-oxazolil-mercapto-

 acético, &cido 4-p-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolil-mer-

capto-acético, &cido 4,5-bis-p~hidroxifenil-2-oxazolil-

-meréapto-acético, fcido 4-p-clorofenil-5~p-hidroxifenil-2-

oxazolil-mercapto-acético, &cido 4~p-hidroxifenil-S-p-

: clorofenil-z-dxazolil-mercapto-écético,_ﬁcidq A-fenil=-5-

o-metoxifeﬁil-a-oxazolil—mercapto—acéticp; 4cido 4-fenil~
S~memetoxifenil-2-oxazolil-mercapto~acético, &cido 4~

fenil-5-p-métpxifenil~2~oxazolil~mercapto—écético, &cido

‘Q—O-metoxifenil-5-fenil~2—oxazolil—mercapto~acético,

fcido Y-m-metoxifenil-S-fenil-2-oxazolil-mercepto-acé-
tico, &cido 4-p-metoxifenile5-fenil-2-oxazolil-mereapto-
acbtico (pef. 152 = 154°), &cido 4,5-bismo-meboxifenile
2—oxazolil-ﬁercapto~aoético, (p.f. 110 - 112°), écido
4;S-bis-m-metoxifenil-a-oxazolil-mercapto~acético, sal
ciélohexilaminica, p.f. 95 ~ 98°, égido 4, 5=big~p=-me~-
toxifénil—2—arzolil§mercapto-acétiéo (pof. 140 = 141°),
&cido 2-(4,5-bis-p-metoxifeni1~2~oxazolil~mergapto)—
butiiico, écidb_4-p-clorofehii-s-p—metoxifenil-z;oxa-
zolil-mercapto-acético, &cido 4-p-metoxifenil-5~0-
olorofenil;a-oxézblii—mercapto—acético.(p.f. 135 - 1370),

&cidg 4ep-methifenil—B-m-clorofenil;z-oxézolil-mercapto—
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acétido, ééido 4—fenii~4~(3,4~dimetoxifenil)42-oxazolil--.
mercapto-acético, 4—(5,4-dimetoxifenil)-5-£enil—2—'
oxazolil-mercapto- acético, &cido 4,5~Bis-f§,4~dimetoxi-
fenil)-2~oxazolil-mercapto-acético (p.f. 118 - 120%),
foido 4-p-clorofenil-5-(3,4-dimetoxifenil)-2-oxazolil-
wercapto~acético, &cido 4-(3,4-dimetoxifenil)-5-p-cloro- '
fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4=fenil—5-(3,4-
metilendioxifenil)-2-oxazolil~mercapto-acético, &cido

4-(5,4-metilendioxifenil)-5-feni1-2-dxazolil-mepéaptbqf'

mcético, Beido 4,5-bis-(3,4-metilendioxifenil)-2-oxazolil-

mercapto-acdtico (p.f. 143 - 145°)5 Acido 4-p-olprofenil;; ;.

5-(3,4—meti1endioxifenil)r2-oxazolil-mercapto-acétiéo,
fcido 4-(3,4-metilendioxifenil)~S5-o0-clorofenil~2-oxa=
zolil-mercapto-acético, &cido 4—(3,4—metilendioxifenil)—
5-m-ql§iofenil—2—oxazolil-mercapﬁo-acético, &cido 4=
(3,4—metilendioxifenil)-5—p~clorofenil-a—oxazolii-mbrcapto-
acético, éqido 4-feni1-5-p-metilmercaptéﬁgmiléa-oxazolil-
mercapfo—aéético, 4eido 4-p-metilmercaptofenil-5-fenil-
2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4,5-bisép-metiimercap-
tofenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &c¢ido 4=p-cloro- |
fenil-s-p-metilmercaptofenil—2~oxazdlil-meicépto-acético,
Gcido 4-p-métilmercaptofenil-s-p-clorofenil-Z-oxaiolil—
mercapfo~acético, fcido 4-fenil-S-p-dimetileminofenil-2-
oxazgolil-mercapto-acético, fcido 4-p-dimetilaminofenile
5-fenii—2—oxazolil-mercapto-apético (p;f. 128 - 130%),
heido 4,5-bis-p-dimetilaminofenil-z-oxazoiil-mercapto-
acbtico, dcido 4-p-dimetilaminofenil-5-o-clorofenil-2-
qvao;ii—mercapto-abético, sal ciclohexilamin;ch, p;r.‘

154 = 156°, Acido 4~p-dimetilaminofenileS-mmclorofenile

e e e o e WA e mem  ————— e e A emmim e e ve e b
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2-oxazolil~-mercapto-acético, &cido 4-p-dimetilaminofenil-
5-p—clorofenil—2~oxazolilumercapto-acéticb,fp.f. 1%0 -
1520, &cido 4=~fenil-5-p-nitrofenil~-2-oxazolil-mercapto-
acético, &cido 4~p-nitrofenil-5-fenil-2~oxazolil-mercapto-
acbtico, &cido 4,5~bis-p-nitrofenil-2-oxazolil-mercapto-
acético, Acido 4-p-clorofenil=-5-p-nitrofenil-2-oxazolil-
mercapto-acético, &eido 4-p—nitrofeni1—5-p-clo¥ofonil~
2-oxazolil-mercapto-acitico, &cido 4—fenil~5~aminofenil~‘
2-oxazolil-mercapto-acética, écido”4-dﬁinofenil—5—renil-
2~oxazolil-mercapto-acético, &cido 4,5~bis-p-aminofenil-
2~-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4-p~clorofenile=5-p=
aminofenil-2~oxazolil-mercapto-acético, &cido 4-p-amino-
fenil—B-p-clorofenil-2—oxazolilfmercapto-écético. |
Q) ' -1l g Qe 4,5~difenilfa-oxazolil—mercaptofacetato
de etilo se calienta en 10 cc de écido clorhidrico al
15 %, bado apitacién, durante 90 minutos a 50°. Se enfria,
ge elabora en la forma usual y se obtiene el &cido 4,5~
difeﬁil-z-oxaquil—mercapto-acético, p.f. 137 - 138°,

En forms analoga se puedén saponificar los
demés éétéres de férmula I (R;,' grupo'cgrboxilo esteri-

ficado) a los &cidos correspondientes (R} = COOH).

Ejemplo 2

8) 2,65 g de NaH se suspenden en 200 cc de DMF,
En porciones y bajo agitacidn se introducen 26,9 g de
g-mercaﬁto-u, S-difenil-liazol (p.f. 219°;. obtenible de
i,2—di£ehil;2écloro-etagona y ditiocarﬁgmato ambnico en

etanol), a conlinuacidén se agita durente 1,5 horas &
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temperatura ambiente, se golean 18,4'5 de bromoacetato
de etilo en 50 cc de DMF en la solucibén de reaceiln, ésta
se¢ aglta dursnte 8 horas a-80°, se vierte sobre agua de
hielb, se elabora en la forma usual y seVobtiene’el 4y 5 .
difenil-2-tiazolil-mercapto-acetato de etilo como aceite.
in forma anéloga se obtiene por reaccién con
los cerrespondientes derivados de hal6genoQécido graso:
2-(4,5-difenil-2-tiazolil-mercapto)-2-metil-propionato
de etilo, 4-(4,5-difenil-2-tiazolil-mercapto)-butirato
de etilo, 7—(4,5-difenil-2—tiazolil-mercﬁpto)—héptanato
de etilo. ‘

A 7 Aﬁélogamente se obtiene de: 2~mefcapto—4-
fenil-5~p-tolil-tiazol, 2-mercapto-i=p-tolil-5-fenil-
tiazol (p.f. 203 - 205°), 2-mercapto-4,5-big~p-tolil-
tiazol, Zémercapto—u,5—bis—p-isopropilfenil-tiézol, 2-
mercapto-4-fenil-5~p-fluorfenil-tiazol, 2-mercapto~4-~p-
fluorfenil-5-fenil-tiazol, 2-mercapto-i,5-bis-p-fluor~
fenil-tiazol, 2-mercapto-4—p-tolil-5—p-f1uo;renil-
tiagol, 2-mercapto~i-p-fluorfenil-5-p-tolil-tiazol, 2=
mercapto-4-fenil-5-p-clorofenil-tiazol, 2-mercapto-=4=p-
clorofenil=5-fenil-tiazol, 2-mercapto-4,5-bis-p-cloro-
fenil-tiszol (p.f. 245 - 250°), 2-mercapto=t-p=tolile5w
p-clorofenil-tiazol, 2-mercapto-4-p-clorofenil-5-p=tolil=
tiezol, é;meréapto-4-p-fluorfenil-s-p;cIOrofenil-tiqzol,
2-mercapyo—4-p-clorofenil-s—p—fluorfenil-tiazol, 2=
mercapto-#-féhil-s-p—bromofenil—tiazol,'2-mercapto-4-p-
bromofenil-5-fenil-tiazol, 2-mercapto~4,5-bis~p~bromofenil=
tiazol, a-mércapto-#—p—tolil-s-p-bromofenil-tiazol, 2= |

mercapto-#-p~brdmorenil-5~p—tolil~tiazol,_2-mercapto-4-p-
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clorofenil-5~p~bromofenil-viazol, 2=nercapto=t=p=bromno-

fenil-5-p-clorofenil-tiazol, 2-mercapto-4-fenil-S5~p-tri~

fluormetilfenil-tiazol, 2-mercapto~4~p-trifluormetilfenil-
s-fenilntiazol, 2-mercapto-4,5-big~p~-trifluormetilfenil-
tiazol, 2—mercapto~4-p-trif;uormetilfenil-S-ﬁeclorofenil~
tiazol, 2-mercapto~4-p-clorofenil-5-p-trifluormetilfenil-
tiazol, 2—mercapto—4-fenil-S-p-hidroxifenil—tiazoi, 2~
mercapto-4=-p~hidroxifenil-S5-fenil-tiazol, 2-mercapto=-
4,5-bis-p-hidroxifeni1—tiazol,.2-mercaptd-#—p-clorofenil—
S5-p~hidroxifenil-tiazol, 2-mercapto-4~p-hidroxifenil-
5—p-clorofepil—tiazol, a-mercaptd—#-fénil-E-p-metoxife~
nil;tiazol, é—mercapto-#—p-metoxifenil-ﬁ-fenil-tiazol,
2-mercapto~4,5-bis-p-metoxifenil-tiazol, 2-mercapto-4-
p-clorofenil-5-p-metoxifenil~tiazol, 2-mercapto~i-p-
metoxifenil-5~p-clorofenil-tiazol, 2-mercapto-4-fenil-
5-(3,4Qdimet9#ifenil)-tiazol,'2-mercépto—4—(3,4~dimeto~
xifenil)-5-fenil-tiazol, 2-mercapto=i,5=bis~(3,4~dime~
toxifenil)-tiazol, 2-mercapto=t=p-clorofenil=5=(3,4-
dimetoxifenil)~tiazol, 2-mercapto-4-(3,4-dimetoxifenil)~
5-p~-clorofenil~-tiazol, 2-mercapto-4-fenil-5-(3,4-metilen=
dioxifenil)-tiazol, 2-mercapto-i4-(3,4-metilendioxifenil)-
S-fenil-tiazol, 2-mercapto~4,5—bis-(§,4-m§tilendioxi-
fenil)-tiazol, 2-mercaptoe4~p—clorofenil-5-(3,4~metilen~
dioxifenil)~tiazol, 2—mercap£o-4—(3,4—metilendioxifenil)~
5—p-clorofenil—tiaéol, 2-mercapto-4-fenil-5~p-metil-
mercaptofenil-tiazol;.2-mercapto~4-p—metilmercaptofenil-

S~fenil-tiazol, 2—mgrcapto-4,5—bis-p-metilmercaptofenil~

tiazol,'2-mercapto—4-p-clorofenil-5ﬁp-meti1mercaptofenil-

tiazol, aFmercaptoeu—p-metilmercabtofénil-5-p~clorofenil-
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tiazol, 2~mercaptd-Awfenil-B-p-dimétilaminofenil—tiazo;ifhC‘
2-mercapto-4—p-d1met11amxnofenilusufenil—tzazol, 24 '
mercapto-4, 5~bis~p-d1metmlamlnofenil—tiazol 2—mercapto-
4-p-oloroxenllns-p-dlmetllaminofenll-tlazol 2-mercapto—
4ep-dimetilaminofenil- 5-p-clororenll-tlazol 2~mercapto-"'
4-fenil-S-p~nitrofenil-tiazol, 2-mercapto~4—p-n1trofen11—
5-fenil-tiazol, 2-mercapto-4,5-b18-p-n1trofen:lftlazo},_
2—mercapto-4—p-clorofanil~5-p-nitrofenil—tiazoi;;2-5

mercapto-4gb-nitrbfenil-s-p-clorofenilgtiaéqig-QAmercapfo-

: 4-fenil-5;p~aminofenil-tiazol, 2-mercaptdfﬁépAaminofenilé :

'5-£enil-tiazol, 2—mercapto-4,5-5is-p-gminpfén;Iitiazpilf“

2—mercaptb—#—p-clorofenil«5-p-aminofenil-%iahol,_2emer— -
capto-#—p-amlnofen11-5~p-clorofenll-tlazol A

por reaccién con los correspondientes derivados de hal6-‘

'geno-écido graso:

4~fen11-5-p-tolml-a—tlazol11-mercapto-acetato de. etilo,

4-p-tolml—5»fenil—2—t1azolml-mercapto-aoetato de etilo
(p.f. 6? - 699), 4,° bls—p~tolll-2—t1azolilnmeroapto-
acetato de etllo, 4 4—bis~p-1sopropllfenil-2-tiazolil-
meroapto—acetato de etilo, 4~fenil-S-p=fluorfenil-2-
tiazolil-mercapto-acetato de etilo, 4~p;fluorfenil-5-
fenil-2-tiazolil-mercapto-acetato de etilo, 4,5-bis=
p-fluqriénil-a-tiazolil-mercapto-acetato de etilo, 4-pf -
tqlil-54p-rluor£enil-2~tiazolil-mercapto-écetato de etilo,
4-p-f;uorfenil-5-p—tolil-2-tiazolil-mercapto-aoetato de
etilo, 4—fenil—5~p—clorofenil-z-tiazolil-mercapfo-acetato
de etilo, 4-p-c10rofeni1-5-fenil-2~tiazoiil-mercapto-
acetato de etilo, 4 5-b1s-p-clorofen11-2-t¢azolil-mercapto-

acetato de etilo (p f. 0 - 9l°), 2-(4, 5—bls-p-cloro-
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fenil—Z-tiazolil—mercapt6);ﬁropibnato de.etilo,VE-(4,5-
bis-p~clorofenil-2-tiazolil-mercapto)-~butirato de etilo,
4-p—tolil-5—p-clorofenil-z-tiazolil~mercapto-acetato de
etilo, 4~p-clorofenil-5-p-tolil-2-tiazolil-mercapto-aces
tato de etilo, 4—p-f1uorfenil-5—p-ciorofeni1—2-tia20111~
mercapto-acetato de etilo, 4—p-clorofenil?5-P~fluor-
fenil—2-tiazoiil-mercéptb-acetatp de etilo, 4—fenil=5-p=
bromofenil—Z-tiazoiil;mefcaptqwacetato'de»efilo, tep-
b:omofenil—E—fehil-2-tiézoli1emercapto-acetato de etilo,
5,5-Bis—pebromofenil-24tiazolil-mgrcapto-acetato de

etilo, 4-p-tolil-S-p-bromofenil-2-tiazolil-mercapto-

~acetato de etilo, 4~p-bromofenil-5;p.t0111_2;t1320111_mer.

capto-acetato de etilo, 4~ p-clorofenilésup-bromofenil-

v2—tlazolll-mercapto-acetato de etilo, 4-p-bromofen11-5~p-

olorqfen1;—2—t1azolll-m§rcapto-acetato_de etilo, 4~

fenilésép-trifluormetilfenil—a-tiazolil-mercapto-acetato

'de etilo, 4-p-tr1fluormetllfenll-S-fenll-E-tlazolll-
mercapto-~acetato de etilo, 4 5-b18-p—ur1fluormetil—

‘Ien11-2-tiazolml-mercaptonacetato de etilo, 4~p=trifluor-

metilfeniln5-p+clorofenil—2ftiazolil-merdgpto-acetato

vde;etilo, 4-peclorofenil-5-p—trif1pofmetilfenil-2—tia—

zolil—mercapto-acetato de etilo, 4-fenil-S-p-hidroxi-
fenil-2~tiazolil-mercapto-acetato de etilo, 4=p~hidroxi-

fenil-ﬁ-fenil~2~tiazolil-mer&apto—acetato'de etilo,

'4,S-biﬁ—p-hidroxirenil-a—tiazolil-mercaptq-acetato de

etilb; 4~p-clorofenil—B-p-hidroxifenil-a-tiazolil-mer-
capto~acetato de etllo, 4—p~h1drox1fen;1—5-p-clorofenil—

t;azolll—mercapto~acetato de etmlo, 4—fen11-5-p-metoxi~

: renilne-t1azolll-mercapto-acetato de etilo, u-p-metoxi-
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fenil-snfenil-a-tiazolil-mercapto—aceﬁato de étiio;

4 S-bls-p-metoxlfenll-z—tiazol1l-mercapto-acetato de’ _—
etilo, 4—p-clorofen11-5-p-metoxlfenll-a-tiazolll-mercap- ia'-
to-acetato de etilo, Q—p—metoxlfenml-s—p-clorofenllfafA,
tiazolil~mercapto-acetato de etilo, 4—fenil-5-(5 u~di5 -
metoxifenil)~2-tiazolil-mercapto~acetato de etilo, 43 T';
(3,4-dimetox1fen11)-5-fen11—2-t1azolzl-mercapto-acetato -
de etilo, 4,5-bis-(3, 4—d1metoxifen11)-2—tlazolll—meroapto- .
acetato de etilo, 4-p-clorofenil-5-(3, 4—d1metox1fenil)-:: |
2—t1azolil—mercapto-acetato de etilo, 4-(3, 4—dimehox1fenil)-.
5—p-clorofenll—a—tlazo111~mercapto~acetato de etllo, ~f-
4rfen11f5-(5,4—metllend;ox1fen11)-2-t1azolllfmercgptogv
acetato de etilo, 4-(3,4-metilendioxifenil)~S-fenil-g= ~
tiazolil-mercapto-acetato de etilo, &cido 4,5-bis-(3,4=
metileniioxifenil)-2—tiazolil-mqrcapto-acetato'de etilo,
4—p-clor0fenil—5-(5,4—metilandibxifeni;)~2-tiazélilfﬁer-
capto-acetato de etilo, 4~(3;4—metilenqibxir§nil)-5- '

p-~clorofenil-2-tiazolil-mercapto-acetato de etilo, 4=

_ fenii-s-p-metilmercaptofenil-e-tiazolil-mercapto—ace-_

tato. de etilo, 4-p-metilmercaptofenilasufenilez-ﬁiazolil-
mercaptowacetato de etilo, 4,5-bis-p-metilmercaptofenilw
2-t1azolll-mercapto-acetato de etilo 4—p-clorofenilm
5-p~metllmercaptofunml-Z—tlazolll-mercapto—acetato de

etilo, 4-p-met11mercaptofenll-S-p-clorofeni;—tiazolil-

‘mercapto-acetato de etilo, 4-fenil~5S-p-dimetilaminofenile

é-tiazblil?mercapto~acetato de etilo, 4—p-dimetilaminofe-
nil-S5«fenil-2-tiazolil-mercapto~acetato de etilo, 4,5
bis—p—dimgtilaminofenil—e-tiazolilnmercaptoéacetato'de -

etild,5Aépécldrofehil—5-p-dimetiiaminofénil—z-tiazolil-
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mercapto~acetato de etilo, 4~p5dimetil&minofénil—B«p-'
clorofenil-2-tiazolil-mercapto-acetato de etilo, 4—fenil-
5;p—nitrofenii-z-tiaZolil—meréapto;acetatq'dé etilo, 4=
p-nitrofenil-s-fenil-z—tiazoiil—mercaptq—écetéto de etilo,
4,5-bis~p-nitrofenil-a-tiazolil;mercapto-ace#ato de etilo,
4-p-clorqfénil-5-p—nitrofenil-2~tiazolil4mefcapto~ace-
tato de etilo, 4~p-nitrofenil-5-p-clorofenil-2-tiazolil-
mercapto-acetato de etilo, 4-fenil—5-p;amiho£enil-2—
tiazolil-mercapto-acetato de‘etilo, 4-peamihqfenil-5-
fenil-2-tiazolil-mercapto-acetato de etilo,'4,5;bi5-p~

aminofenil-2-tiazolil-mercapto-acetato de.etilo, 4~p-

.ciorofenil—S—p—aminofenil—z-yiazolilfmergapto—aéetato de

etilo, 4—p-aminofenil—S-p~clorp£énil-a-tiézolil—mercapto-

acetato de etilo. '
b) 25 g de 4,5~difenil-2-tiazolil-mercapto-

' acetato de etilo se disuelven en 250 cc de etanol. Se

agregan 12 g de KECOE, se -hierve durante 15 horas, se
Qﬁaporg, el residuo se disuelve en agua, la'fase acuosa
se lava con éter, se ajusta a un pH de 5, se elabora en

la'foxma usual y se obticne el &cido 4,5-difenil-~2-

5 tiazolil-mercapto-acético, p.f. 133 - 134°% (acetato de

En forma anfloga se obtiene por saponificacibn
de los ésteres correspondientes: .
bcido 2-(4,5-difenil-2-tiazolil-nercapto)-2-netil-propiénico
(p;f. 148 —11490), dcido 4—(4,5—direni;-E-tiazolil~mercap—

to)~butfrico (p.f. 115 - 116°), &cido 7-(#,5-difenil-2~

tiazolii—mercapto)-hepténico (pef, 79 - 80°), &cido
uéfenil;ﬁ;p;tolil~2-tiazolil-mefcapto-acético, feido
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" 4ep-tolil-5-fenil-2-tiszolil-meréapto-acético (p.f. 208 -

210%), &cido 4 5-bis-p-tol11-2-tiazolil-mercapto-acé;‘1f
tico, éc;do 5-bls—p-1soprop11fen11-2-t1azolll-mercapto- ;
acético, fcido 4—fenll-s-p-fluorfenll—e-t1az0111-mercapto-,l-
acético, écido 4-p—fluorfen11-5-fenll-a-tlazolll-mercap-
to-acético (p.f. 142 - 144%), &cido’ 4,5—b15—p—fluo:fenile
2-tiazolil-mercapto-acético, &cido 4—p~t0111;5-p-flﬁor-v

fenil-2-tigzolil-mercapto-acético, &cido 4—§4flu§rfenii4‘

 S5ep-tolil-2-tiazolil-mercapto-acético, &cido 4-fenilaB5-

p-clorofenil-2-tiazolil-mercapto-acético, fcido 4-p-

clorofenil-s-feni1-2~tiazolil-mercapto-acético; feido’

4 5—bis—p-élorofenil-2—tiazolil-mercapto—écéticé, (Pefe
144 - 146°), Bcido 2-(4, 5-b1s-p-clorofenll-a-tlazolll-
mercapto-proplénlco, (p.f. 158 = 160°), écldo 2-(4 S
bls-p-cloroien11-2~t1azolll-mercapto)nbutirlco, fcido

4-p-tolilf5§p-glorofenil-a-tiazolil«mercaptoqaCétioo,

~8cddo 4~p-clororenil~5-p—tolil-a-tiazolilﬁmercaptb-acético,'

dcido 4-p-f;uofrenil-5—p-clorofenil~2—tiazolil—mercapto-

‘ acético, ééido 4~p~clorofenilus—p-fluorfenil—2-tiazolil—

‘mercapto-acbtico, Acido 4-fenil-S-p-bromofenil-2-tia-

zolil-ﬁércaptouacético, acido 4—p-bromofeﬁil-5-fenil§2-

4 tiazolil-mercapto-acético, fcido 4,5-bis-p-bromofenil=ge

tiazolil-mercapto-acético, &6ido 4=p=t0lil=S5=p~bromo=

fenile2-tiazolil-mercapto-acético, &cido 4-p~bromofenil;

_S-p-tdlil-2-tiazolil—mercapto-acético, 6cido 4epecloro=

. fenil-5-p-bromofenil-2-tiazolil-mercapto-acético, &cido=

4-p-bromofen11-5-p-clorofen11-2~t1azolll-mercapto-acétioo,
écido 4-fen11~5-p-tr1fluormet11fenll-z-tiazol1l-mercapto-
acétxco,réc;do 4~p-tr1fluormet11fen11-5~fen11—2—t1azolil~
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mercapto-acético, écido 4, 5-bis~p—trifluormetilfenil—2~tiazo
lil-meroapto-acetico, dcido 4-p-trifluormetilfenil-5-p-~clorg
fenil-2-tiazolil-mercapto-acético, decido 4-p;olorofenil—5-§-
trifluorme tilfenil-2-tiazolil-nercapto-acético, Goido 4-fenil-
5~p~hidroxifenil—Z—tiazolil—mercapto~aoéfico, écido 4-p-hidro

xifenil—s—fani1~2-tiazolil~meroapto~acético; dcido 4,5-bis-p-

hidroxifenil-2-tiazolil-mercapto-acético, decido 4-p-clorofe-
nil—ﬁ—p-hidroxifenil—Z—tiazolilQmercapto—aCético, dcido 4-p-
hidroxifenil—5-p—clorofanil-z—t1azo;il-mercapto-aoétioo, doido
4-fenil-$-p-metoxifenil-2-tiazolil-mercapto-acético, &dcido 4-
p-ﬁetox1fen11-5-fenil;z-tiézolil-mercaptb-a;étidb, doido 4,5~
bia-p«metoxifenil—Q tiazolil-mercapto-acetico, dcido 4-p-olo
rofenil—s-p-metoxifenilcz-tiazolil—mercapto-acetioo, doddo
4—p—metoxifenil-s-p-clorofenilez-tiazolil—meroapto-aeetioq,
éoidg 4-fenil-5-(3,4-dimetoxifenil)-2-tiazolil~mercapto-acé~
ticb,.éoidov4-(3 4—dimetoxifenil)—5-feﬁil—2-tiazoi1l-meroapto-

,aoetico, decido 4,5-bis—(3, 4—dimetoxifenil)-2~tiazolil—mercap-

to-acético, dcido 4-p~clorofenil-5-(3, 4-dimetoxifenil)-2—

: tiazolil—meroapto-acebico, acido 4—(3,4-dimetoxifenil)-5-
‘.p-olorofenil—Z-tlazolil-mercapto~ecetico, acido 4~ fenil—
‘5 (3,4-mqtilendioxifenil)-Z-tiazolil-meroapto-aoetioo, doldo
'4—(3;4-metilen&ioxifenil)-5-fén11-2~tiazol11-mercapto-aoé-'
"tico, deido 4,5—bia-(3,4-metiland1oxifenil)¢2-tiazolilumer-

capto-acético,dcido 4-p-clorofenil-5-(3,4-metilendioxifenil)

-2—tiazolil-mercapto~aoético, deido 4-(3,4-metilendioxife-

nil)-Eep-olorofenil~2—tiazolil—méroapto—acétioo, doido 4~

fenil-s-p-metilmeroaptofenil-Z-tiazolil-mercapto-aoétioo,

doido 4?p4metilmercaptofehileS-fenil~24tiazolil—meroapto-
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acbtico, Acido 4,S-bis-p-metilmercaptofe#il-2—ti32b1il;lf;'in
mercapto-acético, &cido 4-p-clorofenil-S—p;meﬁiIﬁébéépégi:;;

i‘enll-a-‘c:l.azol:.l—mercapto-acet:.co, dcido 4—p-metilmercapto-" :
fenml-S—p-clorofen11~2~tlazolll-mercapto-acétlco, écldo |
4—renil-5—p-d1metllamlnofenll-zntlazolil—mercapto-acétlco, -
adido 4-p-d1met1laminofenll—5—fenll—2-t1azolxl—mercaptoi

acbtico, &cido 4,5-bis-p~dimetilaminofenilnzftiazblil-,i'i .

mercapto~acético, fcido 4—p-clorofenil-S-p-dimétiIaminpé:L

fenil~2-tiazolil-mercapto-acético, écido-#-p4dimétil-
aminofehilgs-p~clororenil—a—tiazolil-mercabﬁo-acéﬁico;

fcido 4-fenil-S-p-nitrofenil-2-tiazolil-mercepto-acético,

‘&eido 4-p-nitrorenil-5~fenil-2-tiazo;ilemércaﬁﬁb-aqétiqb_,;J' o

ééidb‘4,Subis-p-nitrofenil-Z-tiazolil~mercapto-acéﬁicof'f

© fcido 4-p—elorofenil-5—p-nitrofenil-24tiazbli1-menc&pto—

acético, &cido 4-p-nitrofenil-5-p-clorofenil-2-tiszolil-

_ mercapto-acétlco, dcido 4—fen11-5-p-am1nofenml-a-tlazolil-

mercapto-acétlco, dcido 4—p—am1nofen11-5-fenil—2-t1azolil—

mercapto~-acético, &cido 4,5-bis-p-aminofenil-2-tiazolil-

mercapto-acético, &cido 4-p-clorofenil-5-p-aminofenil=-2-

tiazolil-mercapto-acético, acido 4—p-aminofenii—5~p-

" clorofenil-2-tiazolil-mercapto-acético,

Ljemplo 3

a) - 16,1 g de sodio se disuelven en 2,1 litro

de eténol y consecutivamente se introducen en la solu-
cibn 112,7 g de-2-mercapto~4,5-bis-p—clorofeniluoiaﬁol &
33,2 8 dé écido‘cloroaoéticb (6 48,5 g de écidphbromoac6f

tico). La mezcla de reaccibn se hierve bajo'agitacién
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durente & horas, Después se enfris; la sal sbdica pre-
ciﬁitada se’ separa por succibn, se disuelve en agua, la
fase acuosa se lava con éter, se acidifica débilmente

con HCL diluido y se elabora en la férmavusual. 36 ob=

tiene el &cido 4,5-bis-p-clorofenil-2-oxazolil=-mercapto-

- acético, p.f. 151 - 153° (acetato de etilo). -

En forma anfloga se obtiene por remccidn de
log correspondientes 2-mercapto-oxazoles 6‘bién,2fmeroapto~

tiazoles con'écidp cloroacético, &cido 2-cloro-propibnico,

&cido 5-cloro-propi6nico, &cido 2-clorobutirico, fcido

3-ciorobutirico, écido 4-clorobutirico,'écido 2=01LOT0~2~

'f’ metil-propiénico, &cido 2-clorovalerifinico, écido 5

clorovaleriéhico,(écidp 2—cloroi§ovaleri&hico, &cido 2-

clorocapréico, &cido 6~clorocaprdico, écido 2-cloro-

‘hepténico, &cido 7-clorohepténico, &cido 2-cloroocténico,

fA'édid0'8—cloroocténico, fcido 2-clorononénico, &cido 9-

clorononénico, &cido 2-clorodecénico, &cido l0-clorodecénico,

‘fcido 2-cloroundecénico, cido ll-cloroundecénico 6

' bién,con los correspondientes compuestos de bromo § de

yodo, los correspondientes &cidos oxazolil- & bién tia-
zolil-mercapto-alcénicos, por ejemplo, ééido 2 (4 5

bis-p—clorofenii-2—oxazolil-mercépto)4propiénicd, boido
3-(4,5~bis—p-clorofenil-2—oxazolil-me?capto)-propiénico,

beido 2-(#4,5-big-p-clorofenil~-2~oxazolil-mercapto)=

butirico, &cido %~(4,5-bis-p~clorofenil-2-oxazolil-mer~

cepto)-butirico, &cido 4-(4,5-bis-p-clorofenil-2-oxas

'zolilfmercapto)—butirico, dcido 2-(4,5~bis~p-clorofenil=-

2-oxazolil-mercapto)~2-metil-propibnico, fcido 2-(4,5-bis=

‘p-plorcfenil-eédxazolil-meréapto )-véiériénico, gcido
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5~(4,5~bis-p-clorofonilé2—oxazolil-mercapéo);éale:iénicp;;
fcido 2-(4, 5—bis-p-clorofeni1-2—oxazolil;mercaptb)-isd;f
valerifdnico, &cido 2-(4 5-bls-p-clorofen11-2-oxazolil-“
mercapto)-capréico, écldo 6-(4, 5-bls-p-clorofen11-2-~‘
oxagzolil-mercapto)-caprdico, &cido 2—(4,5—b15—p-clopof;i
fenil-2-oxazolil-mercapto)-hepténico, écidd 74(4,5-biékf'
p~clorofenil-2-oxazolil-mercapto)~hepténico, &cido 2--.5 o
(%, 5«bis—p~cloro£en11—2-oxazolll—mercapto)aocténico, écido

8—(4,5-bls-p-clorofenll-2-oxazolml—mercapto)-octénico,

~ fcido 2-(4,5-bis~p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto)-

nonénico, &cido 9—(4,5-bis-p-clorofenil-a-oxaleil-merqufo)Q

nonénico, Scido 2~(4,5-bis-p-clorofenil-2-oxazolile

mercapto)-decénico, &cido 10-(4,5—bis-p4016rofenil-2- '

oxazolil-mercapto)~decénico, &cido 2-(4,5—bis-p-bloro£enil-”

'2—oxdzolil-mercapto)-undecénico, écido 1l-(4~$-bis—§é :

clorofen11—2-oxazolll~mercapto)-undecénlco.

"‘b) - Se disuelve 1 g de fcido 4 5—bls-p-olorofenil-

2-oxazolil-mercapto-acético en 10 cc de THF y bajo

agitacidén se gotea tanto solucidn etérica de diazometano .

‘hasta que no se observe ningfin desarrollo de nitrégeno.

Despuéds de 20 minutos se evapora y se obtiene el 4,5-bis-
p-clorofenil-2-oxszolil-mercepto~acetato de metilo, p.fs
79 - 82° (hexano). ﬁ

En forma enfloga se obtiene de los corres-
pondientes &cidos con diazometano: 7
4,5¥difeni1;2-oxazolil~mercapto-acetato de metilo, 2-
(4,5-difenil—2foxazo1il—mercapto)—butirato'de metilo,
2-(4;5—di§énil;2-6xazolil-mercapto)-2-metil—propionato?

de métilé, 3=(4,5-difenil-~2~-o0xazolil-mercapto)=propionato .
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de metilo, 4-(4,5-difenil-2-oxazolil-mercapto)-butirato
de metilo, ?-(4,5-difenil-2-oxazolil-mercaptb)-heptanato
de'metild, 4,5-bis-p-tolil-2~oxazolil-mercspto-acetato

de metilo, 2—(4,5~bis—p-clorofenil-2~oxazolil-mércapto)~ |
propionato de metilo, 3-(4,5-~bis-p-clorofenil-2-~0xazolil-
mercapto)-propionato de metilo, 2-(#4,5-bis-p-clorofenil=-
2-oxazolil-mercapto)~butirato de metilo, 4-p-metoxifenil-
5-fenil-2—oxazoiil-mercapto-acetato de metilo, 4,5-bis~
pemetoxifenil~2-oxazolil-mercapto-acetatoVde'metild,
9;5—bis-(5,4-dimetoxifenil)«2-oxézolil-mercapto-acetato
de metilo, 4-p-dimetilaminofgnil;5go-clorofen1152-oxa—
zolil-mercapto-acetato de metilo, Q;p-dimétilaminofenil-

S=p=clorofenil-2-oxazolil-mercapto~acetato de metilo,

"~ 4,5-bis-(3,4-metilendioxifenil)-2~oxazolil-mercapto=

_ acetato de metilo, 4,5-difenil-2-tiazolil-mercapto-

acetato de metilo, 2-(4,5-difenil-2-tiazolil-mercapto)-

2-metil-propionato de metilo, 4-(4,5-difenil~2-tiazolil-

. mercapto)-butirato de metilo, 7-(4,5-difenil-2-tiszolil-

ﬁercabto)-heptanato de metilo, 4,5~big~p~diorofenil-2-

-tiazolil-mercapto-acetato de metilo

Con diazoetano 6 bién fenildiazometano se ob-
tiene en forme anélosa los correspondientes esteres de
etilo 6 bién de bencilo, por éjempio, 4, 5=bis~-p-cloro~
fénii-a-oxazolil-mercapt6—acefato de benocilo.

e) . lg de &cido 4,5~bis—p-clorofénil4ééoxazolilm

mercapto-acético. en 15 cc de &cido clorhfdrico etanb-

lico se deja reposar durante 24 horas a femperatura

- ambiente, Se evapora, se elabora en la forma usual y se

‘obtieﬂglel 4,5—bis4p-clorofenil-2-oxéépii;—mercapto-



- 10

15

20

a5

acetato de'etilo, p.f. 122 - 124°, _ p :

¥n forme anéloga (tiempos de reacclén hasta
3 d{as) se obtiene de los correspondlentes écldos por -
resccién con HCL en metanol, etanol, n—propanol, 1sopro- ;_ 
panol, n-butanol isobutanol, sec.-butanol, n-pentanol, '
lsopentanol, n-hexanol, n-heptanol, n-ogtanol,'e—etllena f“
hexanol, n-ﬁonanol, n-decanol 6 bién n—dodedandl,ids éé#fEé;v
pondientes é&steres de metilo, etilo, n-propilo,'iso-:;?rh
propilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butllo, n-pentilo,
isopentilo, n-~hexilo, n-~heptilo, n—octllo, 2-et11-hexllo,
n-nonilo, n-decllo ) blén n-dodecilo, por ejemplo,.

4 5-bls~p-clorofen11-2-oxazolll-mercapto-acetato de metilo,

pefs 79 = 82°, de n-propilo, de 1soprop110, de n-butllo,

de isobutilo, de sec.-butilo, de n-pentilo, de isopen-
tilo, de n-hexilo, de n-heptilo, de n-octilo, de 2~

etil-hexilo, de n-nonilo, de n-decilo & bién n-dodecilo, .

p;eb,~265'-‘270°/0,05 mm, as{ como 2-(4,5—bis—p-élorof
‘fenil-2-oxazolil-mercapto)-propionato de tetilo, de

n-propilo, de isopropilo, de n-butilo, de isobutilo,

de sec,~butilo, de n-puntilo, de isopentilo, de n~hexilo,

- de n-heptilo, de n-octilo, de 2-etil-hexilo, de n-nonilb,

de n-decilo & bifn ds a-codecilo.

a) . :3,8 g de &cidao 4,5—bisep~clorofenil~2-oxa-"
zdlil-mercapto-acético y 0,9 g de ciclopentanol se
disuelven en 40 cc de tetrahidrofurano absoluto, y se
mézcla con 2,06 g de diciclohexiidarbodiimida. Se deda_'

répbsar durante 24 horas a temperatura ambienté, la

: dlclclohexilurea preclpltada se separa por filtracidn,

8e evapora y se obtlene 4 5-bls-p-clororenil-z-oxazolil-
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mercapto-acetato de ciclopentilo,

e) : 78 de &cido 4,5~bia~pfclor9fén11;2—6$azolil~

.mercapto-~acético y 4 g de hidrocloruro de cloruro de 2-

dietilamino-etilo se hierven durente 8 horas en una so-
lucidén preparads de 1,07 g de Na ¥ 70 ce de 1aopropanol;
Se evapora, se elabora en la forma usual ¥ se obtiene el
4,5~bls-p-cloroien11~2~oxazolll-mercapto-acetato 2~
dietilamino-etilo. »

YXn forma anfloga se obtiene con cioruro de 2-

dimetileminoetilo, cloruro ¢e12-pirrqlidinoetilo, cloruro

" . de 2-piperidinoetilo, cloruro de g-mbrfolinoetilo,

cloruro de B-dimetilaminopropilo,;gloruro de 3-dietilamino~

propilo, cloruro de 5-pirrolidinopropiio,réloruro,de 3

-piperidinopropilo 6 bién cloruro de 3-morfolinopropilo:

4,Sébis-p-clorofenil~2—oxazolil-mércaptoéacetato de 2~

» dimetiléminb-etilo, de 2—pirrolidinoéetilo,.de 2-piperi-
' dino&etiio, de 2~morfolino-etilo;'db 3-dimetilamino—
‘ propilo, de 3—dietilamino~propilo; de 34pirrolidino-
',propzlo, de B-plperldlno-prOpilo, de B—morfollno-propilo,

asi como con los otros &cidos de f6rmula 1 (R = COOH)

arriba mencionados los ésteres correapondlentes.
£) Se suspeadex » g-de metilato' de sodio en 100 co
de DMF, se introducen 9,5 g de hidrocloriro de oloruro

de 2-diotiiaminoetilo y la mezcla de reaccibn se agita

~durante 20 minutos a temperétura ambiente. Después se

sgregan 16,7 g de sal sddica del &cido &,5-difenil-2-

-oxazolii-mercapto—acético. Bajo agitacién‘sé calienta ls

mezcla de reaccidn durante 40 horas a 80°%, Se dlluye ocon

asua, 8¢ agrega écldo clorhidrico dllUldO hasta un pH de
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2 ~ 3 r gse lava con acetato de-etilo. Despubs se aausta.[w.*
91 PH de la solucién ascuosa a 9. Se elabora en la: forma%{z
usual y se obtiene el 4 5—d1fen11-2-oxazol1l-murcapto-;hf.;;j

acetato de 2-dietilaminoetilo; hidrocloruro, p. f. 160 —ﬁ
162 .

Ejemplo 4 B ' “"j'%."

Anélogo al ejemplo 5 se obtxene de RE

- 2~mercapbo-i4, 5—bls-p~terc.—butllfenll-oxazol, 2—m-rcapto- '

4,S-bis-pfn-propoxlfenll—oxazol, 2—mercaptof4,55b;s-pf;ﬁ
n-butoxifenil-oxazol, 2-mercapto-4, 5—bis;p-dietiiamindllz
fenxl—oxazol, 2-mercapto-4, 5~b1s-p-etllmercaptofenil- 7
oxazol, 2-mercapto-i, 5—b1s-p-n-propilmercaptofenil-oxazol,-
2-mercapto~4 5-bls-p-n-but11mercaptofenll-oxazol, 2= .
mercapto-4 5-big-(l-naftil)-oxazol, 2-mercapto~4 5-bis-
(2—naft11)—oxazol, por reaccién con cido cloroacétzco el
acido 4 5-bls-p-terc.-butLlfenll-z-oxazolll-mercapto— -
acético, &cido 4,S-bls-p-nwpropoxlfenll-a-oxazolll-meg-i |
capfo—acético, écido'4,S—bis-p-n-butoxirenil-EQOxaéolil-
mércapfo-acético, &cido 4,5-bis-p-dietilamincfenil=2- "
oxézblil-mercapﬁo—acétiqo, &cido 4,5—bis-p-gtilmercéptp1
fenil-a—bxaiolil-mercapfo—acético, écido 4, é?bis-p-n- V
prOpzlmercaptofen11-2~oxazol11-mercapto-acét1co, 6cido

5—bls-p-n-butllmercaptofen11—2~oxazolzl—mercapto-ac6tioo,

dcido 4,5-bls-(l-naft11)-2-oxazolml-mercapto—aeétxco,

&cido 4,5fbis-(2-naftil)-2—oxazolil-mercapto-éc&tioa.
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EjemElo 2

Una solucibén de 34,4 g de sal sbédica del 2-
mercapto—4,5~bis-p~clprofenil-oxazol en 600 cc de iso;
propanol se mezcla con 17,5 g de sal sddica del &cido .

-2 ~bromopropidnico y bajo agitaci§n‘se hierve durante

5 horas. Se evapora, se disuelve en.agua,;se'laﬁa'con
acetato de étilo, la fase acﬁosa se acidifica, se‘alabara
en la forma usual y se obtiene el écidb-24(4,5-bis-pf
c;orofenil-z-oxazolilnmercapto)—propi&nicb, p.f. 158';
140°% (acetato de etilo), sal”sédica,'p.f; 267 - 268°,

© En forma andloga se obtiene por reaccidn de

'las sales sbdicas de los corréspondientes 2-mercapto=4, 5~
disriloxazoles 6 bién -tiazoles con las sales sbdicas

- de los corre3pond1entes halégeno-acldoa grasos:

&cido 2-(4-fen11-5—p-tolll 2—oxaz0111-mercapto)-proplénlco,

dcido 2—(4—p-tolll-5-fen1152—oxaz0111—mercapto)-proplénlco,

.épido 2-(4,5-bis-p-tolil-2-oxazolil-mercapto)-propibnico,

f(p.f. 148 - 150°), &cido 2-(4,5~bis~p-isopropilfenil-a-

oxazolil-mercapto)-propiénico (p.f. 96 - 98°), &cido
2-(4=fenil-5-o-fluorfenil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico,
6cid6 2-(4~fenil-5-n-fluorfenil-2-oxazolil-nercapto)=-
propibnico, &cido 2-(4-fenil-5-p-fluorfenil-2-oxazolil-
mércaptd)-propiénico, fcido 2-(4-o=-fluorfenil-5-fenil-
é—Qxaquil—mercapto)-propiénico, fcido 2~(4—m-fluorfenil-
S-fgni;-Z-oxazolil-méfcapto)-propi6nico, bcido 2=(4wp=~
flﬁdffenil-s—fenilfa-oxazolil-ﬁaréapto)~prppi6nico, feido

2-(4,5-bis-o-f1uorfenil-a-oxqquil-mercapto)-propi6nico,

- &eido 2¥(4,é-bia—ﬁ~fluprfenilfg—oxgquilamercapto)-prmpiéniu
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fcido 2-(4~fen11—5-p-clorofen11-2—oxazolll-mercapto)»

cv, écido 2-(4,5—bis-p~f1uorfenil;z-oxazolii—meréapfo)5'j.;
propidnico, &cido 2—(u-p;tolil-5—p—fluorfénilQE;éxézolil-{
mercapto)-propibnico, &cido 2-(4—p-fluorfen11-5—p-tolll-
2~oxazolil-mercapto)-propiénico, &cido 2—(4—£en11-5-o- :
clorofenil-2-oxazolil-mercapto)-propidnico, &cido 2-(4-
fen11~5—m»clo'ofen11—2-oxazolll—mercapto)-prop16nlco, ‘
proplénlco, 4cido 2—(4—o-clorofenll-5-fen11-2-oxazolll-
mercapto)-propibnico, &cido 2—(4-m-clorofen11-5—fen11—z
2~-0xazolil-mercapto)-propibnico, &cido 2—(4—p-clorofen11--'
5-fenil-2-0xazolil-mercapto)-propiénico, 6c1do 2-(4,5-
bis—o-clorofenil-2—oxazolil-mercapto)~propi6n1co, 6c;do.?
2-(4, 5—bis-ﬁ—clorofenil—2—oxazolil-mercapto)4prop16nico;'
(pof. 135 - 136°), Acido 2—(4-p-tol11-5-p-clorofen11—2— -
oxazolil-mercapto)-propibnico, acido 2-(4—p-clorofen11-
S=p-tolil-2-o0xazolil-mercapto)~propibnico, écldo 2= - ;'
(4—p-fiuorfenil—5-p~clorofenil-a-oxazolilzmercapto)- ‘
propibnico, Acido 2~(4~p-clorofenil-5-p-fluorfenil-2-
oxazolil-mercapto)-propibdnico, cido 2-(4§fenil-5-oe
bromofenil-2-oxazolil-mercapto)-propibénico, &cido 2-
(4=fenil-S5-m~bromofenil-2-oxazolil-mercapto)-propidénico,
&cido 2—(4;£enil—5—p—bromofenil—Z-oxazolil—mercaptd)-
propidbnico, acido 2-(u-o-bromofenil-5—fenil-2—oxazoliif
mercapté)-propiénico, &cido 2—(4—m—bromo£enil-5-fenil—
2-dxazolil—mercapto)apropiénico,‘écido 2;(4-p—bromofenil~
5—fenil—2-oxazolil~mercapto)-propiénido, §cido:2—(4,5-
bis-o-bromofenil—2~oxazolil-mercapto)~propi6nico, doido
2-(4, 5~b15-m—bromofen11~2-oxazol11~mercapto)-proplénlco,

bcido 2-(4 5—blsup—bromofenzl~2~oxazol1l-mercapto)u
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propidnico, fcido 2-(4-p-tolil-5-p-bromofenil-2-oxa-
zolil~-mercepto)~propibnico, &cido 2—(4—p—br6mof¢nil—5~p~
tolil-z-oxazolil-mércapto)-ﬁropiénico, éciﬁo-2—(4—p—cloro—
fenil-5—p—bromofenil—2-oxazolil-mercapfo)~propi6nico,
&dcido 2~(4-p-bromofenil-S-p-clorofenil=-2~o0xazolil-mer—
capto)~propibdnico, écido 2~(4-renil-5-p#yodofenil§2~
oxazolil-mercapto)-propibnice, &cido 2~(4~p-yodofenil-
S5={enil-2-oxazolil-mercapto)=~propidnico, éciqo 2=(4,5~
bis~-p-yodofenil-2-oxazolil-mercapto)~propidnico, &cido
2e=(4=fenileS-p~trifluormetilfenil-2-oxazolil-mercapto)—~
propidnico, &cido 2-(4-p-trifluormetilfenil-5-fenil-2-
oxazolil-mercapfo)—propiéniqo, ficido 2=(4,5-bis=p=tri-
fluormetilfenii-a—oxazolil-mercapto)—propiénico, &cido
2-(4-p-trifluormetilfenil-s—pnclofofénil-z—oxazolil-

mercapto)~propidénico, &cido 2~(4-p-clorofenil-5-p-tri-

fluormetilfenil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico, &cido

 2~(4-fenil~5-p-hidroxifenil-2-oxazolil-mercapto)~-propid-

nico, &cido 2-(4-p-hidroxifenil-5-fenil-2-oxazolil~
mercapto)~propidnico, 4cido 2~(4,5-bis—p~hidroxifenil~2—
oxazolil-mercapto)~-propibénico, &cido 2-(4-p-clorofenil-—
5;p~hidroxifenil~2~oxazolil-mercapto)-prqpi6ﬁico} acido
2-(4~p4hidroxifenil~5«p-clorofenil-2-oxézolil-merﬁapto)u
propibnico, &cido 2-(4-fenilw5-o-metoxifenil-2-oxazolil-
mercapto)-propibnico, écido.2-(4—fenil~5-m—metoxifenil—
2-oxazolil-mercapto)-propidénico, écidq 2—(4—fenil~5—p—

metoxifenil-2-o0xaz0lil-mercapto)-propibnico, &cido

2=(4=~0-metoxifenil-5-fenil~2~oxazolil-mercapto)-propidnico,

dcido 2-(4-m-metoxifenil-s-fenil~2-oxazolilamercapto)-

propibénico, &cido 2~(4~p-metoxifenil-5-fenil-2-oxazolil-
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mercapto)-propibnico, &cido 2-(4,5-bis-o-metoxifenil—2w.

oxazolil-mercapto)-propidnico, &cido 2—(4,S-bis-m-metoxi; |

fenil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico, &cido 2-(4,5=

'bis-p-metoxifenil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico ( pefe

96 - 98°), &cido 2~(4-p~clorofenil-5-p-metoxifcnil-
2-oxazolil-mercapto)-propibénico, &cido 2-(4-p-metoxifenil-
5-0=clorolenil-2-oxazolil-mercapto)-propibnico, 4cido
2—(4-p-metoxifenil-5-m-c1orofenil-e-oxazolilo-mercapto)—
propibnico, &cido 2-(4-p-metoxifenil=S-p=clorofenile2=

oxazolil-mercepto)-propiénico, &cido 2-/B~fenil-5-(3,4~

dimetoxifenil )=2-oxazolil~mercapto/~propidnico, &cido

2u/h-(3,4~dimetoxifenil)~5-fenil-2~oxazolil-mercapto/-
propidnico, &cido 2~/k,5-bis-(3,4-dimetoxifenil)~2-
oxazolil-mercapto/~propidnico, &cido 2-/H-p-clorofenile
5-(3,4=dimetoxifenil)-2-oxazolil-mercapto/-propibnico,
fcido 2=/Uu(3,4-dimetoxifenil)-5-p~clorofenil=2~oxa=
zolil—mercaptg?Qpropiénico, &cido 2;Zﬁ-fen;}-5-(5,4~
metilendioxifenil)-Z—oxazolil-mercaptg?-propiénico,

fcido 2-/B-(3,4~metilendioxifenil)-5-fenil=2-oxazolil=
mercapto/-propiénico, &cido 2-/%4,5-bis=(3,4~metilen~ .
dioxifenil)=-2-oxazolil-mercepto/-propiénice (p.f. 112 =
114°%), fcido 2~/B-p-clorofenile-5=(3,4-metilendioxifenil )=
2-oxazolil-mercapto/-propibnico, 8cido 2=/G4-(3,4=mo~
tilendioxifenil)-5-o-clorofenil~2-oxazolil-mercapto/-
propibénico, &cido 2-/4—(%,4-metilendioxifenil)w=S5wm=
clorofenil-2~oxazolil-mercepto/-propiénico, &cido 2~/
(3,4-metilendioxifenil)~5-p~clorofenil-2-oxazolile
mercapto/~propibnico, &cido 2-(4-funil-5-p-metilmercapto=

fenil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico, &cido 2=(4-p-

e a S e i o —— T s s e ¢ e— e
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»metilmercaptofenil~5—fenil-2rqxazolil—meroapto)—propiénico,

4cido 2—(4,S-bis-p~metilmercéptofenil-2—oxazolil—mer—
cabto)~propi6nico, écido'2—(4-p~clorofénil—S-p-matil-
mercaptofenil-2-qxazolil~mercapto)-ﬁfoPiéniéo,;ébido
2-(4-p-metilmercaptofenil-5-p-clorofenil-2~oxazolil-
mercapto)-propibnico, &cido 2-(4-fenil-S-p~dimetilamino-
fenil-2~oxazolil—mercapto)»propiénico; &cido 2-(4~p-
dimetilaminbfenil-5~fenil—2-okaaolil-mercapto)-propiénico,
&cido 2-(4,5-bis-p~dimetilaminofenil-2-oxazolil-mercapto)-
propibnico, &cido 2-(4—p-cloro£ehil—B;pAdimetiiaminofenil—
2-oxazolil-mercapto)=-propidnico, édido 2m(4up=-dimetil-

sminofenil-5-o~clorofenil-2-oxazolil~-mereapto)-propidnico,

' écidoA2-(4~p-dimetilaminofenil~S-m-clorofpnil—EQOxazoliln
. mercapto)-propidnico, &cido 2-(4~p-dimetilaminofenile5-

‘p—clorofenil~2-oxazolil—mercapto)—propiénico, fcido 2~

(A—fenil-Sep-nitrofenil-2-oxazolil—mércapto)fpropiénico,
écido,2~(4—p-nitrofenil-S-fenil-a-qxazoliiumercapto)7
propiﬁnico, cido 2—(4,5—bis-p«ﬁitrofenil—Z-bvaolil-
ﬁeicapto)-propi6nico, fcido 2~(4~p-clorofenil-S5=p-

nitrofenil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico, &cido 2-(4=

p-nitrofenil-5-p-clorofenil-2~oxazolil-mercapto)-propibnico,

fcido 2—(4&fenil-5—p-aminofenil-z—qxazoiiiqmercapto)-
propibnico, &cido 2~(4-p~aminofenil-5-fenil-2-oxazolil-
mercapto)~propi6nico, &cido 2-(4,5-bis-p~-eminofenil-

2-0xazolil-mercapto)-propidnico, &cido 2-(4-p-cloro-

: fenil-S-p-amindrenil-2~oxazolil—mercaptd)-propiénico,

“bcido 2—(4-p—qminbfenil—5—p—clorofenilea;oxazolil-mer—

captp)-pfopiénico.



10

15

20

25

- Ejemplo 6

3,4 g de sal sddica del 2-mercapto-i4,5-bis-p-
clorofenil-oxazol se mezclan con 1,89 g de sal sbdica del
dcido 2-bromobutirico, se calienta durante 1 hora a 250°
y se elabora en la forma usual. Se obtiene el &cido 2-(4,5-
bis~p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico, p.f.

130 - 132°,

En forma anéloga se obtiene por calentamiento
de las sales sbdicas de los correspondientes 2-mercapto-
4,5-diaril-oxazoles & bién -tiazoles con las sales sb-
dicas de los correspondientes halbgeno-acidos grasos los
correspondientes 2-oxazolil~ 6 bién 2~tiazolil-&cidos
grasos, por ejemplo: ,
fcido 2~(4,5-difenil-2-oxazolil~-mercapto)-butirico, fcido
2—(4—fenil-5—p-tolil-z—oxazolil-mercapyg)-butirico,
fcido 2-(4~p-t0lil-5~-fenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico, f
&cido 2—(4,5—bis-p—tolil—z—oxazolilumercépto)—butirico
(p.£. 98 = 100°), &cido 2-(4,5-bis-p-isopropilfenil-2-~
oxazolil-mercapto)-butirico, (p.f. 72 - 74°), Bcido 2~(4- i
fenil-5-p-fluorfenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico,

4cido 2—(4—p-fluorfenil-5-fenil—2—oxazolil-merqapto)«

. butirico, &cido 2-(4,5-bis-p-fluorfenil-2-oxazolil-mer-

capto)~butirico, 4cido 2-(4—fenil=S-p-clorofenil=~2~0xa~
zolil-mercapto)-butirico, &cido 2-(4=-p=-clorofenil-5-
fenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico, cido 2-~(4-fenil-
S5~p-bromofenil-2-~oxazolil-mercapto)-butirico, &¢ido 2=
(4-p-bromofenil-5-fenil-2~oxazolil-mercapto)-butirico,

dcido 2-(#4,5~bis-p-bromofenil-2-oxazolil-mercapto)-butirio
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fcido 2—(4~fenil-5-p~trifluormetilfenil-Z-okazolil—
mercapto)-butirico, &cido 2-(4—p-trif1uorﬁétilfenil—5—
fenil—a—oxazolil—ﬁercapto?—butirico, dcido 2~(4,5-bis-
p-trifluormetilrenil-2-oxaéolil-mércapto)-bﬁtirico, &cido
2—(4—fenil—5—p—metoxifenil—a-oxazolil-merbapto)-butirico,
fcido 2-(4~p-metoxifenil-5-fenil-2-oxazolil-mercapto)-
butirico, fcido 2-(4,5-bis-p-metoxifenil-2-oxazolil-
meréapto)-butirico, &cido 2-/%~fenil-5-(3,4-metilendioxi-
fenil)-2-oxazolil-mercaptq7—butiripo; fcido 2-/B-(3,4~
metilendioxifenil)-%-fenil~2-oxazolil-mercapto/~butirico,
&cido 2—[&,5—bis~(3,4—metilendioxifenil)~2foxazolil-
mercapto/-butirico, (p.f. L1l ~ 114°),

Ejemplo 7

A una soluci’n de 25,3 g de 4,5-difenile2-
mercapto-oxazol y U,5 g de metilato de sodio en 300 ¢c
de THF se gotean 10 g de acrilato de etilo, Después
de la adicibn se calienta la mezcla de reacciém durante
30 minutos a 50° vy después se deja reposar durante 2
horas a temperatura ambiente, Se retira el disolvente,
g3 elabora en la forma usual y se.obtiene el 3~(4,5-
difenil-2-oxazolil-mercapto)-propionato de etilo, p.f.
62 - 64° (hexano/acetato de etilo).

In forma andloga se obtiene con acrilnitrile

el 5-(4,5—difenil;2-oxazolil-mercapto)-pr0pionitrilo.
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En una solucién de 16,1 g de 2—mercapté§ 4

4,5-bis-p-clorofenil-oxazol en 150 cc de dioxano absoluto |

se gotea a 80° 6 g de diazoacetato de etilo. Terminado :'

el desarrollo de nitrégenc se hierve la solucifén de
reaccidn aln durante 10 minutos. Después-dé retirar el
disolvente, elaboracibn ususl y purificacién del ﬁro- S
ducto en bruto madiaﬁte cromatografia de cblumna'con

gel de sf{lice sc obtiene el 4, 5-bis-p-clorofenil-2-oxa=

zolil-mercapto-acetato de etilo, p.f. 122 - 1249.-

>Ejemplo 9

16,4 g de 2-mercapto-4,5-bis~p=clorofenil-
tiazol, 8,4 g de bromoacetato de etilo y 25 g de éxido
de plata se hierven durante 15 horas en 300 cc de THF.

Después de enfriar se separs el dxido de.\plata, el fil-

- trado se evapora y el residuo se purifica por cromatogra-

f{a en columna con yel de silice. Se obtiene el 4,5-bis=
p-clorofenil-2-tiazolil-mercaptoacetato de etilo, p.f.
% - 91°.

Ejemglo»lo

a) U,6 g de leH se suspenden en 80 cc de THN y
se agregan 8 g de 2-mercapto-k,5-bis-p-clorofenil-oxazol.
Se agita durante 1 hora a 25° y despuéé se agregen 1,9 g'

de é;oroacetonitrilo. Se vuelve a agitar durante 5 horas
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a 25° hasta que crumatopraficamente no se pueda demostrar
ningin producto de partida més. La mezcla de -reaccibn
se mezcla con HZU ¥y se elabora en la forma uéual. se Ob-
ticne <l 4,5-bis-p~clorofenil-2-oxazolil-mcrcapto~-aceto-
nitrilo, p.f. 105 - 1c6° (diisoproyilétei).

tn forms andlogyu se obtiene de los corres-
pondienfes 2—mercapto-uxazbles 6 bién -tiaﬁoles con
bromoacetonitrilo, 2-bromobutironitrilo, Z2-bromoisobutiro-
nitrilo, 2-bromo~propionitrilo, 3-bromopropionitrilo, 4=-
bromobutironitrilo, 7-browoheptanonitrilo 6 bién los
correspondientes compuestoslde cloro: -

4,5-difenil-2-oxazolil-mercapto-acetonitrilo, 2-(4,5-

‘difenil-P-oxazolil-murcapto)-butironitrile, 2-(4,5-

difenil-2-0xaiolil~mercapbo)-2—metil~propionitrilo, 2~
(4,5-difenil-2-0xuzolil-mercapto)~propionitrilo, 3=
(4,5-difenil-2-oxazolil-mercapto)-propionitrilo, 4=(4,5«
difenil-2-oxazolil-mercepto)-butironitrilo, 7=(4,Y%=di~
feni142foxazolil~mcrcaptd)-hebtanonitrilo, 4, 5=bis=-p=
toii;-E-oxazalil—mcrcaptowécetonitvilo, 2-(4,5-bis-p~
clorofeﬁi1-2—oxazolil-mercapto)-propionitrilo, Ze( By 5
bié-p-clorofeﬂil~2~oxazolil~mercepto)-pr0pioniLrilo, 2=
64,5—bis~p—clurorenil—2—oxazolil-mercapto)-bucironiUuilo,
4-p;metokifenil-5~£eui1-2-oxazolil-mcrcapto-acetonitrilo,

4,5-bis~p-metoxifenil-2-oxazolil-mercapto-acetonitrilo,

- 4y5=bis~(5,4~dimetoxifenil-2-0xazolil-mercapto-aceloni=

b#ilo,-4ep-dimetilaminofenil-ﬁ;péclorofenil—2-oxazoli1-
mercapto—acetouitrilo, 4—p-dimdtilaminofenil-ﬁ-p-cloro-
fénil-z-oxazolil-mercapto-acetonitrilo, 4,5~big~(3, 4=

metilendioxifenil)-2~oxazolil-mercapto~acetonitrilo,
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4, 5~d11en11~2-tiazolll-mercapto-acetonltrilo, 2~(4 5—

d1fenml—2—t1azolml-mercapto)—2~metml-prop10n1trilo, 4—(4 5-;j
dlfen11~2ntiazolll-mercapto)-butlronltrilo 7-(4 5— - ,diﬂr}
dlfen11-2—tlazolll~mercapto)-heptanonitrllo, 4, S-bls-p— |
5 cloroien11—2-tlazol1l-mercapto-aceton1trllo.- o
b) 14 g de 4 5—b1s—p-clorofenll-é-oxazolll-tv ff 54;
mercapto#acetonitrilo se hierven en 200 cc deVetan01'#&:u,
20 cc de agua con 20 g de KOH durante 40 horas, ‘el disol- h
vente sc separa pol destilacibén y el reslduo se elabora |
10 ' en la forma usual. Se obtiene el écldo 4 5—bxs—p-cloro~
. fenil-2~oxazol11—mercapto-acético, p.f. 151 - 155 .
in forma snéloga se obtiene por hidr6lisis al-‘
calina de los demés nitrilos de férmula I (Rl_5.QN) loa.
correspondientes fcidos carboxillcos. _ .
. 15 | S e) . 14 g de 4, 5—b1s—p—cloroienil-z-oxazolil-mer-'
3 N - capto-acetonitrilo se hierven con 60 cc de &cido acétioo
B | y 60 cc de écldo clorhidrico concentrado_ durante 2 horas .
bajo ‘nitrégeno. Se evapora, se disuelve en NaOH diluido, ‘
se lava con acetato de etilo, se elabora en la forma ustal
20 .7 RN ¢ se,obtiepe el &cido 4,5-bis-p~clorofenil-2-oxazolil=
jﬁéénA.; .meﬁdapto;écético, p.f. 151 - 153°, _
En forma analoga se obtiene pér‘hidrélisia
écida deilos demés nitrilos de férmdla I (Rl = CON).
los corraspondlentes fcidos carboxilicos.:
25 d) A 5,6- g de cloruro de tionilo y 15,2 g de écido
g ‘4,5-bié-p~clorofenll—2~oxazolml-mercaptoacétlco en 100 ;o
"de;behceno se dejan reposar duranté 24 horas a 25%, |
Be refira el cloruro de tionilo en exceso bajo presibn

redﬁcida y como residuo se -obtiene el cloruro de 4,5
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bis-p-clorofenil-z;oxazolil-méfcap#é—acetilo.
, ~ In forma snbloga se obtiene medisnte trata-
miento de los restantes fcidos de férmula I'(R1 = COOH)
con SOCl2 los correspondienteé cloruros de &cido de
férmula I (Rl = COCLl), por ejemplo: cioruro;de,u,s-
difenil-2-oxazolil-mercapto-acetilo, cloruro dé'2;(4,5-
bis-p—clorofenil-z-oxazolil-mercapfo)-propionilo, cloruro
de 2-(4,5-bis-p-clorofenil~2-oxazolilfmercapto)-butirilo.
e) 10 g de cloruro 4,5-bis-p;clorofenil-2—oxg-
izolil-mercépto-acetilo en bruto se’calientan'con 100 cc
de n-propanol absoluto durante 3 horasjaA95°. Se evapoba,
se elabora en la forma uéual ¥y se obtiene el 4,5-bis-
p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto-acetato de n-propilo,

. En forma analoga se obtiene de los‘cioruros-de dcido
correépondientes a la férmula I (R1 = COCl) con 108 alcoho~

les correspgndientes los ésteres correspondientes de

- férmula I (Rl = grupo\COOH esterificgdé), por ejemplo,

455Qdifeni1—2—oxazolil%mqrcapto—acetato de n-propilo,
2u(4,Sfbis-p—clorofenilée-oxazolil-meréapto)-propionato
de nQpropilo, 2=(4,5-big~p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto)-
butirato.dezn-propilo. ‘ _

£) : 9 g de cloruro de 4,5-bis-p~clorolonil-2-oxa~
zolil-mercapto-acetilo se disuelven en 100 cc de tetra-
'hidrbfﬁfano absoluto y se mezéla con 3»@ ﬁe potasid—
terc.-butilato, Se agita durante 30 minutos a temperatura
aﬁbiente; se separa por succidn, se evapora, se elabora
'gﬁ la,forﬁé usual y se obtiene el 4,5¢bis-p-clorofenil-
’2-oxaioiil-mércapfo-acétato de terc.~butilo,

. ln forma enfloga Se obtiene de los demés clo-
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ruros de &cido de férmula I (Rl = GOCl)-éon pétasio--teﬁc.-_?
butilato los correspondientes ésteres terc.-butillcos ,i:
de férmula I (Rl = COO—terc.-C4H9) L -
g) 36,1 g de 4, 5—b1s-p-cloroien11~2-oxazolll—3”'
mercapto-acebonltrllo y 4,6 g de etanol abaoluto se
disuelven en 300 cc de &ter absoluto y a O 1) satura con .
gas de HCl. ¥l hidrocloruro del 1m1noetiléter del’ 6cido ,"i
4 5-bls-p-cloroien11-2-oxazolll—mercapto-acético precl-.if
pitado después de¢ reposar durante 8 afas a 0° ge sapara
por filtraciln, E '

h) 10 g de hidrocloruro del 1m1noet11éter del

fcido 4,5—bls-p-clor01enll-2goxazol1lgmercapto-acético

.se hierven con 250 cc de agua durante 1 hora, Después

de la elaboracidn usual se obtiene el 4 5-bls-p-cloro-
fenll-E-oxazolll—mercapto-acetato de etilo (p £, 122 =
124%),

i) Una solucién de 1 g de cloruro'de 4,5—bis-pe

clorofenil-2-oxazolil-mercapto-acetilo en 10 cc de. THF
se éotea béjo enffiamiento, gota a ygota, a 15 cc de

solucién acuosa concentrada de NH;. Se agita aGn dﬁrantef

2 horas, se evapora, se elabors en la forma usual y se

obtiene la 4,5-bis~p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto=

‘acetoanida (p.f. 167 - 168°).

Ejemplo 11

a) Analobo al egemplo 2 ge obtlene de 2-mercapto-

4 b-blsmp-clorofen11~oxazol y bromoacetamlda 6 bién

. cloroacetamida la 4,5-b1s-p-clorofenll-a-oxazolil-mercapvqa



10

'_15.

20

25

acetamida (p £f. 167 - 1689),

in forma anfloga se obtiene de los correspon-
dientes é-mercaptpq oxazoles § bién ~tiazoles con las
corresﬁondientes emidas de haldgeno-cido graso, por
ejemplo, con bromoacetaﬁida,:2-bromopr6pionamida,_2—
bromobutiroamida, 2~bromoisobutiroamida,45;ﬁromppropion-
aﬁida, 4-bromobutirpamida, 7—bromohepfan6am§da 6 bién
los correspondientes compuestos de bloro, las demés amidas
de férmula I (R1 = GONHE), por‘ejemplo,v4,5-difenil—2—
oxazolil-mercapto-acetamida, 2—(4,S-difenil—zéoxazolilu
mercapto)-p;opionamida, 2~(4,5—difenil-2~oiaiolil~mercap—
to)=butiroamida, 2—(4,Q-difgnil-z-oxazo;il—mercapto)-2—
metil~propionamida, 5~(4,S—di;enil-2—oxazolil-mercapto)~

propionamida, 4-(4,5-difenil~-2~-oxazolil-mercapto)~butiro-

. amida, 7—(4,5-difenil—2-oxazolil—mercapto)-heptanoamida,

4, 5-big~p-tolil-2-oxazolil-mercapto-acetamida, 2-(4,5~

bis-p-clorofenil-z-oxazolil-mercapto)gpropicnamida, 5=

(4,S—bis-p—clorofenil—Q—cxazolilmmerquto)-propionamida,

2-(4, 5-bis-p-clorofenil- 2—oxaz01il-mercapto)~butiroamida.

4-p-metoxlfenll-s-fenll-z-oxazol1l~mercapto—acetoamlda,
5-bls-p-metoxlfen11—2—oxazolll—mercapto-acetoamlda,

4 b-bls-(3,4—d1metox1fen11)-2—oxazolll-mercapto-acetoamida,

4~p-d1metllamlnofenll-s-o—cloroien11-2-oxazolll-mercapto-

" acetoamida, 4-p-dimetilaminofenil-54p-clorofenil-a-

. oxazolll-mercapto-acetoamlda, 4 5—b15-(3 4—metilandioxi-
ifeuml)-2—oxazolll-mercapto-acetoamlda, 4,5-d1fenil-2-
't1azol;l-mercapto«acetoamlda, 2-(4, 5-d;fen11-;-tiazolil-
mercapto)fa—metll-proplongmlda, 4-(4,b—dlfonzl-z-tiazolil-

_.merdaptb)abutiroamida; 7e(4,5-¢ifenilq2~tiazolil-mercapto)-
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acetonltrmlo, p.f. 105 - 1086°.

heptanocamida, 4,5abis—p—clorofenil-2~tiazoiil;mgrcgptp%”t
acetoamida. - |  .’ .f-A;yr}ﬂ 
b) 3, 8 g de 4 5—bis-p-clorofenll-a-oxazolil- _:”
mercapto-acetoamlda y5g de KOH se hierven en 100 co. da',
etano; bajo nitrégeno durante 3 horas. Se.evapora, se: ‘
elabora en la forma usual y se obtiene el &cido 4,§¥'ii
bis—p—clorofenil~é—okazolil-mercapto-acético, p.f. 15} -
155°. | | | R
" ¥n forma andloga se obtiene po:vhidré;isié al-
calina de las dems smidas de férmula I (Rl_g CONH;3): |
los correspondientes &cidos carboxilicos de £6fmula'i"

(R = cooa).

;c) . 3,8 g de 4 5~bls-p-clorofenil-2-oxazolll-

mercapto-acetoamida y 3 g de sulfocloruro de p=tolueno, -

se dejan reposar en 20 cc de piridina durante 24 horas

a 25°. ”é evapora, se elabora en la forma ulual‘y se bb—

“tiene el 4,5~ bls—p-cloroienll 2-oxazolllamercapto-

!
f

Ejemglo 12 !

A 12,0 g de 2-mercapto-4 5-difenil-oxazol en
150 cc de THF absoluto se agregen 1,2 g de NaH. Be agita.
hasta que se haya terminsdo la formacién de la sal Bédica{
a 5° ge gotean 8,4 g de cloro-carbonil#oxigcetato'de
etilo en la solucién de reaceién ¥y se agita duraﬁta.5

horas a 25°. Después de introducir Hcl gaseoso en la

mezcla de reacclon, que contiene & 5~di£en11-2~oxazolil-

mercapto-carbonlloxl-acetato de etllo, se smpua hirviendo
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hasta que haya terminasdo el desarrollo de CO,. Después

.de purificar cromaﬁograficaménte el producto de reac-

cidn en gel de silice se obtiene él 4,5~difenil~2-oxazo~

lil-mercéptoacetato de etilo, p.f. 54 - 56° (hexano))

ljemplo 13

12 g de tioglicolatoné etilo se vierten en
una suspensidn de 2,4 g de NaH en 200 cc de LMF recien
destilado y se agits hasta terminar el desarrollo de

hidrégeno. Lespués se intfoducen 25,5 & de 2-cloro=i,5-

‘difenil-oxazol 6 30 g de 2-bromo-4 S-dlfenll—oxazol. Se

. 8gita durante 5 horas a 8u° s 8€ elabora en la forma usual

Yy se obtiene ol 4,5-difenil~2-0xazolil-mercapto-acetato
de etilo, p.eb. 207 - 210°/0,1 mmj p.f. 54 - 56° (hexano).
En forma ané&loga de obtiene de |

2-cloro-4-fenil-5-p-tolil-oxazol, 2—clor6%4—p-folil~5~
fenil;oxazdl, 2~cloro-4,5—bis-(p-tolil);ox§zol,-2-cloro-

4,5—bise(p-isopropilfenil)—oxazol, 2—clofo-4—fégil-5—o-

-fiﬁorfenil—dxazol, 2-cloro-4-fenil-5-m~-fLluorfenil-oxazol,

2-¢1oro-4-fen11-5-p-f1uorfeﬁil;oxazol' 2=ClOT0=tm0=f1uor ~

fenll-b-fenll-oxazol, 2—c1oro—4«m—fluorren11-5-fen11—

-oxazol 2-cloro-#-p-fluorfenll-s-fenll-oxazol, 2-cloro-

4,5~b18-(o-fluorfenll)—oxaaol, 2-cloro-4,5-b13-(m-
fluorfénil)-oxazol 2-cloro-4 S-bis-(p-fluorfenil)-oxa-
zol, 2-cloro-4—p-tolll~5-p-fluor1<nll-oxazol 2-0loro=l-
p-fluorien11-5~p-t0111—oxazol 2-cloro-4—fenll-5-o-
clorofenll-oxazol 2—cloro-#—fenll-s-m-cloroienll-oxazol,

2-cloro—4—fen11~>—p-clorofenll-oxazol 2-cloro-4—o-



10-

15

20

25

clorofenii~54fenil-oxazo1 2~clor6~4—m-clofo£ehii'5~feniié ;fg

oxazol, 2-cloro-u-p-clorofen11~5-fen11-oxazol 2-cloro-;

T4 S-bls-(o-clorofenll)-oxazol, 2—cloro~4 5-bls-(m-»

clorofenil)-oxazol, 2-cloro-4, S»bls-(p-clorofenll)-oxazol,'
2-cloro—4~p-tolml-s-p—clor01enll-oxazol 2—cloro-4—p- o
clorofenil~5~p-tolil-oxazol, 2-cloro-4-p-f1uorienll-B-p-
clorcfenil-oxazol, 2-cloro—4—p—clorofenll-sup-fluorfenll— 
oxazol, 2-cloro-4-fenil-5-o-bromofenil-oxazol, 2;cloro-.
4-~fenil-5-m~bromofenil-oxazol, 2-cloro-4~fen11-5-P-

bromofenil-oxazol, 2~cloro—4~o—bromofenll-s-fenll-oxazol,

‘2—01oro—4—m-bromofenll—b—fenll-oxazol, 2~cloro-4—p-
_ bromofenil-5-fenil-oxazol, 2—cloro-4 5—b13-(o-bromorenll)-

5-fen11—oxazol 2-cloro-4 S-bls-(m-bromofenil)-S-fenil-_

oxazol, 2-cloro—4, 5-bis-(p-bromofenil)-5-fenil-oxazol,.

2—cloro-4-p-tolil-s-p-bromofenil-oxazol,”2-cloro-4fp-

- bromofenil~5-p-tolil-oxazol, 2-cloro—4-p—clorofenil;B-p-

brqmbfepil-dxazol, 2-cloro-4—p-bromofenil:ﬁ-p-ciorofenila
oxazol, 2-cloro-4-fenil-5-p~yodofenil-oxazol, 2-cloro-'f
u-p—yodbfenil-5—fenil—oxazol, 2—cloro-4,5-bis-(pbyodd-f

fenil)hpxazol, 2-c1oro-4-fenil-5-p-trif1ﬁormetilfenil-‘

oxazol, 2-cloro-4-p-trifluormetilfenil-S-fenil-oxazol,

2=610oT0=l , 5=bis~(p=trifluormetilfenil)-oxazol, 2~clorom
4-p~trifiuormetilfenil—s-p~clorofenil~okézol, 2-cloro=
4=p-clorofenil-5-p-trifluormetilfenil-oxazol,. 2~cloxro=
4=fenil-5-p-hidroxifenil-oxazol 2-cloxoimp-hidroxin
fenil~5-fenil-oxazol, 2—cloro-4,5—bis-(p-hidroxifenii)-
oxazol 2-cloro-#-p-clorofenll—5-p-h1drox1fenil—oxazol,
2-cloro-4—p-h1drox1fenll-S-p-clororenll—oxazol 2-cloro-

4—fen11—5-o~metoxlfenll-oxazol,»2—cloro-4—fgnil—5—me
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metoxifenil-oxazol,'2-0loro—4-feni1;54pfmetbxifenilQ
oxazol, 2—cldro-4~o—metoxifeﬁilf5—£enil-oi5201; éécio?o-
4—m-métoxifenil-Sdfenilnaxazbi,,2-cloro~4~p-metoxifenil-
5~fenil-oxazol, 2—cloroé4,S-bié-(dfmetoxifgnil);bkazol,
2-cloro-4?5—bis-(m~metoxifenil)~oxazqi,_2;cloro-4;5~bia-
(p-metoxifenil)-oxazol, 2-cloro—4-p—clOrbféhil-5-§~

metoxifenil-oxazol, 2—ploro-4—p#metoxi£enil-5~q—cloroe

‘fenil-oxazol, 2-cloro=4~p-metoxifenil~S5-m~clorofenil-

oxazol, 2-c1oro-4—p4metoxirenil;5~p-Clbrofenil—oxazol,
24010r0~4-feni1-5-(3,4-dimetoxifenil)-qxazol,:Zeéloro-
4o(3,4-dinetoxifenil)-5-fenil-oxazol, 3-cloro-4,5-bis-

(3, 4=dimetoxifenil )-oxazol, 2—@16:9—4~p—c1orq£éni1~5—(3,4

. dimetoxifenil)-oxazol,-2-cloro-4-(3,4adimetoxifenil)-5-p—

, Qiorofenil-oxazol, 2-cloro=4-fenil-5-(3,4=netilendioxi-

fenil)-oxazbl, 2—cloro~4-(3,4—metilendioxifenil)-5—

g fenil—oxazol, 2-cloro-4,5—bis-(3,4-metiiendioxifenil)-

oxazol, 2—cloroa4~p-clorofenil-54(5,4emeti}endioxifenil)~
0xazol, 2-cloro-4-(3,4-metilendioxifenil)~5-o-clorofenil-

oxazol; 2-clofo—4—(3,4;metilendioxirenil)-s;m-clorofenil-

* oxazol, 2-cloro-4—(3,4-metilendioxifenil)-5-p-clorotenil-

oxazol, 2—cloro-4-fenil-5-§—metilmércaptofenileoxazo1,

' éucioro-4—p-metilmercaptofenil-s-feniluoxazol; 2~éloro-

4,5-bis-p—metilmercapfofenil-okazol,.2~cloro-4—p~

clorofenil—B-p;metilmercaptéfehil—oxazol, 2=CLOrOmbmp m

metilmercaptofenil-5-p-clorofenil-o0xazol, 2-clOrOmtm

| fenil-S-p-dimetileminofenil-oxazol 2=¢loro=b=p=dimetile~

amznofen;l-s-fenll-oxazol 2-cloro-4 5—b15-(p-dimetilamino—

'fanll(-oxazol, 2-cloro-#-p-clorofenll-s-p-dimetxlamino-

’,oxazol, 2—cloro~4~p~d1mebllamlnofenxl—S-o-clorofenil-
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oxazol, 2~cloro-4-p—d1meLllamlnofen11—5«m~clorofenll--

oxazol, 2—cloro-u-pndimet1lam1nofen11-5-p-clororenll-; B
oxazol, 2-cloro-4-fenil- 5-p-n1trofenll—oxazol, 2—cloro- o
4—p-n1trofenll—S-fenll-oxazol 2-cloro-4 5-bls-p-n1trq-d ﬂ'fx
fenil-oxazol, 2-cloro~4~p—cloroienll-s-p-nltrofenll-

oxazol, 2-cloro-4-p—n1trofenll-s-p-clorofun11~oxazol; 2-.7

cloro~4-fenil-5-p~-aminofenil-oxazol, 2—cloro-4-pfam1n9-

.fenil-s-fehil—oxazol; 2-cloro-4,5-bis-p-aminofehii-f7

oxazol, 2~cloro-4-p-clorofenil-5—p7aminofenil¥6xazol,
2-¢loro-4-p-aminofenil-5-p~clorofenil-oxazol, 2-cloro;-'
4,5-difenil-tiazol, 2-cloro-4-fenil-5-p-tolil-tiazol,
2-cloro-4~p—£olil-5~fenil-tiazol, 2~-cloro-4,5~bis-p=
tolil-tiazol, 2-cloro-4,5-bis-p-isopropilfenil-tiazol,
‘2-cloro-4-fenil-5-o-fluorfenil-tiazol, 2-cloro-4-fenil- |
5—m~fludrfenil-tiazol,42-cloro-4—fenil-59§-fluorfenil—."4'
tiazol, 2-c1oro-4-0~fluor£enil-S-fenil-tiazol, 2-cloro=-
4-n-fluorfenil-5-fenil-tiazol, 2-cloro-4—p-fluorfenil-’ g
5~fen11-t1azol 2=cloro-4 5-bls-o-fluorfenll-tlazol, '
2-cloro-4 5-big=-m~-fluorrenil-tiazol, 2~cloro-4 5—b15-p~},
fouorfenll-tlazol 2-cloro-4-p-tolil- 5—p-£luorren11-
tiazol, 2—cloro-4-p-fluor£enll-S-p-tolll-tlazol, 2—cloro-
4mfonileS-o-clorofenil-tiazol, 2-cloro-4—fen11-5-m-oloro- :
fenil-tiazol, 2~cloro—4—fenil-5-p-clorofenil-tiazol,'2-
cloro—4-0~clorofen1l-5-fen11-tiazol a-cloro~4-m-cloro-;
fenil- S-fenil-tlazol 2-cloro—4-p-clorofenll-B-anll- .
tiazol, 2-cloro-4,5~bis-o-clorofenil-tiazol, 2-cloro=4, 5-
bis-m-clorofenil—tiazol, 2~cloro-4,5~bis;p-clorofenil-_ ]
tiezol, 2-cloro=t-p-tolil-5-p-clorofenil-tiazol, 2=

oloro~4-pééloréfenil-5~p-tolil-tiazol,.2—cloro-4ép~
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fluorfenil-5-p-clorofenil-tiazol, 2~cloro=4-~p~clorofenil-
5-p~fluorfenil~tiazol, 2~cloro-4-fenil-5-o0o-bromofenil-~
tiazol, 2-cloro-4-fehil—5ﬁm~bromofenil-tiazol, 2-cloro-
4~fenil-5-p~bromofenil-tiazol, 2=-cloro-4-~o-bromofenil-H-
fenil-tiazol, 2-cloro-4-m-bromofenil-5~fenil-tiazol, 2-
cloro~4~p-bromofenil-5-fenil-tiazol, 2-cloro-4,5-bis-o~
bromofenil-5-fenil-tiazol, 2-cloro-4,5-bis-m~bromofenil-
S5~fenil-tiazol, 2—cloro-4,5-bis~p—bromofenil~5~fenil~
tiazol, 2-cloro—4-p-tolil-5-p-bromofenil-tiazol, 2--cloro-

H

4-—p-bromofenil—5-p—toliiwtiazol, 2-cloro-4~p-clorofenil—
5-p-bramofenil-tiazol; 2-cloro=4~p~bromofenil~5-~p-—
clorofenil-tiazol, 2-cloro-4~-fenil-H~p-yodofenil-~tia-
2zol, 2~-cloro-4-p-yodofenil~5-fenil-tiazol, 2-cloro-4,5-
bis-p-yodofenil-tiazol, 2-cloro-4-fenil-5-p~trifluorme~
$ilfenil-~tiazol, 2-cloro-4~p-trifluormetilfenil-5-fenil-
tiazol, 2-cloro~4,5-bis~p~trifluometilfenil~tiazol, 2-cl¢
10 -4 ~p~trifluormetilfenil-5~p-clorofenil-tiazol, 2-cloro—
4-—p-clomfenil-S-p-txifluometilfenil-t:}.azol, 2=cloro-
4-fenil~5~p-hidroxifenil~tiazol, 2-cloro~4-p-hidroxife-

‘nil~5~fenil~tiazol, 2-cloro-4,5~bis-p~hidroxifenil-tiazol,

2-cloro-4~p-clorofenil~5—p-hidroxifenil-tiazol, 2-cloro .
—4-p-hidroxifenil~5-p-clorofenil-tiazol, 2-cloro—4-
fenil-5~o-mefoxifenil-tiazol, 2-cloro-4-fenil-5-m-me-
toxifenil-tiazol, 2-cloro~4-fenil-5-p-metoxifenil-tiazol,
2~cloro-4-o-metoxifenil-5~fenil-tiagol, 2~cloro~4-m-
metoxifenil-5~fenil=tiazol, 2-cl0xyo-4=p-metoxifenile~5m=
fenil~tiazol, 2~cloro-4,5-bis-o-metoxifenil-tiazol, 2-

cloro=4,5-bls-m-metoxifenil~tiazol, 2~cloro~4,5«big-p-
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metoxifenil~tiazol, 2-cloro-4—p-cloro£enil-ﬁ-p-métpxife-l. _
nil—fiazoi, 2-cloro-4—p—metoxifehil—s—o~cloiorenii-ti§;olg'”
2~cloro—4-p~metoxifenil~5~m-clorofedil-fiaéol, 2;¢1br6;’  o
4—pemetoxifenil-5-p-clorofenil-tiazol, 2—clofo—4~fenil;
5-(3, 4—d1mbtox1fen11) ~tiazol, 2—cloro-4—(5,4—d1motox1fen11)-V
—5—fenll-t1azol 2-cloro-4, 5~b15-(3 4—d1metox1fen11)- f
tiazol, 2—cloro—4-p-clorofenll-s—(5,4-d1metoxlienll)f ‘
tiazol, 2-cloro-4-(3, 4-dimetoxifeﬂil)-5—p-ciorofenil;'*'
tiezol, 2-cloro-4-fenil- 5-(3, 4-met1lendmox1fen11)-tlazol,l

2-cloro-4~(3 4-met11endlox1ienll)-s-fenll-tiazol 2-

'cloro-4,5-bls-(3,4—metllendloxlienll)-tzazol, 2-clorof

'u-peclorofgnil-s-(a,u-metilendioxifenil)étiazol, é-clpro- :

4=(3,4-metilendioxifenil )~-5-0-clorolenil-tiazol, 2-cloro-
4-(3, 4—metilendioxifunil)-5-m-clorofenil—tiazol, 2-clqro-_f

4—(3,4—met11endlotlfen11) 5-p-cloroienil—tlazol 2=

cloro-4-fen11 S-p—met1lmercaptofen11-tlazol 2-cloro-4-p~
' metllmercaptofenll-s-ienll-tlazol, 2-0103074,5-b18-p-

- -metilmercaptofenil-tiazol, 2—01oro-4-p-blofo£énilr5—pé .

metilmércaptofenil—tiazol, agc;oro-u-p-metilmercaptofenil-
5—p—clorbfepil—tiazol, 2—cloro-4-fenil-5-p~dimetilamino- '

fenil-tiazol, 2-cloro-4-p-dimetilaminofenil=S=fenil=

 tiazol, 2-cloro-4,5-bis-p-dimetilaminofenil-tiazol, 2-.

'616ro-4-p-clorofenil-B—p-dimetilaminofenil-tiazol, 2=

cloro-4-p-dimetilaminofenil-5-o-clorofenil-tiazol, 2=
c}oro-4~§-dimetilaminorenil-S-m-clorofenil-tiazol, 2~
oloroé4-p-dimetilaminofeni1~S-p-clorofenil-tiazol 2=
cloro-u-fenll—s—p-nltrofenll-tlazol 2=cloro=4=pm=
nltrofenll -5-fenil-tiazol, 2-cloro—4 5—bls-p-n1tro£enil-

tiazol, 2-cloro-4-p-cloroLen11~5—p-n1trofenil—timzol,
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2—cloro—#—p-nitrofenil—S-p-cloroIenilftiazbl, 2~cloro=
L-fenil-5-p-aminofenil-tiazol, 2—éloro-44p;aminpfenil-
S5-fenil~tiazol, 2=~cloro~i4,5-bis-p~aminofenil-tiszol, 2-
cloro-4-p;clorofenil—B-p~éminofeni1—tiazol,_2—oloro-4—p-
aminofenil-5-p-clorofenil-tiazol § de los correspondientes
compuestos de bromo, por ejemplo,-2-bromo-4{5—bis—p—

clorofenil-oxazol, 2-bromo-#,5-bis=p-clorofenil-tiazol

‘con tioglicolato de etilo, 2—mércapto—ppopionatd-de

etilo, 2-mercapto-butirate de etilb,-Z-ﬁercabtq-isobuti-
retovde-etilp; 3-mercapto-propionato,de etilo, 4-
mercapto-butirato de etilo 6 bién 7-mercdptoheptanato deo
etilo los correspondientes oxazolil- 6 bién tiazolil-

mercapto~alcanatos de etilo.

'Edemplo 14

_ 3,24 g de 2-cloro-4, 5—bls-p-clorofenll-oxazol
é 3,69 g de 2-bromo-4 5-bls—p-clorofenll-oxazol vy 1,36 g

. de,sal,disédzca de &cido tioglicdlico se hierven en 20 co

de n~butanol durante 4 horas. Se evapora; se mezcla con
agua y éter, sc separa, la fase acuosa se acidifica, se

elabora en la forma usual y se obtiene el &cido 4,5

:bis-p—blorofenil-a-oxazolil-mercaptoadético, p.fe 151 =

153°,

' | En forma anfloga se obtiene de los demés 2~
cléroé-é bién 2-bromo-oxazoles 6 bién ~tiazoles de
férmula II (xl = Cl § Br) con las salea sbdicas de los
correspondlentes sodlo-mercapto-acldos grasos, por ejem=

plo, de las uales dlsédlcas del &cido: tlogllo6lico (beddo
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mercaptoacético), ﬁciao 2-mercapto-propibnico, Acido 3-
mercapto~propiénico, &cido 2-mercapto-butirico, 4cido
%~-mercapto-butirico, &cido 4-mercapto-butirico, &cido
2-mercapto-isobutirico, &cido 2-mercapto-valeriénico,
dcido S-mercapto-valerifnico, Acido 2-mercapto-isovalerib-
nico, écido 2-mercapto-caprdnico, &cido é-mercapto-ca-
prénico, fcido 2-mercapto-hepténico, &cido 7-mercapto-
hepténico, &cido 2-mercapto-octénico, foido 8-mercapto-

octénico, &cido 2-mercapto~nonénico, &cido 9-mercapto-

‘nonénico, &cido 2-mercapto-decénico, &cido lO-mercapto-

decénico, &cido 2-mercapto-undecénico, &cido ll-msrcapto-
undecénico los correspondientes 4cidos dicarboxilicos de

férmula I (R* = COOH).
Ejemplo 15

A una solucidn de 6 g de tioglicolato de etilo
en 100 ¢¢ de THF absoluto se agregsn l,2_g de NaH, La
mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutos a tem-
peratura ambiente; después se gotean 19,2 g de 2—brom6—
4,5-bis-p-clorofenil-tiazol (obtenible por reaccidn de
2-hidroxi=4,5-bis~p=clorofenil-tiazol con POBra), disﬁela
tos en 40 cc de THF. La mezcla de reaccidén se hierve du-
rante 12 horas bajo agitacidn, Después de enfriar se se-
para el NaBl precipitado y el filtrado se evapora. Des-
pués de la elaboracidn usual se obtiene el 4,5-big-p-
clorofenil-2—tiazolil-&ercaptoacetato de etilo (p.f.

90 - 919),
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Se. disuelven 8,15 g de tioglicolato de ciclo- -
hexilo en 80 cc de THF sbsoluto y se égregah 2,6 g
de metiléto de sodio, La mezcla de reaccidn se -agita
durante‘l) minutos, Después -1 gotean 12 g de 2-cloro—
S-dmienll-oxazol (p. eb 170 /0 05 mm, obtenlble por.
reaccidén de 4,5-d1fenll~2-oxazolona con ?0015) en 20 cc
de THF, La mezcla de reaccidn se hierve durante 9 horas '
bajo agitacién. kL NaCl precipitadd'se:éepara por fil-
tracién y el filtrado sc evapora, Se obtiene el 4,5-dife-
nil—z-oxazolil-mercapto~acetato de’ciolohexiloﬂcomo regi-

duo oleginoso. Lste residuo (16 g) se hiérve en 150 cc

de etanol con 8 g de 1{2003 pulverizado. durante'Z horas,
, Deapués de la elaboraclén usual se obtlene el dcido 4 y o=

_ dlfenil-2-oxazolll-mercapto-acetlco, p.£f. 137 - 138°

Ejemglo 17

15 g de 4,S-difenilfz-oxaszil-mercapto-

aceta;dehido (obtenible por reaccién'de,2-mercapto-4,5-

" dilenil-oxazol con bromoacetaldeﬁido-dietilacetal T Ul

terior hidrdlisis &cida), se vierten bajo agitacibn

a una solucién de 25 g de nitrato de plata en 200 cc de

‘agua y 140 cc de etanol. Bajo ggitacién'éé gotean en el

plazo de 2 horas 360 cc de NaOH 0,5{n, Sé'agita durante

6 horas .a temperatura ambiente bajo nitrégeno, se separa

. por filtraciln, el filtrado se elabora en la forma usual

J. se obtiene ei dcido 4,5-difégil—2-dxézéIil—mercapto-
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acttico, p.f. 137 - 138°, |

En forma anfloga se ‘obtiene de los demés al-.J'

dehidos de férmula II (X = b—A—CHO), por eaemplo, .
2-(4, 5-d1fenml—2-oxazolxl-mercapto)-butanal, 2—(4 B -'-
dlfen11-2—oxazolll—mercapto)-2-met11—propanal, 3—(4 5- -
difenil~-2-oxazolil-mercapto)-propanal, 4-(4 5—d1fen11--;
2-0xazolil-mercapto)-butanal, 7-(4, 5-d1fen11-2-oxazolll-f':
mercapto)-heptanal, 4,5-b1s-p-to111-2+oxazp;11-mercapt033

acetoaldehido, 4,5—bis-p-clorofenil—2-oxazoiil-merCapto-f

acetoaldehido, 2-(#,5-bis-p-clorofenil-2~-oxazolil-

- marcapto)-propanal 3-(4, 5~bis-p-clorofénil;z-okazblil-.'

mercapto)-propanal, 2-(4, S-bls—p—clorofenil-2—oxazolll-

mercapto)~butanal, 4-~p-metoxifenil-5-fenil-2-oxazolil-

mercapto-acetoaldehido, 4,5—blS~Pemetoxlfenll-a-pxazol;l--f'

meréaptoyécetoalduhido, 4,5-bis-(5,4—dimétogi£enil)&2—oxae_

zolil-mercapto-acetoaldehido, 4—p~dimetilaminofanil-5-or.

elorofen11—2-oxaaolll—mercapto—acetoaldehldo, 4—p~ ’
dlmetllaminofenll—s-p—clorofenll—2-oxazolil—mercapto—

acetoaldehido, 4,5-big~(3,4-metilendioxifenil)-2-oxa- = -

'zolil-mércaptd—acetoaldehido, 4,j;difenil-2-tiazolil-

e mercapto-acetoaldehmdo, 2-(4, S-dlfen11-2-tlazolll-mer-

capto) -2-metil-propanal, 4-(4, S—dlfenllua—tlazolil-

. mercapto)-butanal, 7-(4,5-difenil-~ 2—tiazolil-mercapto)-

heptanal, & 5-b1s-p—clorofenll-e-t1az0111-mercapto-aceto-

" aldehido por oxidacién con &xido de plata ‘los. correspon—

dientes acldos carboxilicos.,
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8,7 g de af(4,5-bis—p-clorﬁfeﬁilgé-oxbzolil—
mercapto)-etanol,(obténible'por reaccidn défé;meréapto-
4,5—bis-pyclorofenil—oiazol,co# 2—bromoé#an¢l) se disuel;
ven en 40 cc de HZSO4 al 10 %. Se agregan,z;s g de |
Na Cr,0, « 2H,0 se agita durente 2 hores a 60°, se en-
fria, se elabora en la forma usual y después de purificar

cromatograficamente con gel de silice se obtiene el &cido

I, 5=big-p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto~acético, p.f.

151 - 153°,

kn forma andloga Se obtiene de los demés al-

~ coholes de férmula IT (X' = -8-A-CH,OH), por ejemplo,

2-(4,5-difenil-2-oxazolil-mercato)~etanol, 2-(4,5-di-

‘fenil-a-oxazolil—mercapto)-butanol; 2—(4;5—@ifenil-2-

‘oxazolilfme:capto)-E-métil-propanol, 3-(4,5~difenil=-2~

oxqzolil-mercapto)-prOpanol,_4—(4,S-difenil;Q-oxazolil-
mercapto)~butanol, 7-(4,5~difenil-2-oxazolil-nexrcapto)-

heptanal; 2-(4,5—bis-petolil~2—oxaéolil-me;capto)-etanol,

_2—(4,Bebis-p~cloro£enil~2—oxazolil~mercapto)-pfopanol,

3-(4,5Abis-p—clorofenil-2—oxazolilfmercapto)-propanol,
2~(4,5-bis~p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto)=butanol,
aa(ufp-metoxifenil-S-fenil-2~oxazdlil—me?Capto)-etanol,

2~(4,5=bis~p-metoxifenil~-2~oxazolil-mercapto)=-etanol,

r27(4,51bis-(5,4-dimetoxifenil)-2-0vaoli;-mer§apto)-etanol,

'2-(4~p;dimetilamindfenil-5-o~clofofenil—é_oxazolil—

mercaptq)-etanol, 2-(4—p—dimetilaminofenilus-p-cloréfe-
nil—E-oxazolil-mércapto)~étahol, 2—(4,5fbis-(3,4-me-

tilgn§idxifénil),2~oxazo111;mercapt9)q¢tanol, 2 (bt B
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-tlazolll~mercapto)—a-metll-propanol 4-(4 5-d1fen11-
,2-t1azolll—mercapto)-butanol, 7=-(4, 5—d1fen11—2~t1azolxl-

;écldos carboxillcos.

dlfenll—z-tlaﬂoll‘-mercapto)-etanol 2-(4 5-d1fen11~2—

mercapto)-~heptanol, 2-(&, 5-b1s-p-clorofenll-a-tlazollla

mercapto)-etanol por oxidacibn los correspondlentes

Ejemplo 19

a) Una solucibn de &cido 4 S-bls—p-clorofenll-a-
oxazolzl-mercapto-malGnlco en bruto (obtenible por reac-.7
cién de 2-mercapto-4, 5-bls—p-c1orofen11-oxazol ‘con f.:"l‘
bromomalonate de dietilo y saponificacibn de 20 s del

5—bls-p-clorofenll-a-oxazolll—mercapto-malonato de

. dietilo obtenido con KOH etanélico bajo Na) en 200 ec -

de fcido acético y 200 cc de HCL al 15 % se hlerve bado

. 1N2 hasta terminar el desarrollo de 002,,Después de enw:
.friar»yfié elaboracién ususl se obtiene el &cido 4,5-”
 b1s-p—clorofenll-e-oxazolll-mercapto—acét1co, p.f. 151 -

7153 . ‘ _ pg ,7: 

.
S

b) - 7,5 g de &cido 4,5-bis-p-ciorofenil—?fdxa- ?i‘

zolil-mercapto-acético y L5 g de acetato de vinilo se .

-agitan durante 40 minutos con 0,15 g dejacetatd“de’mqf} -
curio. Después se calienta hasta hervir, se agrega una .
'1sota de Haso4 y se hierve durante 3 horas,'se agroggnf

200 mg de acetato de sodio, se evapora, se elabora en

la forma ‘usual y se obtiene el 4 S-bls-p—clorofenil-Z-

- oxazolil-mercapto-acetato de vinilo. '

'c) B A una solucién de 7,5 g de &cld/ 4,5-big-
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p~clorofenil-2-oxazolil-mercapto~acético en 120 cc de
THF sbsoluto se agregan 1,5 g de NaH, Se agita durante
30 minutos a 25°,se enfria, a 5°-se éoteé-ﬁna solucidn
de 3, 6 8 de bromuro de arilo en 25 cc de- tetrahxdrofurano
absoluto y se aglta nuevamente durante 24 horas 8 25 N
Después de evaporar y- elaborar en la forma usual se

obtiene el 4,5~bls—p—clorofen1l—2—oxazolil-mercapto-

acetato de alilo,

“Ejemplo 20

719,5 g de 4,5—bis~p;clorofénil—a?qxazplil-
mercapto-malonato de monoetilo (obtenible por.saponifi~-
cacién parcial del dietiléster con 1 mol de KOH en

etenol y acidificacién) se calientan a 18 torr lenta-

- mente hasta terminar el dessrrollo de O, a 100 -

- 130°, Se obtiene el 4,5-bis-p-clorofenil-2-oxazolil-mer-

capto-acetato de etilo, p.f.-l22';'124°.

Ejemplo 21

‘a) . 17,5 g de 2-(4,5-bis~p-clorofenil-2~oxazolil=~

mercapto)-butan-3-onato de etilo (obtenible por reaccién

de_2-mercapt6—4,5-bis-p—clorofenil—oxazbl;con 2«=bromo=

‘acetoacetato de etilo) se agitan con 250 cc de KOH al
) 501%.durahte 45 minutos a 90° bajo N2.. e enfria, se
-agrege agua y HCl hasta un pH de 10, se lava con b&ter,

8e elabora en la forma usual y se obtzene el Acido 4y 5m

bls—p-c;ororen;l—z—oxazolllpmercapto—agét;co, Pefs
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151 - 153°, e
b) 3 g de &cido 4,5—bis—p-clorofenii;2-oxhzoiil~7!
mercapto-acéticc se disuelven en 50 cc de'éfgnol‘y.ééjt‘_::-f
mezcla con la cantidad calculadé_de NadH etan6liéo;k “
Después de agregar 50 cc de dietiléter y filtrar sgﬁ' :
obtiene la sal sbédica del Acido 4,5-bis-p-qlorbfenil;

2-0xazolil-mercapto-acético, p.f. aproximadameﬁter295°. S
Ljemplo 22

23 g de 1,2-difenil-2-cloro-etandnaﬂse dalien- -
tan junto con 18 g de carbamoilmercapto—aqepato-de_etilo J
en 150 cc de DMF absoluto durente 3 horas a 70°, Des-
pués se retira el DMF y el residuo, qué contiene el |
N-(i,2-di£énil—2—oxoetil)-carbamoilmercap#oacetatq de -
etilo-ée hierve con una mezcla de 100 grde‘?Ole ¥y 200 co
de benceno durante 5 horas. Se evapora bajo presién re-
ducida, el residuo se purifica mediante crdmatografia. 
en gel de sflice y el obtiene el 4,5-difenil-2-oxazolil=
mercapto~acetato de etilo, p.f. 54 = 56%, |

En forma anéloga se obtienevde laé'cbrres-
pondienfes l,é-diaril-z-clarbetanonas,‘por ejemﬁié,
1,2—difenil—2—cloro-etﬁnona, l-fenil~2}§-tolil-2-cloro-

etanona, l-p-tolil-2-fenil-2-cloro-etanona, l,2=-bis=p=

tolil~2~cloro—e£anona, 1,2-bis~p-isopropilfenil=-2-cloro=

etanona, l-fenil~2-o-rluorfenil—2-cloro-etanona, le

fenil-2~m~fluorfenil-2-cloro-etanona, l-fepil~2-p-£lu§r-

--fénil~2-cioro-etanona, 1-o-f1uorfenil-2-fenil-2-c;oro-'

etanona, l—mmfiuorfenil-z-fenil-2~clorQéetanona, lep=
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fluorfenil-aafehil-z—cloroJetanoné,_l,2—$is—o-fluorfenil—V
2~cloro—etanona,fl,2—bis-m-fludffeniléa-cloro;etanona,
1,2-bis-p-fluorfenil-2-cloro~etanona, l-p-tolileZQp-
fluorfenil—z-cloro-etanona, l-p-fluorfenil-2-p-toli1-
2-cloro-etanona, l-fenil-2—o~clororénil;2—cloro~étanona,
l-fenil-2~m~clorofenil~2-cloro~e#anoha, l;igﬁil-a-p—
clorofenil-2-~cloro~stanona, l,2~bis-o-clqr§fenil;2-cloro—
etanona, l;2-bis-m-clorofenil—2-clorb-etandna,_1,2-
bis-p=-clorofenil-2-cloro-etanona, ;~p~t6111—2-p-cloro-

* fenil-2-cloro-etanona, 1~p—clprofenileZLP-tblil-2~cloro-
etanona, l-p-clorofenil-2-p-fluorfenil-2-cloro-etanona,
1-fenil-2~o-bromofenil-2-cloro-etanona, l-fenil-2-m-
bromofenil-2-cloro-etanona, l-fenil-2-p-bromofenil-2-
cloro~etanona, l4o-bromofenil-2~fepil—é-qldro-etanona,
‘l—m—biomofenil-a-fenil-z-cloro-etanoné, 1-p~bromofenil-

24fepil-2~cloro-etanona, 1,2-bis~o~bromofenil~2-cloro-

o etahoha, I,2—bis-m;bromofenii;aecloro-etanona, 1l,2~big~

i p-brompfenil—eacloro-etanona;'1-p-tolil-2ep-bromofenil—

2<cloro-etanona, l—p;bromofenii—2~p-toli;-2-cloro-etanona,
lep-c;orofenil-é-p-bromofenil-aucloro;étanona, l-p=-
_bbfomofeﬁil-Z—p«clorofenil—2—cl¢ro-etanona, l-fénil-2—p-
yodofenil-E;cLoro-etanona, 1-p~yodbfenil-2—fénil-é-
cloro-etahona, l,2-bis;p-jodofenil—Z—c}Bro-etanona, 1~

fenil-2-p-trifluormetilfenil-2-cloro-etanona, l~p-

':Ht:ifluorhetilfenil-2~£eni;—2-clpro4eténona, 1,2-big~p~-

trifluormatilfenil—2~cloro-etandna, l-p~trifluormetil=
f?nil-afp—clorofenil—2-clor6-etan6na,‘l—p-clorofanil-
3;p~trifluormetilfenilf2~clQro-eﬁénbﬂa}'lpfenil-a—p-

hid;qiirénii-Zécloro-etahoqa, 1-p-hidroxifenil-2-fenil=
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2-cloro-etanona, 1 2—b1snpnhldroxlfenll-Q-cluro-etanona, A
l~p-clorofen11-2-p_h1drox1reni1~2-cloro-etanona, l-p~'5
hidroxifenil-E-p-clorofenil—2-cloro-etanona,‘l-ienil—2f AffT
o-metoxifenil-2-cloro-etanona, l—feniléaeﬁ~metoiif§nil—:
2-cloro-etanona, lufenil~2—meetoxifenil-zh916ro4§£gnqﬁa;ttf
l-o-metoxifenil—2~fenil—2~cloro~e?anona, l—m-metékiiéniif‘ {

2-fenil-2-cloro~-etanona, l—b-metoxifeni1-2~£enil—2+."

. cloro~etanona, 1,2—bié~o—metoxifenii;2-clorbvetanonag e

l,2—bis-m—metoxifenil—2—cloro~etanona,'1,2-bis—p-metoii-'
fenil-2-cloro-etanona, l—p-clorofenil—eép-métdxifenil-e;.f

cloro-etanonsg, ldp-metoxifenil~2-o-clorbfenil-zeélopo~'4

“etanona, l—p-metoxifenil—a—m-clorofenilfz—clorb;etanona,

l—p~met6xifenil~2—p-clorofenil-a-cloro-etanona, 1-
fenil-2-(3, 4—d1metox1fenll)-2—cloro-etanona, 1—(3 4-

dlmetoxlfenll)-2—fen11-£-cloro-etanona, 1 2-bls-(3 4—

..dlmetoxlfenll)—2-cloro-etanona, l-p-c lorofen11-2-(5,4-
_dimetoxifenil)-2-cloro~etanona, 1-(5,4sd§metoxifenil)92-

'>Clofofenil-a-cloro-etanona, lafenilaé-(5,4—metileﬁdioxi-

fenil)~2-cloro-etanona, 1-(3,4-netilendioxifenil)-2~

fenilw2-cloro-etanona, 1,2-bis~(3, 4—metiiendioxifenil)-

2wcloro-ctanona, l-p-clorofenil-2-(3, 4-met11end10xifenil)~

2-cloro~etanona, l-(3, 4—met11endlox1fen11)-2-o-cloro-

fenil-2-cloro-etanona, 1-(3,4—metilendioxifenil)e2-m-_"V

I-dlorofenil—a-cloro-etanona, l—(3,4-metilendio#ifenil)i

Zébfclorofening—cloro-etanona, l-fenil-2-p-metilmercapto=-

fenil-2-cloro-etanona, l-p-metilmercaptofenil-2-fenil=

' 2—cloro-etanona, 1, 2-b15-p-met1lmercaptofenil-2-cloro-.

etanona, l-p~ clorofen1l-2-p-met1lmercaptofenil-2-cloro- :

etanona, l-p-metilmercaptofenil-2-p-clorofenil=2-cloro="



10

20,

eténona, l;fenil—2—p—dimetilaminofenile2-cloio~etanona,
l-p—dimetilaminofenil-z-fenil-Zchoro—etanoﬂa,'1,2;bis-
(p~-dimetilaminofenil)-2-cloro-etanona, l-p=-clorofenil-
2-p-dimetilaminofenil-2-cloro~-¢tenona, l-p-dimetilamino-
fenil;2-o-ciorofenil-z-cloroaetanona, lép-dimetilamino—
fenilaz-m-clorofenil;2—cloro~etaﬁona, l—pqdimetilamino—
fenil-2~pAclorofenil—2—clord~etaﬁgna,-l—fenil—a—p-
nitrofenil-2-cloro-etanona, l-p-nit?ofenil-2—fenil;2- -
cloro-etanona, l,2—bis—pfnitrofeﬁilfé~cldro-etanona,
l-p-clorofenil~2-p~nitrofenil~2-cloro-etencna, l-p-
nitfofenil-Z—p—clorofenil-2acloro—etanona, 1-fenil—-2-p=~
gminoﬁenilra-cloro~etanona, 1-p-aminofenil-2-fenil~2-clo~
rb-etanona, l,2-bis-pqaminofenil~2-cloro—etanona, lep~
clorofenil-a-p-aminofenil—2—cloro-§tahoﬁa, l;p~aminofe-
nil-2—p—glorofenil—Z—cloro—etanona ¢ bién de las corres-
pbpdientea l,2—diari1?2—bromoetan6nas, por reaccibn

coﬂ carbamoilmercaptoacetatos (po; ejemplo,'cérbaméil-mer-

captoacetato de metilo & de etilo) ¥ ulterior cicliza-

,'qién ponPOGl5 los correspondientes>derivados:oxaz6licos

- de férmula I(Z = 0, R = grupos COOH esterificado).

Ejemplo 23

Una soluclén de 11 g de ditidcarbamato amd=-

nico en jou ce de etanol absoluto se calienta despuds

de agregar 16,7 ¢ de,bromoacetato de etilo durante
1 1/2 horas a. 60°, kn la solucién se forma el emino-
' tlocarbonll-mercapto—acetato de etllo. Después gse agregan

12 g de l 2—bxs-p~clocoienll-a-cloro—etanona y la mezcla
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de r980016n se hlerve durante 12 horas, Interm»d1§r¥a- :"
mente se forma una mezcla que contiene el S-(l 2—bls-ﬂ~ .
p-cloro;enllfz-oxoetll)-mercapto—carbon1m1d011-mercaptqéi.f
acetato de etilo. § : '7 n  '~' ;ff‘

£l disolvente se evapora. ‘Se elabora en 1a

forma usual y se obtiene, después de purlflcar cromato- Vf\.

graficamente en gel de silice sl 4,5—b15—p-clorofenll—27 

tiazolil-mercapto-acetato de etilo, p.£..90 ~‘91°; ?i ;f'
kn forma andloga se obtiene de las correé-fi'

pondientes 1,2-diaril-2-cloro- & bién -2-bromo—etanohas

por reacclén‘con amlno-t1ocarbonll-mercapto-acetgtos'(por,

ejemplo, amino-tiocarbonil-mercapto-acetato de metilo 6

de etilo) los correspondientes derivados tiazblicos de

£férmula I (2 = S, Rt = grupos COOH.esterificado).;

Ejemplo 24

i 1

2 g de &cido 4,5~difenil-okazoli;-a-meréépto-

acético se introducen a O a 45° en porciones en 10 e,

de HNO5 fumante, La mezcla de reaccidn seagitaldurdnte

15 minutos a 0 a 45°, despubs se vierte en agua de hielo
y 8e separa por succién, El residuo se lava con agua,

se seca, se limpia por cromatografia en g:l de silice -

‘(benceno:metanol 8:2) y se obtiene el &cido 4,5<big=p= '

nitrofenil-2-oxazolil-mercapto-acético.
in forma andloga se obtiene por nitracién s

de los correspondientes compuestos sin sustituir los

- correspondientes compuestos nitro de férmula I,‘por

'edemplb, &cido 4—p~nitrofenily5-p-clorofenil-a-oxdzdlil-



10 .

15

20

mercapto-acétlco, acldo 4~p-cloroienxl—B-p-nltroien11-2-
oxazolll-mercapto-acetlco, &cido 2-(4 5—b13-p—n1troien11—

2-oxazolil-mercapto)-propibnico, écld0'59(4,5-b1$-p—nl—

- trofenil~-2-oxazolil-mercapto)~propidnico, (p.f. 20% -

207°), 4cido 2~(#,5-bis-p-nitrofenil-2-oxazolil-nercapto)-

butirico.

lijemplo 25

Se.disuelvqn 90 g de SpCl2 . 2H20 en 225 ce
de &cido clorhidrico concentrado, se agregan 15 g de
&cido 4;5~bis-p-nitrofenil42-oxazolilmercaptOeacético,
se agita duragte,breve tiempo y.se'dejg reposar durante

24 horas a Gemperatura ambiente, Se filtra, el residuo

-alin himedo se vierte en 300 cc de agua, se neutraliza

con solucidn acuosa de amoniaco y sc agita durante 2

“horas a temperatura ambiente, Ll residuo se separa por

filtracién, se lava con agua, se seca y con acetato

de etilo se extrae en un apsrato de extracecidn,

Del extracto se obtiene el écido 4,5—bie-p—

aminofenil-a—oxazolil—mercapté;acéticb;

¥n forma anfloga se obtiene por reduccidn
derlos,correspondientes dompuestos nitro:los cCOrres-
pondientés cumpuestos amino de férﬁula i, por ejoemplo,
écidb 4-p-aminofénil;ﬁ—p-clorofenil-e-oxazo1il-mércapto-
acétlco, &cido 4—p-clo;oien11 5~p-am1nofen11- 2e0X820111
mercapto~acbtlco, dcido 2~(4 5—bms~p-amanofenll~2—

oxazolll-mercapto)-proplénlco,'acldo )-(4,)-b;s~p-am1no-

. fenil-2-oxazolil-mercapto)-propibnico, &cido 2-(4,L=p-
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aminofenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico,

sjemplo 26

Una solucidn de 3,5 g de NaNO2 en lO cc ,
de agua se gotea a 0° a una solucidn de 8, 5 g de éeldo
4 b-bls-puamlnofenml—2—oxazolml-mercapto-acétlco en’ l25 cc N
de &cido clorhfdrico al 15 %. A cont;nuaclén se,gptean' )
12 ¢c de una solucién de HBY, al 40 %. Se tampbng;a_un
pH de 5 - 6, el tetrafluorborato diazbico preciﬁitadq“
se separa por succidn, se lava con agua, se seca y sé'
introduce en porciones en 100 cc.de xileno hirviundo:
Terminada la descomposicién se evapora,jse'elaﬁora en
la forma usual (adicién de carbén) y'después de purificar_._

cromatograficamente en gel de silice se. obtiene el acldo

4 5—bls-p-fluorien11-2-oxazolll—mercapto-acétlco.

tn forma analoga se obtiene de 1os corres~
pondlentes ‘compuestos amino por dlazotaclén y reaccién
con HB_F4 los correspondientes compuestos de fluor de
férmula I, por ejemplo, &cido 4~p-fluorfenil-5-p-
éloﬁofenil-a-oxazolil-mercapto—acético; 6cido'4-p--cloro- '
fenil-5-p¥f1uorfenil-2—oxazolilnmercapto-acétiéo{'écido -
2-(4, 5-bls-p-fluorfen11~2-oxazolll—mercapto)-proplénico,
éeido 3-(4, 5~b1s-p—fluorfen11-2-oxazolllmercapLo)-
propifénico, &cido 2-(4,5-bis~p-fluorfenil-2-oxazolil=

mercapto)=butirico.
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Ejemplo 27

13 g de &cido 4,5-bis»p»amindf@nil—Z»oxazo—

lil-mercapto-acético se disuelven en 150 cc de agua y

" 50 cc de HCLl concentrado, a ¢ - 5° se megcla.con 5,3 g

de NaNO2 en 12 cc de agua, sevgotea.Lentémente a una
solucién calienta de‘Cuac'l2 (obtenida4por‘re&ucci8n
de 16 g de Cus0, con 50, en 100 ce de agua én_brasendia
de 20 g de NaCl) se calienta durahte,otrOS 30 minutos
<& 90 - 95°, se enfrfa, se satura con"ﬂz“ y se filtra.
. Bl flltrado se elabora en la formb usual. 56 obtlena el
&cido &4 5—bls-p-clorofenll—a-oxazolll-mercapto-acét1co,
p.f, 151 - 153°, '

in forma anéloga se obtlene de los correspon-
dientes compuestos amino por dlazotaclén ¥ reaccién CuyCl,
103'correspondlentes compuestos de cloro de férmula I,

por ejemplo, &cido 2-(4, 5-bis-b4clorofenil-2¥oxazolil-

" mercapto)-propibnico, &cido 3-(4, b-bls-p-clorofen11-2-

oxazolll-mercapto)-proplénlco, écldo 2-(4,5—bls-p-

~-clorofenil-2-oxazolil-mercapto)-butirico,

Ejemplo 28

8,5 g de &cido 4,5—bis~p—aminofenil—E-oxazo-

' lilemercapto-acético se disuelven en 60 cc de egua y 6 oc

de H2804 concentrado, a 0= 5° se mezclai@ota a |jola con
una ooluc16n de 5 5 g de NaNO2 en 10 cc de apua, se
eotea A una’ solucmén her1endo de Jy3 g de Cubou .

,5H20, 7,7 g de NaBr y 1 g de polvo de' cobre (hervido
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prev1amcnte durante 4 horas y después mezclado conv. .
0,13 g de Naasu5) se calienta durante 30 minitos a 95 'y
se enfria, se satura con Has se flltra y el flltradg se 5
elabora en la forma usual. Se obtlene el acldo 4 b—brs-p— '
bromofenll-a-oxazolml—mercapto-acétlco. ) ' '

cn forma analoga se obtiene de los corres-';u

pondientes compu stos amino por dlazotaclén ¥y reacclén con

NaBr en presencia de sulfgto de cobre los correspondlentes .

compuestos de bromo de¢ férmula I,

Ejemplo 29

8,5 g de &cido 4 5-b1s-p-am1nofen11-2-0x3~
zolil-mercapto-acético se disuelven en 60 cc de écld?'
sulffrico al 18 % y a 0 - 5° sc diazota con 3,7 g de .
NaNO, en 6 cc de agua. ssbta solucién se Vierte bajo
ggitacibén en una mezcla de 12,5 g de KJ- en 25 cc de
H2304 l-n, Se agita durante la noche, se calienta durante
30 minutos en el bafio Maria, se decolora con carbln, se
elabbfé en la forma usual y se obtiene el fcido &,5=bis=
p—yodofenll-z-oxazolll-mercapto—acét1co. "' o

in forma anéloga se obtiene de los corres-
pondientes. compuestos amino por diazotacibn y reacéiéné
con HJ los correspondientes compuestoélde yodb de

férmula I.
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8,5 g de &cido #4,5-bis-p-aminofenil-2-oxazolil-

mervapto-acético se disuelven en 100 cc de &cido clorhi-
drico al 10 %. Se enfria a 5° y se gotea una solucién de
3,5 & de NalO, en 10 cc de agua; Esta solucién de sal
diazéica se gotea lentamente y bajo agitacibén a 70°
por debajo de la superficie de una solucién de 2,7 g
de metilmercaptano en 40 cc de lejia sbédica al 20 %,
A continuacidén se calienta durante 30 minutos, se
enfria, se acidifica, se filtra y el obtiene el &cido
4,5-bis-p-metilmercapto~-fenil-2-oxazolil-mercapto-acéti-
co.

En forma andloga se obtienen los correspon-~
dientes compuestos amino por diazotacidém y reaceidn con
metilmercaptano los correspondientes compuestos de

metilmercapto de férmula I,

Ejemplo 31

a) 8,5 g de 4cido 4,5-bis-p-aminofenil-2-oxazolil-
mercapto-acético se disuelven en 100 cc de &dcido clorhi-
drico al 10 %. Se enfrfa a 5° y se gotea una solucidn

de 3,5 g d= NaNO2 en 10 cc de egua. La solucidn de sal

diazbica obtenida se gotea bajo agitacibén en una solucidn

- calentada a 40 ~ 50° de 8 g de etilxantogenato potésico

en 50 cc de agua. Terminado el desarrollo de nitrdgeno
se cnfria y el pHd se ajusta a 4 - 6. El &cido 4,5-bis~p-

etilxantogenofenil—2-oxazolilfme;capto-acético precipitado
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se separa por succidn y se disuelve en 75. ce de ledia

sbdica 4-n. Introduciendo nltroueno se hlervevdurgnte g

1 hora, se enfrfa y con &cido clorhidrico se gjusta a -
un pH de 4 - 6, El &cido 4,5-bis-p-mercaptofenil-2- -

oxazolil-mercapto-acético precipitado se separa. por fil-. -

* tracibn,

b) El Acido en bruto obtenido sggﬁn'a)fsé '
disuelve en 125 cc de‘iejia sédica l-n y bajofnitrs;.
geno se hézcla, én porciones, con 13 g de sulfato de di- -
mefilo. Se agits afin durante 30 minutos a températufa ;
ambiente, se mezcla con 50 cc-de NaOH 2—n;:se hiepve.bhjo
agltaclén durente 1/2 hora se enfria a o° + B aéi&ifiéé’

con acldo clorhfidrico y sc obtiene el &cido &4 S-bls-p-

metilmercapto-fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, .

#n forma andloga se obtiene de los corres-

pondientes compuestos amino, por diazotdcidn & cOnsebuti—

. vas reacciones con etilxantogenato de potasio, lejfa

sédlca y sulfato de dim.tilo, sulfato de dletilo, bro-
murc de propilo 6 bién sulfato de dllsopropllo los
correspondientes compuestos mercapto’é bién compuestosr

de giguiimercapto de férmula I, por ejemplo,

' écidb.4,5—bis-p~etilmercapto—fenil—e-oxazolil-mercépto-

acético, &cido 4,5-bis-p-n-propilmercapto~-fenil-—2-
oxazolil-mercapto-acético, &cido 4,5-bis=p-isopropil=

mercaptofenil-2~oxazolil-mercaptoJécético.
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Ljemplo 32

a) 8,5 g de &cido 4,5§bis-p¢aminofenil-2-.
oxazolil-mercapto~acético se disuelven en 50 cc de fcido
sulfbrico al 10 %y a 0 a 59 ge diézqté mediante adicidn
de 3,5 g de Nako, en 8 cc de agua. La solucién de sal
diazbica se introduce, bajo agitacién, en 250 cc de

agua hirviendo, a continuaciGn'se_hiere alin durante

%0 minutos, se unfrfa, se acidifica y se obtiene el

“feido 4,5~bis—p-hidroxifenil—2—oxazolil-mercapto-abético.

In forma anfloga se obtiene de los corres-
pondientes compuestos amino por diazotacidn y hervor
los correspondientes compuestos hidroxi de férmula I,

b) k1 feido 4,5-bis-p-hidroxifenil-2-oxazolil-

. mercapto-acético en bruto obtenido segln a) se disuelve

bajo nitrbgeno en 125 cc de lejia sddica l-n y ennporcio—

nes se¢ megcla con 13 g de sulfato déVdimetilo. Lenta-

" mente se precipita el 4,5-bis-p-metoxifenil-2~o0xazolile

mercapto-acetato de metilo que se'forma én,forma oleg-~
ginosa, Despubs de agitar durante 1/2 hora se agregen

50 ce de lejia sbédica 2-n, se hierve baao agltacién

,durante 1/a hors, se cnfria s 0° ’ seVacld;flca y 8e

obtiene el &cido 4 5—bis~p~métoxifenilea-ékazolil-
mercapto—acetlco, pefs 140 ~ 11°,

Ln forma snéloga se obtiene de log corres~
pondientes compuestos hidroxi por reacci6n con sulfato

de dimetilo, sulfato de dietilo, sulfato de di-n-propilo

. 8 bién bromuro de isopropilo los cdnrespondiéntes com=

?puesﬁ§s a1coxi de férmula I, pdf ejehplo,
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Acido 4 5-bls-p-etox1fen11-2-oxazolll-mercapto-acetlco,;'
gcido 4 5-b18~p-n—propllox1fen11-2-oxazolll-mercapto-'
acético, écldo 4,5—b1s—p-lsoproplloxlfenllba-oxazo;ll—'

mercapto-acéticb.

Ejemglo 25

14 g de acido 4,5~direnil-z-oxazolil-mercapﬁo4_.
acbtico se disuelven en una mezcla de 45 cc.de,didxano)
2,8 g de KOH y 20 cc de agua y bajo agitaci6n<se hezcla

ab - 7 gota a gota con una solucién de 15 g de bromo

" en 160 ce de dloxano (duracidén aproxlmadamente 2 horas). .
Se evapora, el residuo se dlsuelve en 50 cc de agua, se ,'-~

elabora en la forms usual y se obtiene el écldo 4,5-bis-. .

p-bromofenil-2-oxazolil-mercapto-acético.

En forma sndloya se obtieme de los corres-

pondientes compuestos sin sustituir por bromacidén los
N . D

correspondientes compuestos de bromo de férmula'I.
Ejemplo 34

Una solucibn de 3 07 g de &4, 5-difenil-2;

oxazolll-mercapto-acetato de etzlo en. una canbldad minima

de éter se trata con cloro seco; el desarrollo de la
cloraclén se 51gue mediante cromatografia de capa del=-
gada. Termmnada 1la reaccifn se flltra la mezcla, el fil-

tradq,se evapors y el residuo se cromatograriaren,gel

. de silice, e obtiene el 4,5-bis-p~clorofénil—24oxazolil-

mercapbo-acetato de etilo (p.f. 122 - 1?40).
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in forma anflogs se obtiene por cloracidén de
los correspondientes compuestos sin sustituir los com-

pueatos de cloro de fdrmula I,

Sjemplo 35

14 g de Acido A,5—difeni1—2—oiazolil—meréapto-
acdtico se disuelven en 70-cc de Acido acético y bajo
agitacién se mezcla con 1L g de 6xido'de mercurio y 20 g
de yodo finamente pulverizado, Se“agifa\durante 48 horas
a temperatura ambiente, sc vierte sobre agua, se filtra,

el producto obtenido se recoge en etanol y sc trata con

'solucidén de tiosulfato de sodio. Xl etanol se evapora
'y.la solucidn acuosa se elabora en 1a'forma usual,
Be obtlene el é&cido 4 b—bls—p-yodo~fen11-2-oxazo111-

. mercapto-acétlco.

in forma andloga se obticne de los corres-

- pondientes compuestos sin sustituir por yodificacion

:lflos demés compuestos de yodo de férmula I.

30 g de d~(#4,5-difenil-2-0xazolil-mercapto)=

‘7,ok-ﬁetilumalonato de dietilo (obtenible por reacoién

del compuesto de sodic de 2—mercapto-4 5—d1feniloxazol

con bromometxlmalonato de dletllo) se saponlfloan dursnte

3 horas con 500 cc de soluclon etanéllca de. KOH sl 10 %.

EL etanol se separa por destzlaclén, el res;duo ge vier=

.te en 1 lltro de agua y se aCldlflca con beido olorhi-
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drico a un pH de 4 - 6, El Acido de(4,5~difenil-2=0xa~

'zolil-mercapto)- A-metil-maldnico precipitado seé separa

por filtracidn, se seca, se disuelve en acetona, la
solucidn.se filtre y se¢ evapora, El residuo se calienta

hasta terminar el desarrollo de 002 a 100 a 120°/20 om

-y se obticne el 4cido 2-(4,5-difenil-2-oxazolil-mercapto)-

propidnico (p.f. 89 - 91%),

"~ in forma anéloga de los correspondlgntes
oxazolilmercapto- & bién tiazolilmercapto- % ~alquil=
malonatos de dietilo, por ejemplo, ‘
<i;(4,5-difenil-2~oxazolilmercapto)-o(-etil—malonato de
dietilo, &-(%,5-bis~p-clorofenil-2-oxazolil-mercapto)-
cA-metil-malonato de dietilo, ®=(#,5=-bis~p=clorofenil-2-
oxazolil-ﬁercapto)-(X-etil—malonato de dietilo, por
saponificacidén y descarboxilacibén los correspondientes

4,5—diari1-2~oxazolil~mercapto-écidos grasos de férmula 1.

Ejemplo 37

4,14 g de dihidrocloruro de &cido 4,5~big-
p-aminofenil-2-oxazolil-mercapto~acético se disuelven en
100 cc de lejia sbédica l-n y bajo fuerte agitaciin y
enfriamiento se mezcla gota a gota con 3 g de anhidrido
acético., La mezcla se deja reposaxr durante la noche
a 25°, se asgrega &cido clorhidrico hasta un pll de 3 - 6,
s¢ separa del precipitado y se obtiene el &Gcildo 4,5-bhis=
p-acetamidofenil-2-oxazolil-mercapto-acético.

En forma andloga se obtiene por acilacibn

' de los correspondientes compuestos amino con anhidrido
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acético & bién anhidrids de &cido propiénico, de 4cido
butiric6'6 de &cido iéobutirico:los:correspondientés
compuestos acilamino de férmula I,'po? ejempio,

écido 4—fenil-5—p-acetéﬁidofenil~2—oxazolil-murgapfo~
acético, &cido 4-p—acétahidofenilr5—fen11-2-oxazolil—
mercaplo-acético, Acido 4;p~clqrofénil~5-péaéetamido-

fenil-2-oxazolil-mercapto-acético, &cido 4-p-acetamido-

- fenil-5-p-clorofenil-2-oxazolil~mercapto-acético,

gcido 4,5~bis-propionamido-fenil~2-oxazolil-wercapto-
acético, &cido 4,5—bis~butiramidofenil-240xazolil_mer-
capto-acético, cido 4,5-bis-isobutiremidofenil-2-

oxazolil-mercapto~acético,

Ejemplo 38

4 g de dihidroclorprb de. &cido 4,%=-big=-p=-

aminofenil~2-oxazolil-mercapto-acético se mesclan con

50 cc de piridina bajo agitacién y enfriamiento con

hielo con 3,5 ¢ de cloruro de acetilo, Después de 2 ho-

~ras se sgregan 50 cc de sgua, se deja reposar durante la

noche, se mescla con otros 200 cc de agua y se acidifics

‘con fcido clorhidrico. Se obtiene el &cido 4 3 S=big=p=

_ acetam1dofen11~2—oxazolll—mercapbo-acétlco.

En forma andloga se obtlene por acllaulén

de los correspondientes compuentos amlno con cloruro de

h acetllo, de propionilo, de butlrllo, de isobutirilo §
- blén de valerllo los correspondlentes compucshoa acil=-

»l?A amldo de formula I,
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Ljemplo %9

3,9 g de 4~p-gminofenil-S-~p=clorofenil=2-
oxazolil-mercapto-acetato de etilo se calientanAdon' -
3 g de acido férmico al 90 % y 2 g de solucibn al 39 %
de formaldehido durante 20 horas a 60°. La mezcla se
diluye con sgua, se pone alcalina con lejia sbdica ‘e.

inmediatamente se elabora en la forma usual, Se obtiene

‘el 4-p-dimetilaminotenil-5-p-~clorofenil-2-oxazolile

mercapto-acetato de etilo (p.f. 106 - 107°).

¥n forma anfloga se obtiene de los corres-
pondientes compuestus amino por metilacibn con formal-
dehido/fcido férmico los demAs compuestos metilamino

de férmula I.
Ejemplo 40

%4 g de &cido 4—p-aminofenil~5:p-clorofenil—
2-oxazolil-mercapto-acético se hierven en 20 cc de n-buta-
nol junto con 4 g de yoduro de metilo y 3 g de carbonato
potésico pulverizado durante 2 horas. Se mezcla con 10 cc

de agua y 0,5 g de KOH, la mezcla se hierve durante

- 2 horas, se enfria, se acidifica con Acido clorhfdrico,

la fase butanol se separa, sc seca sobre sulfato de sodio,
se filtra, se evapora, y S¢ obtiene el &cido 4-p-diw
metilaminofenil~S5-p~clorofenil=2-oxazolil=mercapto=

aedtico (p.f. 130 - 132°),




0

 115

20

25

NOTA
bescrita suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse coﬂstar que las disyosici@nes anteriormente in-
dicadas son susceptibles dé modificacionés dé detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. También}se
hace constar que el invento correspdnde.a uns solicitud
de pafente presentads en Alemania n2 P 21 29 0l2.0,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que.conceden
~los Convenios Internacionales en vigor, Siendo 1o que
constituye la esencia del referido invento por lo que
se solicita Patente de Invencidén por 20 aflos, en Lspaifia,
sobre: Procedimiento para la thenci6n de derivados
. azblicos, caradterizéndose'por lo siguiente: _
lf'Procedimiento para la obtencibn de derivados
azblicos de férmula general I .
RZ t3
Y=
Ny o2

s-p-nt
en la que Rl significa un grupo carboxilo, en caso dado

funcionalmente modificado, R°

y R3 significan restos
arilo, en caso dodo sustituidos, en cada caso éonAhasta
10 &tomos de carbono, A significa Cnﬂaa, n representa un
nflimero entero entre 1.& 1o_y Z sipgnifica 0 6 S,'agi-
como sus sales fisiol6gicamente compatibles, caracteri-

zado pofque Cyun combuestO»de férmula general LI

N>
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en la que X' significa SH y B2 y R tionen el significado indie |
cado, 6 un merclptido de metal correapondientalse trata qon'hn'

. y 2 . 1 T NPV
compuesto de férmula general X" -A«R™ en la que X signiricu cl, .
Bry J 8§ un resto anélogo al hal&geno. y r y A tienen el signi-

ficado indicado é porque un compuesto de férmula ganeral II en ‘

l la que x aigniticu x2 Yy R y R3 tiendn el signiticado indicado.,

‘se trata con un compueato de térmula general HS-A-R1 en la quo ;A

' R ¥ A tienen el significado indfcado, o un nercéptiﬂo da netal

correspondiente, 0 porque. re trata un compuesto de férnula gena

rol II en la que X' significa -S-A-CH,OH 6 -S-A-CHO y A tienan 3,-

el signiricado indicado, con'un nedio'oxidante, ‘porque se tgg

ta un compuesto de férmula general II en la que x signi!icu
w§=C0-0-A-R: 0 «S-C alio -CR -{C Hz +1)-COOH, y= y P rcpresentan f
nﬁnaros enteraa entre O y 9,.cuya suma es (n-l), Yy Rl y A tieneu '_

el signitlcado 1nd1cado, con medios descarboxilantes o ao trata

un. compuosto de férmula. general II en la. que x signirica

-§eC M, lcu,_ ,)-co- n1° W20

plap+1 significe H. alquilo con hau~ h"

ta & 6tonna de carbono, o fenilo ¥ ! 'Y P tianeu el sianitih f“f*

cado indicado con una hase fuerte © porquo se trata un compuesto

de f&;nula general IIX

R-sea-rt I e




en la que R significa R2-CY-CHR-Z-C(aNH) = 0 RI-CY-trm = EJ‘.

3

Y significa 0 & 5 y Rl. Rz. R, Ay 2 tienen ol mipniflieado it~

dicado, ao}tfata con un agunte dinbciador do agua o disociadoy
de sulfuru "de h;dréguno H Y, porque en caso dado en “un producto
obtenido de férmula 1-uno o varios de, los restos RI,R y/o R3 se
transforma en uno o varios otros reutoa Rl, Rz,y/o Ral

2.- Procedxnzento para la obtancién de der1Vados
azblicos, tal y como queda anstancxnluente dascrxto."'

. p .'
Madrid, 18 HAYD s |
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