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-El invento concierns a un nuevo procedimisnto pa
ra la preparacién de 5-amino-l,2,3-tiadiazol,

Ya se conocen dos procedimientos para la prepa-~
racién de 5-amino-l,2,3-tiadiazol.

Uno de los procedimientos se basa en una reac--
cién de diazometano con acilisotiocianato (2. Goerdeler y
G. Gnhad, Ber. 99, 1618, 1966). A causa ds la explosividad
y toxicidad del diazometano y da los pequefios rendimisn--
tos, que son de aproximadamente 32%, este procedimiento -~
no es apropiado para una preparacién a escala técnica de
S~amino-1,2,3-tiadiazol.

El otro procedimiento, en una sucesién de reac-
ciones de siete etapas, introduce el grupo amino, por me-
dio de una sintesis denominada de Gabriel, es decir ea --
forma de um grupo protector de amino (radical ftalimido),
en el anillo de tiadiazol (D. L. Pain y R. Slack, J. Chem,
Soc. 5166-76, 1965). Tampoco este procedimiento es apropia
do para una preparacién a escala técnica de 5-amino-1l,2,3-
tiadiazol, ya que a causa de las siete etapas de reaccidn
necesarias es muy costoso y s6lo conduce al pequefio rendi
miento de aproximadamente 35%, siendo otras grandes des-~
ventajas la hidrazida de 4cido ftdlico, no utilizable ul-
teriormente, que resulta en este procedimiento, el gran =
consumo de volumen y el gran consumo de ensrgla.

Por lo tanto es misidn del presente invento desa
rrollar un procedimiento que permita una preparacifn sin
problemas de 5-amino-1,2,3-tiadiazol con sflo pocas etapas

y con un slevado rendimiento, y que sea apropiado para =«



una preparacidén a escala técnica de esta sustancia.
Esta misién se resuslve de acuerdo con el in--~
vento por medio de un procedimisnto para la preparacién -

de S5-amino-1l,2,3-tiadiazol de la férmula

N—=CH
1
S
el cual estéd caracterizado porque se hacen reaccionar ha-
logenoacetaldehidos de la férmula general
X-CHZ-CH=D II
o sus acetalss, esventualmente en presencia de dcidos ming
10 rales, con derivados hidrazfnicos de la Férmula general
HZN-NH-COR II11
preferiblemente en un medio acuoso o en mezcla con disol-
ventes orgénicos para formar acilhidrazonas de la fdrmula
gensral
15 X-CHZ-CHzN-NH-CD-R 1V
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éstas se llevan a reaccif6n después de ello con cloruro =

de tionilo de la férmula

SOCl2 v

para faormar 5-halogeno-l,2,3-tiadiazoles de la férmula

N~ -H
.
&\S/,C-X

VI

que se hacen reaccionar luego con amonfaco, sventualmente
disueltos en disolventes orgdnicos y en presencia de cata
lizadores, preferiblemente de un 4cido mineral o de un =
dcide de Lewis, para formar el deseado 5-amino-1,2,3-tia
diazol, representando X un 4tomo de halégano y R un radi-
cal alcoxi, preferiblemente un radical alcoxi Cl-C4 un ~-
grupo amino o un grupo alcohilamino, preferiblemente un -
grupo alcohilamino C1‘°a°

Formas ventajosas de realizacién de este proce_
dimiento consisten en que

a) reaccién de los halogenoacetaldehidos de la
férmula II con los derivados hidrazinicos de la férmula -
I11I se lleva a cabo a temperaturas de -209C hasta 50¢C,
preferiblemente de 02C hasta 202C;

b) la reaccién de las acilhidrazonas de la f6r_
mula IV con cloruro de tionilo de la férmula V se efectda

a temperaturas de =-209C hasta 10092C, preferiblemsnte de -
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c) la reaccién de los 5-halégeno-1,2,3-tiadiazg
les de la férmula VI con amonfaco se efectda a temperatu-
ras de -702C hasta 1202C y a una presién de 1 hasta 10 --
atmésferas, preferiblemente a 1 atmésfera.

£l procedimiento segdn el invento puede ser re-

presentado por el siguiente esquema de reacciones

X~CHy=CH=0 NH,~NH-COR P X=CH,=CH=N-NH-CO-R
I 111 IV
N —— CH N —CH
s0c1, I " NHy " "
-V N\S/.C- Y a— N\s F-NHy
VI I

El procedimiento hace uso de la produccidn primg
ria, lograda por primera vez, del sistema de 1,2,3-tiadia
20l y de la introduccién de la funcién amino mediante reem
plazamiento de un 4tomo de halégeno por amonfaco,

Para ello se necesitan ventajosamente s6flo tres
etapas de s{ntesis, que parten de productos qufmicos de -
partida baratos.

Este peguefio ndmero de etapas, la utilizacidén de
productos quimicos de partida usuales, y el elegante trang
cursa de la sintesis convierten al procedimiento segdn el
invento en un nuevo método, que marca nuevos rumbos y que

ciertamente apenas puede ser superada.



10

15

20

25

Los rendimientos, ademés ds ello, son sorprenden
temente muy elevados, conduciendo la segunda etapa a ren-
dimientos ya relativamente elevados de aproximadamente 65%
y mayores, y transcurriendo las etapas primera y tercera
incluso casi cuantitativemente, por lo gue resultan ren=-
dimientos globales de aproximadamente 50 a 60% a.lo largo
de todo sl transcurso del procedimiento.

La sintesis ds las acilhidrazonas de la fdrmula
IV se sfectla partiendo de halogenoacetaldehidos de la -~
férmula II por resaccidn con derivados hidrazfnicos de la
férmula I1I, preferiblemente en medio acuoso. Los haloge
noacetaldehidos son smpleados preferiblemente en forma =
de sus soluciones acuosas. En la préctica, el componente
hidrazfnico es afiadido en porciones, en forma dilufda a =~
también diluido con un disolvente, tal como por ejemplo -
agua o un alcohol C,-C,, a la solucién del aldehido diluf
da con agua o con alcohol, La adicifén de los rsaccionan-
tes se pueda llevar a cabo también en orden de sucesién -
inverso. La reaccifn se efectda entre -202C y 502C, prefsg
riblemante entre 02C y 209C. .

Después de haberse efectuado la reaccién, los =
productos sélidos de la reaccifn son aislados por filtra-
cién, mediante extraccién por congelacién o mediante sli-
minacién del disolvente, en forma de cristales incoloros;
Estos pueden ser recristalizados f4dcilmente en disolventes
orgédnicos aproplados tales como cetonas, alcoholes, nitri
los, ésteres, &teres e hidrocarburos clorados, tales como

por ejemplo acetona, acetonitrilo, metanol, stanol, "aceta
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to de etilo y cloroformo, y son estables a la temperatura
ambiente; no obstante, pueden ser hechos reaccionar ulte-
riormente en estado seco, por lo general sin recristali--
zar,

El grado de pureza de los productos de reaccién
puede ser aumentado, si las soluciones comerciales diluf-
das de halogenoacetaldehidos son filtradas a través de (g
lite.

lLas acilhidrazonas de la fdérmula IV pueden ser
preparadas también a partir de los correspondientes halg
genoacetaldehidoacetales. Para ello, el acetal es dispues
to previamsnte en un medio acuoso, sventualmaente en mez--
cla con disclventes orgénicos, tales como alcoholes o étg
res, tales como por ejemplo metanol, etanol o tetrahidro
furano, y se agregan a esto 4cidos minerales, tales como
4dcido sulfdrico o 4cido clorhidrico., El desdoblamiento de
acetal se efsctla en breve tiempo a tempsraturas entre -
geC y 1002C, en general a la temperatura de ebullicién --
del disolvente. Después de un tiempo de ebullicidn de 15
minutos la mezcla de reaccidn es enfriada a la temperatura
ambiente y es mezclada con el componente hidrazinico en =
forma dilufda con disolventes o no dilufda. La adicién de
los reaccionantes puede efsctuarse también en orden de sy
cesidn inverso.

Las acilhidrazonas de la férmula general IV, -
formadas, pueden ser hechas reaccionar luego con cloruro
de tionilo para formar 5-halogeno-1,2,3-tiadiazoles de -

la férmula VI. La reaccidn se efectda a temperaturas en-
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tre -209C y 1002C, preferiblemente entre -58C y 50¢C.

El tiempo de reaccidén, dependiendo de la tempe-
ratura de reaccifn, puede estar entre 1 hora y 20 horas.

Para la s{ntesis de los 5-halogeno-l,2,3-~-tiadia
zoles, los participantes en la reaccién puedan ser ampleé
dos en cantidades aproximadamente equimolares. No abstan-
te, se pusde utilizar el cloruroc de tionilo también en un
gran exceso, casi como disolvente.

Convenientemente, se emplean acilhidrazona y clo
ruro de tionilo, pero en le proporcifn molar de 1l:3.

La reaccién puede transcurrir también en prssen
cia de disolventes inertes frente a los reaccionantes. Cg
mo tales se pueden mencicnar hidrocarburos hazlogenados, =
tales como cloruro de metileno, eloroformo y tetracloruro
de carbono, hidrocarburos alifdticos y aromdticos, tales
como éter de petréleo, pentano, ciclohexano, benceno, to-
lueno y xileno, éteres, tales como dietiléter, tetrahidrg
furano, dioxano, etilenglicoldietiléter y dietilenglicol
dietiléter, y ésteres tales como acetato de etilo.

Por lo general la acilhidrazona, eventualmente
también disuelta o suspendida en un disolvente apropiado,
es afiadida en porciones al cloruro de tionilo eventualmen
te dilufdo con disolventes orgdnicos, pero la adicién de
los reaccionantes puede efectuarse también en un orden de
sucesidén inverso,

El cloruro de hidr6geno que se forma durante la
reaccién puede ser eliminado continuamente desde el reci-

piente de reaccién por medio de una corriente de gas iner
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te.

Despuds de efectuada la reaccién, la mezcla de
reaccién es tratada de modo en sf conocido.

Tras saparar por destilacién el disclvente y el
cloruro de tionilo en exceso, el residuo puede ser desti=-
lado fraccionadamente; o bien se destruye el cloruro de =-
tionilo en exceso con solucidn saturada de carbonato de -
sodio, con solucién de bicarbonato de sodio o potasio, --
con solucién de acetato de sodio, o con lejfa de sosa y -~
potasa, o directamente con agua, y luego se somete a la -
solucién de reaccibn a una destilacifn con vapor de agua.

A causa de su elevada densidad, los 5-halégeno-
1,2,3,~-tiadiazoles pueden ser sliminados con facilidad a
partir de los condensados con vapor de agua. Ademds de ==
ello, la fase acuosa puede ser extrafda con pentano, éter
o cloruro de metileno.

Los productos de reaccién se obtienen en el ca-
so de la destilacidén con vapor de agua, en forma de lfiqui
dos fdcilmente volatiles y debilmeﬁte amarillentos, y en
el caso de la destilacifn fraccionada, en forma de lfgui-
dos fécilmente voldtiles e incoloros, que tienen la ten--
dencia de solidificar en forma cristalina en el refrige~-~
rantse.

Los productos de reaccifin son sobresalientemen-
te solubles en disolventes orgénicos, tales como hidrocar
buros, hidrocarburos halogenados, éteras, cetonas, alcohg
les, ésteres, amidas de Acidos carboxflicos y nitrilos de

4cidos carboxflicos. Su solubilidad en agua es pequefia.



10

15

20

25

Para la reaccién ulterior no se necesita una --
nueva operacién de purificacién, ni siquiera en el caso =~
de loe productos brutos obtenidos por destilacién con va-
por de agua. Los productos de reaccidn as{ obtenidos tien
den, dependisndo del grado de pureza a colorearse de oscu-
ro especialmente bajo influencia de la luz, pero apenas =
muestran ninguna pérdida de contenido, incluso en el caso
de almacenamiento y conservacién durante largo tiempo.

Los 5~ha15§eno-l,2,B-tiadiazoles son transforma
dos luego con amonfaco en S5-amino-l,2,3-tiadiazol de la -
férmula I. E1 amonfaco puede ser empleado en forma de di-
solventes orgédnicos que contisnen amonfaco, tales como mg
tanol, etanol, benceno, tolueno, xileno, tetrahidrofurano
o dioxano, pero de manera m4s prdctica en estado licuado.
La resaccidn se efectda a temperaturas entre -702C y 1209C,
pero preferiblemente a la temperatura de reflujo de la co
rrespondiente mezecla de reaccién. La presién puede estar
entre 1 y 10 atmésferas, pero preferiblemente es de 1 at-
mésfera. Los participantes en la reaccién pueden ser he--
chos reaccionar sn cantidades equimolares, pero convenien
temente el amonfaco es empleado en exceso, preferiblemen-
te de 1 a 20 equivalentes.

La reaccién puede transcurrir en el sentido de
una reaccién de adicidn-gliminacidén, también catalizada -
por un 4cido o por un 4cido de Lewis. Como 4cidos de Lewis

2°"4?
NH,Br, HgBr,, (CH3)3SJ‘.DSUZCF3, snCl,, BF; y 4cido para-tg

se mencionardn a modo de ejemplo: HgCl,, (NHa) 50,,NH,C1,

luenosulfénico hidratado.
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Convenientemente, se procede afiadiendo gota a =
gota el componente halogenado a temperaturas entre ~-609C
y ~352C a la presifin normal en amonfaco lIquido, y luego
haciendo reaccionar durante 1 a 8 horas a la temperatura
de reflujo.

Por lo general las sales aménicas resultantes
durante la reaccién catalizan el intercambio de cloro. -~
Después de terminada la reaccién el amoniaco en exceso es
svaporado, y se separa de la sal aménica el 5-amino-1,2,3
~-tiadiazol resultante mediante extraccién hasta agotamiepn
to con un disolvente orgdnico apropiado, tal como acetato
de etilo, cloruro de metileno, acetona, metanol o etanol,
o se recristaliza directamente en agua.

De esta manera se obtiene S-amino-l,2,3-tiadia-
zol en forma extraordinariamente pura y con rendimientos
casi cuantitativos, y no se necesita ninguna subsiguiente
operacién de purificacién para reacciones ulteriores.

Los siguientes ejemplos explican la realizacidn
del procedimiento segln el invento.

EJEMPLOS

Ia - Preparacién de #éster stilico de &dcido 2-clorpetilide

naminocarbédmico

550 g (3,5 moles) de una solucién acuosa al 50%
de cloroacetaldehido son diluidos con 3.000 ml de agua, -
son mezclados con 10 g de Celite 545, para fijar la resi-
na que se separa, y son filtrados a través de un filtro =
de pliegues en un matraz de fondo redondo de 6 litros de

tres bocas o tubuladuras, con agitador y con termémetro.
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Enfriando con hielo se incorpora con agitacién en el espa
cio de 15 minutos una solucién de 364 g (3,5 moles) de --
éster et{lico de &cido hidrazinoférmico en 360 ml de agua.
La temperatura interior es mantenida entre 09C y S9C, Se
forma inmediatamente una papilla cristalina blanca y espe
sa. Se continda agitando a la temperatura ambiente duran-
te 3D minutos; los cristales son filtrados con succién, -
son lavados a neutralidad con aproximadamente 6 litros de
agua y son secados en vacfo a 302C, hasta obtener constan
cia de peso.

Rendimiento: 525,98 g = 91,3% de la teoria. Pun
to de fusién 120-1219C,

El compuesto puede ser recristalizado en alcohol.
An&lisis: Calculado: C 36,48% H 5,51% C1,21,54% N 17,02%

Encontrado: C 36,91% H 5,46% C1 21,37% N 16,93%

Ib -~ Preparacidén de éster etflico de dcido 2-cloroetiliden

aminocarbdmico

En una matraz de fondo redondo de 250 ml de tres
bocas, con agitador, termémetro y refrigsrante de reflujo,
se calientan a 902C 60 ml de agua y 0,8 ml de dcido clorhf
drico concentrado, ss mezclan con 15,2 g de cloroacetaldehi
dodietilacetal y se agitan a 902C hasta 1002C durante 15
minutos. Se enfrfa a 309C y luego se afiade gota a gota en
el espacio de 10 minutos una solucidén de 12,5 g de éster
etflico de dcido hidrazinoférmico en 40 ml de agua. Se for
ma una papilla cristalina blanca. Después de continuar la
agitacifn durante 15 minutos, se filtra con succién, se -

separa por lavado con 30 ml de hielo/agua, y se seca en -
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vacfo a la temperatura ambiente hasta obtener constancia
de peso. Se obtisnen cristales blancos.

Rendimiento: 14,4 g = 87,5% de la teorfa. Punta
de fusidn: 120-121R8C.

De manera andloga, pueden ser preparados los si

guientes compusstos:

Nombre del compuesto Constante fisica

Ester etflico de dcido 2-bromostili Punto de fusién:126-

denaminocarbamico l27ecC.

Ester metflico de 4cido 2-cloroeti Punto de fusién: 129-

lidenaminocarbdmico 130ec,

Cloroacetaldehidosemicarbazona Punto de fusién: 132-
133eC,

I1 - Preparacién de 5-cloro-l1l,2,3=-tiadiazol

En un matraz de fondo redondo de 2 litros de -
tres bocas con agitador, termfmetro, refrigerante de re--
flujo y evacuacién de gases, se enfrfan a 52C 110 ml de -
cloruro de tionilo (1,5 moles) y en el espacio de 5 minu-
tos se mezclan con 82,3 g de éster etflico de 4cido 2-clp
roetilidenaminocarbdmico. La tempara}ura interiaor sube a
209C, Se agita durante 15 minutos an‘un bafic de hielo, y
luego durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se forma,
con dssprendimiento de gases, una solucién de reacecidn de
color verde oscuro. Tras reposar durante 15 horas a la tem
peratura ambiente, la solucién de reaccién, ahora de color
pardo, es descompuesta a una tempsratura intsrior de 59C
hasta 209C, lentamente, con 600 ml de una solucidn saturg
da de bicarbonato de sodio, y luego es destilada con va~-

por de agua. Se recoge 1 litra de producto destilado. El
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clorotiadiazol se separa como lfquido de color amarillo.
Se separa y se extrae el producto destilado dos vecss, ca
da vez con 200 ml de pentano. El producto bruto es sscado,
juntamente con los extremos en pentano, sobre MgSUa, Yy ==
es congentrado par evaporacién en vacfo a 409C y 200 mm,

Rendimiento: 46,0 g (como producto brute, gue =-
puede ser empleado sin destilar sn la siguiente etapa).

La destilacidn del producto bruts proporciona -
39,1 g = 65,1% de la teoria, de punto de ebullicién a 30
mm de Hg : 58-629C (punto de fusién aproximadamente 202C)

de 5-¢loro-1,2,3-tiadiazol,

Andlisis: Calculado: C 19,92% H 0,84% Cl 29,41% N 23,24
Encontrados C 20,14% H 1,01% Cl 31,00% N 23,22%

De manera andloga puede ser preparado 5«bromo-

1l,2,3=tiadiazol de punto de ebullicidén: 61-642C,

II1I - Preparacidén de S-amino-1,2,3-tiadiazol

En un matraz de fondo redondo de 1 litro de tres
bocas, con refrigerante con hielo seco, agitador magnético
y bafio frigorifico con hielo seco/metancl, a una tempera-
tura de -759C se disponen previamente 200 ml de amonfaco
concentrade y en el espacio de 5 minutos se mezeclan con -
50 g (0,415 moles) de 5-cloro-l,2,3-tiadiazol. Se separan
inmediatamente cristales amarillos. Se agita durante 3 ho
ras sin bafio frigorifico a reflujo; tras aproximadamente
1l hora se ha formado una solucidn amarilla casi transparen
te; luego se deja evaporar el amonfaco a la temperatura am

biente en el espacio de dos horas y media.
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A continuacidén sa seca durante media hora en el
vacio de bomba de trompa de agua hasta la total elimina—
cion del amoniaco. El residuo remanente del matraz es di-
gerido agitando y poniendo en ebullicidén varias veces, en
total con 900 mi de acetato de etilo} las soluciones en -
acetato de etilo son concentradas por evaporacion en va—
cio a 40BC hasta la sequedad.

Rendimiento: 36,1 g = 85,9% de la teoria. Punto
de fusidn: 137-138SC.

La sustancia es soluble en acetona a transparen,

El producto del procedimiento puede encontrar
utilizacion para la preparacion de agentes de proteccion
de plantas y de agentes pesticidas, por ejemplo para la -
preparacién de 1,2,3-tiadiazolil-uraas eficaces como her-

bicidas .
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- REIVINDICACIONES -

l.- Procedimiento para la preparacién de 5-ami

no-1,2,3~-tiadiazol de la férmula

N ~—C~H

I

I
N C- NM ’
o2

caracterizado porque se hacen reaccionar halogenoacetaldg

hidos de la férmula general
X-CHZ-CH=0 II

o sus acetalss, eventualmente en presencia de 4cidos mine

rales, con derivados hidrazinicos de la férmula general

HZN-NH-CDR III

preferiblemente en medio acuoso 0 en mezcla con disolven-
tes orgénicos, para formar acilhidrazonas de la férmula -

gensral

X-CHZ-CH=N-NH-C0-R Iv
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éstas se llevan a reaccidn después de ello con cloruro de

tionilo de la férmula
SQClL v

para formar 5-halogeno-l,2,3rtiadiazoles de la fdrmula

Ne—~C-H

N C-X
\\5,/

gue luego se hacen reacciopar con amonfaco, eventualmente
disueltos en disolventes orgdnicos y en presencia de cata
lizadores, preferiblemente de un 4cido mineral o de un -~
dcido de Lewis, para formar el dessado 5-amino-1,2,3-tia
diazol, representando X un 4tomo de halégeno y R un radi-
cal alcoxi, preferiblemente un radical alcoxi Cl-Ca, un -
grupo amino o un grupo alcohilamino, preferiblemente un -
grupo alcohilamino El—Cq.

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, cag
racterizado porque la reaccién de los halogenoacetaldehi
dos de la fdérmula II con los derivados hidrazfnicos de la
férmula 111 se lleva a cabo a temperaturas de -209C hasta
50eC, preferiblemente de 02C hasta 20%C,

3.~ Procedimisnto, segtin las reivindicaciones =~

anteriores, caracterizado porque la reaccidn de las acil
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hidrazonas de la formula 1V con cloruro de tionilo de la
formula V se efectla a temperaturas de -20SC hasta 10QBC,
preferiblemente de -5BC hasta 50BC.
4. - Procedimiento segun las reivindicaciones agn
5 teriores, caracterizado porque la reaccién de los 5-halo
geno-1,2,3-tiadiazoles de la férmula VI con amoniaco se -
efectla a temperaturas de -7QBC hasta 12Q0BC y con una pre
sion de 1 a 10 atmésferas, preferiblemente a 1 atmésferas.
5. - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5-AM.1
10 NO-1,2,3-TIADIAZOL™.
Tal como se describe y reivindica en la presen-
te Memoria Descriptiva que consta de diecisiete hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

AEG. 1977
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