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Ia presente invencién tiene por objeto nuevos deriva-

dos de le hidroxi-4 tiazolidinationa-2, de férmula general:

Ry 7 (}
—] R Y (1)

(B)

en la que: Rl representa un 4tomo de hidrdégeno o de haldgeno si+
tuado en la posicidén =4, =5 § =6, 32 representa un 4tomo de hi-
drdgeno o un radical alquilo que contenga de 1 a 8 4tomos de :;
carbono, un radical alquilo que contenga de 1 a 4 dtomos de -
carbono sustituido (por 1 a 3 4dtomos de halégeno o por un radi-
cal fenilo, hidroxi, alguiloxi, alquiltio, carboxi, alquiloxiT.
carbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxicarbonilalquil-
+io, aciloxi, aciloxialquiloxi o aciloxialquiltio), un radical
cicloalquilo que contenga de 3 a 6 4tomos de carbono, un radical
eiclohexenilo, un radical fenilo (eventualmente sustituido por
un dtomo de haldgeno o por un radical algquilo, alquiloxi, hi-
droxi o nitro), un radical tienilo=2 o un radical alquiloxicar-
bonilo,

R3 representa un 4dtomo de hidrdgeno, un.radical alquilo, acilo-

xialquilo, alquiloxicarbonilalquilo o alquiloxicarbonilo, o fori

ma con R2 un radical alquileno que contenga 3 6 4 4dtomos de cary
bono en cuya cadena 2 dtomos de carbono adyacente pueden formar
parte de un ciclo bencénico y

R4 representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo,
entendiéndose que los radicales y porciones alquilos ¥y acilos.
citados anteriormente son rectos o ramificados y que, salvo men
¢ién especial, contienen de 1 a 4 dtomos de carbono.

Los productos segun la invencién pueden presentarse
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en posiecién -2, -3 6 -4 por un dtomo de haldgeno, en posi-
¢ién -2 6 =3 por un radical alquiloxi, en posicién -3 6 -4
por un radical hidroxi o en posicidn -3 por un radical alqui-~
lo) ¥
- bien R3 representa un 4tormo de hidrégeno, un radical alqui-
lo, aciloxialquilo, alquiloxicarbonilalquilo o alquiloxicarbo-
nilo, ¢ en forma con R2 un radical alquileno que contengz de
3 a 4 4dtomos de carbono en cuya cadena 2 dtomos de carbono
adyacentes forman parte de un ciclo bencénico,

R4 tiene los significados dados precedentemente y

R, representa un Adtomo de hidrégeno,

- bien R3 representa un radical alguilo, aciloxialquilo, algqui
loxicarbonilalquilo o alguiloxicerbonilo, o forma con Ra vn
radical alquileno que contenga 3 6 4 4tomos de carbono en cu-
ya cadena 2 dtomos de carbono adyacentes forman parte de un
ciclo bencénico,

R4 representa un radical alquilo y

Ry representa un 4tomo de haldgeno.

Generalmente la férmula general (IB) corresponde a
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produc-—
tos para los cuales:

(a) R, representa un radical alquilo que contenga de 4 a 8
&dtomos de carbono ramificado en posicién -1 6 -2, un radical
butilo ramificado sustituido (por 1 a 3 4tomos de haldgeno o
por un radical fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carboxi,
alguiloxicarbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, algquiloxicarbo
nilalquiltio, aciloxi, aciloxialquiloxi, aciloxialquiltio),
un radical fenilo sustituido (en posicién -2 por un radical
hidroxi, alquile ¢ nitro, o en posicidn =4 por un radical al-

quilo o alquiltdxi) o un radical tienilo-2,

i
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?0 8 ramificado en posicién diferente de la 1 6 2, un radical ci-

en forma de una de las formas (T4) 6 (IB) o como una mezcla en
equilibrio de estas dos formas, en funcidén de.pardmetros inter-
nos (principalmente radicales Rl g R2) o externos (principal-
mente presencia de un disolvente), como se mostrard a continuas-
cidn.

Esta existencia de dos formas (IA) y (IB) de las hi-~
droxi-4 tiazblidinétionaséQ- es bien conocida y constituye el
obﬁeto de diversas publicaciones, pfincipalmente por R.W. LAMON
¥y coll., J. Org. Chem., 29, 2146 (1964) y J. Het. Chem., 4,
349 (1967).

Generalmente la férmula general (IA) corresponde -& -
la forma preponderante, en estado cristalizado, de los produé1
tos para los cuales:

(a) Ry representa un 4tomo.de hidrégeno o un radical alguilo
que contenga de 1 a 3 4tomos de carbono o n.butilo (estandp
sustituidos eventualhente estos radiéales por 1 a 3 4tomos de
halégeno o por un radical. femilo, hidroxi, alquiloxi, alquil-
tio, carboxi, alquiloxicarbonilo, alquiloxicarbonilalguiloxi,
alquiloxicarbonilalquitio, aciloxi, aciloxialquiloxi, aciloxial-
quiltio),

un radical alquilo que contenga de 5 a 8 Adtomos de carbono rec-

cloalquilo que contenga de 3 a 6 4tomos de carbono, un radical
ciclohexenilo, un radical nitro-3 o nitro-4 fenilo o un radical
alquiloxicarbonilo y

R3 tieqe los significados dados precedentemente con excepcidn
de formar con R2 un radical alquileno en cuya cadena 2 Atomos
de carbono adyacentes forman parte de un ciclo bhencénico y

34 y Rl tienen los significados precedentes;

(v) R, representa un radical fenilo (eventualmente sustituido
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R, tiene los significados dados precedentemente con excepcion

3
de formar con R2 un radical alguileno asociado o no a un cicl

bencenico y
R4 ¥y Rl tienen los significados dados precedentemente;
(b) Ry es un radical fenilo (eventualmente sustituido en po-
sicidn -2, =3 0 =4 por un atomo de halogeno, en posicion -2
0 -3 por un radical alquiloxi, en posicion -3 ¢ -4 por un ra-
dical hidroxi, o en posicion -3 por un radical alquilo),
R3 represenia un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo, aci-
loxialquilo, alguiloxicarbonilalquilo, alquiloxicarbonilo, o
forma con R2 un radical alauileno que contenga 3 0 4 atomos
de carbogo en cuya cadena 2 atomos de carbono adyacentes for-
man'parte de un ciclo bencenico,
R, represente un atomo de halogeno y
R, representa un dtomo de hidrogeno,
Segun la invencién, los nuevos productos de formuia
general (I) pueden obtenerse por accion de un producto que

puede prepararse in situ de formula general:
Ry - CO- C=~-X (I1)

en la que R, R3 N'g R4 se definen como precedentemente y X
representa un atomo de halégeno, rreferentemente un atomo de
bromo o de cloro (eventualmente en forma de sal cuando R,
es un radical carboxialquilo), sobre un ditiocarbamato de

’r
formula general:

/

@
/T s, m(r), - (1)

By
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en la que R, se define como precedentemente y los simbolos Ry
(que son identicos o diferentes) representan cada uno un radid
cal alquilo que contenga de 1 a 4 atomos de carbono.

Generalmente la reaceidn se efectua en un diso;vente
organico (tal como la dimetilformamida o el acetonitrilo),-en

agua o en medio hidroorgénico (por ejemplo en una mezcla aguad

dimetilformamida o agua-acetonitrilo) a una temperatura compr#n—

dida entre -10 y +502C,

Los ditiocarbamatos de formula gensral (III) pueden
obtenerse, segun el metodo desecrito por E.B, KNOTT, J, Chem.
Soc. 1644-9 (1956), por accion del sulfuro de carbono en pré—
sencia de una amina terciaria sobre una emino-2 piridina dé_

formule general:

N

/*~NHy

N

R
1 (Iv)

en la que R, ge define como precedentemente, © segﬁn el méto-

1
do descrito por D.B. CAPPS en la patente US 3,726,880,

Los productos de formula general (II) pueden prepa-~
rarse por aplicacion de diversos métod os generales descritos
en la literatura, gue estan recogidos mds adelante en deta-
lle en los ejemplos,

Los nuevos productos segun la presente invencion
pueden purificarse sventualmente por metodos fisicos tales
como la eristalizacion o la cromatografia,

Los nuevos productos segdn le. invencion pueden trans
formarse eventualmente en sales metalicas o en sales de adi-
cion con una base nitrogenada cuando R2 represente un radical

. .
carboxialquilo, Egtas sales pueden obtenzrse por accion de una
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base metdlica (principalmente alcalina o alcalino-térrea),
del amoniaco 6 de unz base nitrogenada, en un disolvente
apropiadec tal como un alcohol, un éter o el agua, o por reac-
cién de intercambio con una sal de un decido orgdnico. lLa sal
formada precipita iras concent;acién eventual de su solu-
cidn; se separa por filtracidn o decantacidén.

Los nuevos productos segin la inveneidn, y eventual-
mente sus sales, son particularmente activos como antihelmin-
ticos de espectro amplio sobre los nematodos.

Su actividad ha podido ponerse en evidencia princi-
palmente en el caso del ratén sobre Nematospiroides dubitéfé
dosis comprendidas entre 5 y 200 mg/Kg por via oral. :

Ademds la mayorfa de los productos éegdn la invencidn
se han mostrado activos sobre la filiarosis de la rata del
algoddén con Litomosoides carinii a dosis comprendidas en¥re
25 y 100 mg/Kg por via oral por dfa en el transcurso de uu
tratamiento de 5 dfas consecutivos.

Algunos se han mostrado igualmente activos en el
caso del perro a dosis comprendidas entre 10 y 50 mg/kg por
via oral sobre Ankylostoma caninum y sobre Uncinaria steno-
cephale y a dosis comprendidas entre 5 y 50 mg/Kg por via oral
gobre Toxocara canis o Toxascaris leonina.

La toxicidad de los productos segin la presente in-

vencidn expresadé por su dosis letal 50 % (DLsO) estd compreni
dida entre 200 mg/Kg por via oral en el caso del ratén y un
valor superior a 1000 mg/Kg por via oral.

Son de un interés particular por su nivel de acti-~
vidad, los productos de férmula general (I) para los cuales:

(a) R, representa un dtomo de hidrdgeno,

- R3 N R4 representan un dtomo de hidrdégeno y
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- R2 representa un 4tomo de hidrdgeno, o un radieal alquilo

que contenga de 1 a 8 4tomos de carbono, un radical alquilo qu
contenga de 1 a 2 4tomos de carbono sustituide (por 1 a 3 4to-
mos de haldgeno o por un radical fenilo, hidroxi, alquiloxi,
alquiltio, carboxi, alquiloxicarbonilo o aciloxi), un radical
cicloalquilo que contenga de 3 a 6 4tomos de carbono, un radi-
cal ciclohexenilo, un radical fenilo (eventualmente sustituido
por un dtomo de haldgeno o por un radical metilo, metoxi, hi-
droxi o nitro), un radical tienil-2 o un radiecal alquiloxicér-
bonilo, ©

- R3 representa un radical alquilo (eventualmente sustituido
por un radical aciloxi) o un radical alquiloxicarbonilo, R4
representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo y Ry
representa un 4tomo de hidrégeno, un radical alﬁuilo o un
radical fenilo, o ‘
- Ry forma con R, un radical alquileno gue cohtenga 36 4 dte-
mos de carbono en cuya cadena 2 Atomos de carbono adyacentes p
den formar parte de un ciglo bencénico y R4 representa un Ato-

mo de hidrégeno,.o

(v) Ry representa un 4dtomo de halégeno, R, representa un radi- )

cal alguilo que.contenga 1 a 4 4tomos de carbono o fenilo y
R3 y R4 representan 4tomos de hidrégeno,
(entendiéndose que los radicales alquilo son rec?os 0 ramifi-
cados y que salveo mencién especial, 1os radicales y porciones
alquilo contienen 1 6 2 Ztomos de carbono).

Entre estos son mds especialmente activos principal-~
mente sobre Nematospiroides dubius los productos de férmula
general (I) para los cuales:

(a) Ry ¥ R, representan cada uno un 4tomo de hidrégeno,

Le-

- R3 representa un 4tomo de hidrégeno, y R2 representa un re-—
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dical alquilo que contenga 1 a 8 dtomos de carbono, un radical
alquilo que contenga 1 6 2 4tomos de carbono sustituido (por
un radical fenilo, alquiloxi, alquiltio, metoxiqarbonilo 0
carboxi), un radical cicloalguilo que contenga 5 6 6 4tomos
de carbono, un radical fenilo (eventualmente sustituido por
un dtomo de halégeno o por un radical metilo, metoxi, hidroxi
o nitro), un radical tienil-2, un radical alquiloxicarbonilo,
o un radical trifiuwnormetilo, o
- R3 representa un radical metilo o metoxi carbonilo y R2 ré—
presenta un radical metilo o fenilo, o .

- R3 forma con R2 un radical teitrametileno en cuya cadené 
los 4tomos de carbono situasdos en alfa y beta del 4tomo dé“
carbono que portan Rz pertenecen a un ciclo bencénico, o hien
() - Ry representa un 4dtomo de halégeno,

R, representa un radical alguilo que contenga de
1l a 4 dtomos de carbono o fenilo y

R3 v R4 representan cada uno un dtomo de hidrdgeno
entendiéndose que los radicales alquilo citados anteriormen-
te son rectos o ramificadoé, ¥y que, salvo mencidn especial,

los radicales y porciones alquilo contienen 1 6 2 4tomos de

carbono. Entre estos, los productos en cuya férmula los simbo.

los tienen los significados siguientes son particularmente

dignos de interes:
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Ry R, Ry B,

Cl-(~5) (CH3)3C~ H- H-
c1

C1~(~5) 7 N He H-

H- 73 H- H-
0CH;

B- 7 N H- H-
iy

H- CH3-0—®. H- H-

H- H- H-
[

H- @.cnzcﬂz- H- H-

H- 7 N H- H-

NO,
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Se han mostrado igualmente interesantes por su buensg

actividad sobre la filiariosis de la rata del algodon con

Litomosoides carinii, sobre macrofiliariosis y microfiliario-

sis los productos de formula general (I) para los cuales:
Rl ¥y R4 representan cada uno un dtomo de hidrégeno g

(a) Ry representa un atomo de hidrdgeno, y R, -representa un

radical alquilo recto o ramificado que contenga de 1 a 8 ato-

mos de carbono, un radical alquilo que contenga 1 ¢ 2 atomos,

PR

de carbono sustituido (por un radical fenilo, hidroxi, alqullo

xi, alquiltio, alquiloxicarbonileo, acetoxi o carboxi), un j

radical ciclohexilo, un radical fenilo (eventualmente sustinr

tuido por un dtomo de haldgeno, o por un radical metilo,
metoxi o hidroxi), un radieal tienilo-2, un radiecal alquilo-
xicarbonilo o un radical trifluorﬁetilo, 0

(b) Ry representa un radical metilo o metoxicarbonilo y R,
representa un radical metilo o

(e) R3 forma con R, un radical tetrametileno,

los radicales y porciones alquilo citados anteriormente com-
prenden 1 J 2 atomos de carbonoj y

entre estos productos, mas particularmente los productos de
formula general (I) en la que los radicales tienen los sig-

nificados siguientes:

25.

30,

He- CH3 He He
Hew C 2H 5= ) He Be
H- n. C3H7~ H- He
H- i, C3Hy- H- H-
H- n. C4Hg- H- H-
He t. C4H9- H= He-
He n, C 8H 17 He He
Hew CF3_ He He

]
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By Ry Ry %y

H- @. (CH, ) o~ H- B-
He HO CH2- H- H-
Hem. CH30 CH2’- He He
H~ 02H5 0 CH2— H- H-
He CH3 oJolo CH2 ) o~ H- H-
He~ CH3 cQo CHQ- H- e
H~- H00C( CH2 )2- H~ H~
He ( > He He

1
H~- N - 4 H- He
CH30
H~ CH30—®_ He H-~
OH
He H- H-
(Y

H-. C2H5 00C~ H- H-
H~ - CHB- CH3- He
He - CH3-— CH3OCO—. He
He - -CHaCHzCHzCHZ-— He
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Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limita-
tivo, ilustran la presente invencion,
EJEMPLO 1

A una solucion de 65,4 g de piridil-2 ditiocarbama-
to de trietilamonio en 300 em3 de dimetilformamida, se afiaden,
a 10eC, 37,7 g de una solucion acuosa al 50 % (en peso) de
cloroacetaldehido. La reaccion se prosigue durante 16 horas
a 209C, Tras evaporacion de los disolventes bajo presidn redu-
cide (0,1 mm de merourio) a’'502C, el aceite residual se trata
por 750 cm3 de cloroformo, La solucion cloroformice se lava
dos veces con 200 cm3 en total de agua destilada, se seca"i
gobre sulfato de sodio y se evapora, E1l residuo oleaginosc . -
(38 g) se disuelve en 180 cm3 de etanol hirviente y se agre-
gan 180 cm3 de oxido de isopropilo hirviente y 1 g de negro
decolorante, Tras filtracion de la solueiodn hirviente y tras’
2 horas de refrigeracién a 22C, los cristales formados son
separados por filtracién, lavados con 50 cm3 en total de una
mezela helada de 25 cm3 de etanol y de 25 cm3 de oxido de
isopropilo y se secan bajo presion reducida (0,1 mm de mercu-
rio) a 459C, Se obtienen asi 17,8 g de hidroxi-4 (piridil-2)-
3 tiazolidinationa-2 que funde a 1109C,

El piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio (P,F,
= 952C) se prepara segun el método descrito por 2,B, KNOTT,
J. Chem, Soc, 1644-9 (1956).

EJEMPLO 2

A una suspension de 54,2 g de piridil-2 ditiocarba- |
mato de trietilamonio en 300 cm3 de agua destilada, se égregan
hacia 15-179C, 27,4 g de bromo-2 propanal, La reaccion se pro-
gsigue durante 35 minutos a 20¢C, El agua se elimina por de-

cantacién, el producto pastoso obtenido se trata por 250 cm3
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de etanol., Tras filtracién y evaporacién del disolvente bajo
presién reducida (20 mm de mercurio) a 40°C, el aceite residual
(48,3 g) se disuelve en 400 cm3 de cloroformo, la solucidén se
filtra sobre 350 g de sflice (0,2-0,5 mm) contenidos en una co-
luma de 4,5 cm de didmetro. Se eluye con 3,6 litros de cloro-
formo. Tras evaporacidén del disolvente bajo presiém reducida
(20 mm de mercurio) a 40¢C, el producto ébtenido (13,3 g ;
P.F. = 1079C) se disvelve en una mezcla hirviente formada por
200 cm3 de ﬁetilciclohexano y de 55 cm3 de eftanol. Tras filtra<
cibn de la solucidn hirviente, y tras refrigeracidén a 200C, 1log
cristales formados se separan por filtracidn, se lavan con 50
cm3 de metileiclohexano y se secan bajo presidn reducida (0,1
mn de mercuric) a 55°C. Se obtienen de esta forma 10,3 g de. .
hidroxi-4 metil-5 (piridil-2)-3tiazolidinationa-2 que funde s
112¢C. .

El bromo-2 propanal (P'E'loo = 48-629C) se prepara
segin el método descrito por J.J. RIEHL, Comptes rendus Acad.
Sei., C, 245, 1321 (1957).

EJENPLO 3
A una sugpensién de 71,2 g de piridil-2 ditiocarba-
mato de ftrietilamonio en 330 cm3 de acetonitrilo anhidro se

afiaden, hacia 5¢C, 39,7 g de bromo-2 metil-2 propanal., ILa resac

cidn se prosigue durante 1 hora a 20¢C. El bromhidrato de
trietilamina ingoluble se elimina por filtracidén. El acetoni~
trilo se evapora bajo presién reducida (20 mm de mercurio) a
400C, Bl aceite residual se trata por 300 em3 de cloruro de
metileno. Ia solucidén orgénica se lava dos veces con 100 cm3
en total de agua destilada, se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. El producto obtenido (60 g) se disuelve en 300 cm3

de cloruro de metileno, la solucién se filira sobre 850 g de
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EJEMPLO 4
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s{lice (0,2-0,5 mm) contenidos en una columna de 5 cm de did-

metro. Se eluye con 9 litros de cloruro de metileno. Tras eva-

rio) a 409C, el producto obtenido (50 g) se disuelve en 150
em3 de metiioiclohexano hirviente. Tras 16 horas de refrigera-
cién a 29C, los eristales formados se separan por filtracidn,
se lavan con 50 cm3 de metilciclohexano y se secan bajo pre-

sién reducida (0,1 mm de mercurio) a 402C. Se obtienen asi

44,1 g de dimetil-5,5 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa)
que funde a 80¢C. V
El bromo-2 metil-2 propanal (PE760 = 1122C) se prepa

ra gsegin el método deserito por C.L. STEVENS, B.T. GILUS,
J.Am. Chem. Soc. 79, 3448 (1957).

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 40,6 g

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 14,0 g de
cloroacetona en 250 cm3 de agua destilada a 202C. Ia reaccidén
se prosigue durante 2 horas g 202C, Tras recristalizacidén en
40 cm3 de etanol, se obtienen 20,0 g de hidroxi-4 metil-4(pi-
ridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 1229C.
EJEMPLO 5

A una suspensidén de 44,5 g de cloro-5 piridil-2 di-
tiocarbamato de trietilamonio en 180 cm3 de dimetilformamicda
se afiaden, a 29C, 13,5 g de cloroacetona. ILa reaccidn se pro-
sigue durante 45 minutos a 22C, El clorhidrato de trietilami-
na insoluble se elimina por filtracidp ¥y se lava con 20 c¢m3
de dimetilformamida. La dimetilformamida (filtrada y lavada)
se evapora bajo presién reducida (0,1 mm de mercurio) a 45¢C,

el aceite residual se trata con 400 cm3 de acetato de etilo.

Ia solucidn orgénica se lava dos veces con 100 cm3 en total

2
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de agua destilada, se seca sobre sulfato de sodio y ss evapo-
ra, E1 producto obtenido (41 g) se disuelve en 100 cm3 de eta-
nol khirviente, Tras 4 horas de refrigeracién a 29C, los crists
les formados se separan por filtracién, ge lavan dos veces
por 15 cm3 en total de etanol helado y se secan bajo presi&n
reducida (0,1 mm de mercurio) a 45¢C. Se obtienen asi 16,8 g
de (eloro-5 piridil-2)-3 hidroxi-4 metil-4 tiazolidinationa-2
que funde 2 95¢C,

El cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio
(P.F. = 13092C) 3e prepara segun el método deserito por D.B,
CAPPS en la patente US 3,726,880,

Se opera como en el ejemplo 5 pero a partir de 66,0
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 26,0 g de
cloro-3 butanona-2 en 300 cm3 de dimetilformamida a 209C, Ia
resccion se progigue durante 30 minutos a 202C, Tras recrista-
lizacion en 540 cm3 de etanol, se obtienen 48,5 g de dimetil-
4,5 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde

a 1599C,

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 27,0
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 16,5 g de
bromo-3 metil-3 butanona-2 en 400 cm3 de acetonitrilo anhidro
& 209C, Ia reaccion se prosigue durante 30 minutos a 209C, Tra
recristalizacion en 200 cem3 de etanol, se obtienen 15,0 g de
hidroxi-4 (piridil-2)-3 trimetil-4,5,5 tiazolidinationa-2 que
funde a 1469C,

La bromo-3 mefi1-3 butanona-2 (P.E, 40 = 55-572C)
ge prepara segﬁn el método descrito por J.R, CATCH y coll.,
J. Chem, Soe, 276 (1948),
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EIENPLO 8
Se opera como en el e jemplo 3 pero a partir de 40,0
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 22,1 g de
cloro-2 0x0=3 butanoato de metilo en 270 cm3 de acetonitrilo
anhidro a 25¢C mdximo. Ia reaccién se prosigue durante 3 horas
a 20-259C. Tras recristalizacidn en una mezcla-de 30 em3 de

etanol y de 130 om3 de 6xido de isopropilo, se obtienen 23,6

g de /hidroxi~4 metil-4 (piridil-2)-3 tioxo~-2 tiazolidinil-57.
carboxilato de metilo que funde a 95¢C. o
BJEMPLO 9

Se opera como en el e jemplo 3 pero a'bartir de 50,0
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 32,9 g de
acetato de cloro=3 oxo-4 pentilo en 250 cm3 de acetonitrilo
enhidro a 292C mdximo. Ia reaccidn se prosigue durante 2 ho-
ras a 20-29¢C, Tras recristalizacién en una mezcla de 50 cm3
de etanol y de 210 cm3 de éxido de isopropilo, se obtienen
46,0 g de acetato de /hidroxi-4 metil-4 (piridil-2)-3 tioxo-2
tiazolidinil-57-2 etilo que funde a 982C.
EJEMPLO 10

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 21,8

g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 17,9 g

de bromo-4 oxo-5 hexanoato de metilo en 200 cm3 de acetonitri-
lo anhidro a 309C m4ximo. La reaccidn se prosigue durante 2
horas a 20-3092C, Tras recristalizacién en una mezcla de 10
cm3 de cloruro de metileno y de 70 cm3 de éter etflico, se
obtienen 20,4 g de /hidroxi-4 metil-4 (piridil-2)-3 tioxo-2
tiazolidinil~57/-3 propionato de metilo que funde a 869C.

Se obtienen 23,0 g de bromo~4 oxo-5 hexanoato de

metilo (P.E.o’2 = 94 9C) por accidén de 5,4 g de diazometano

sobre 26,5 g de 4cido bromo-4 0x0-5 hexanoico en 200 cm3 de
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éter et{lico hacia 59C.

El 4cido bromo-4 oxo-5 hexanoico (oleaginosé) se’
prepara segin el método deserito por R.Y. ILEVINA y coll.,
C.A. 51 14704 h (1957).

EJEMPIO 11

Se opera como en el ejemplo 5 pero a partir de 64,(
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 25,6 g
de cloro~-l butanona-2 en 300 em3 de dimetilformamida a 302C
méximo. Ia reaccidén se prosigue durante 30 minutos a 25»3050.
Tras recristalizacién en una mezcla de 75 cm3 de etanol y de
75 cm3 de d6xido de isopropilo, se obtienen 29,9 g de etil-d
hidroxi~-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 gque funde a llsgc,

Ia cloro-l butanona~2 (P.E.760 = 119-122¢C) se pre+
para seglin el método descrito por P.J. ASHWORTH y coll., J.-
Chem. Soc. 4633 (1957).

EJEMPLO 12

Se opera como en el ejemplo 5 pero a partir de
65,0 g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de
29,0 g de cloro-l pentanona-2 en 300 cm3 de dimetilformamida
a 259C méximo. Ia reaccidn se prosigue durante 2 horas a
20-259C, Tras recristalizacidén en una mezcla de 75 cm3 de
etanol y de 75 cm3 de 6xido de isopropilo, Se obtienen 41,5
g de hidroxi-4 propil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que
funde a 88eC.

Ia cloro-l pentanona=-2 (P.E.30 = 65-6T7¢C) se pre-
para segiy el método descrito por R.D. HAWORTH y coll., J.
Chem. Soc., 3617 (}22&). .

EJEMPLO 13

Se opera como en el ejemplo 5 pero & partir de

43,2 g de piridil-2 ditiocarbamato de triatilamonio y de
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19,8 g de cloro-l metil-3 butanona-2 en 210 cm3 de dimetilfor-
mamida a 209C, .La reaccion se prosigue durante 2 horas a 2040,
Tras recristalizacion en una mezcla de 35 cm3 de etanol y de
75 cm3 de oxido de isopropilo, se obtienen 33,8 g de hidroxi-4
isopropil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 11629@,

La cloro-l metil-3 butanona-2 (P.E.25 = 629C) se prg-
para gegun el metodo descrito por M, JUSTONI y M, TERRUZZI,
Gazz, Chem, Ital, 78, 166 (1948),
EJEMPLO 14

Se opera como en el ejemplo 5 pero & partir de 56,5
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 28,0 g de
¢loro~l hexanona-2 en 250 cm3 de dimetilformamida a 259°C maxi
mo, La reaccion se prosigue durante 2 horas a 20-259¢C, Tras

cromatografia sobre 600 g de silice (0,2-0,5 mm) repartida en

una solumna de 5,5 ¢m de digmetro eluyendo comn 3000 cm3 de clg

roformo, y & continuacion evaporacidn del disolvente, se obtie
nen 46,4 g de producto oleaginoso, El producto se purifica pon
recristalizacién en 250 e¢m3 de metilciclohexano, Se obtienen
asi 37,4 g de butil-4-hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinatio-
na~-2 que funde a 562C,

Se observa en I.R.,, respectivamente 2 a 3 % (banda
carbonilo a 1710 cx™l) y 2 a 5 % (banda carbonilo a 1710 cm™r)
de piridil-2 ditiocarbamato de oxo-2 hexilo en el producto se-
gun que se examine entre laminas en vaselina o en solucion
cloroformica,

Ia c¢loro-l hexanona-2 (P.E.25 = 80-812C) se prepara :
segun el metodo deserito por H, ERLENMEYER y J.P, JONG, Helv,
Chim. Acta, 32, 35 (1949).

EJEMPLO 15
A una suspension de 46,0 g de piridil-2 ditiocarba-
mato de trietilamonio en 210 cm3 de dimetilformamida se afiaden,
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a 259C maximo, 23,0 g de cloro-l metil-4 pentanona-2, La reace
cion se prosigue durante 2 horas a 20-25¢C, E1 clorhidrato de
trietilamina insoluble se elimina por filtracion y se lava con
50 em3 de dimetilformamida. La dimetilformamida se evapora ba-
jo presion reducida (0,1 mm de mercurio) a 50°C, y el aceite
residual se trata con 700 cmj de acetato de efilo. Ia solucion
organica se lava 3 veces con 300 cm3 en total de agua desti-
lada, se seca sobre sulfato de sodio, se trata por 3,0 g de
negro decclorante, se filitra y se evapora bajo presién redﬁéi—
da (20 mm de mercurio) a 500G, El1 producto obtenido (48 g)

gse disuelve en 30 cm3 de etanol hirviente y se afiaden a-la
solucion hirviente 60 cm3 de oxido de isopropilo, Tras 2 hs.
rag de refrigeracién a 29C los oristales formados se separan -
por filtracion, se lavan 3 veces por 75 cm3 de oxido de iso~
propilo y se secan bajo presion reducida (0,1 mm de mercurio)
a 40¢C, Se obtienen asi 35,0 g de piridil-2 ditiocarbamato

de metil-4 oxo-2 pentilo que funde a 929C,

Cuando el producto se examina en I,R. en solucion
cloroformica se observa aprbximadamente 80-904 de hidroxi-4
isobutil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 (bandas -OH y
-NH enlazadag de 2700 a 3600 cm"l, disminucion de intensidad
de la banda carbonilo a 1710 em™1), Esta forma no se detecta
cuando el producto se exammina entre laminas en vaselina,

La cloro-l metil-4 pentanona-2 (P.E.25 = T2-T732C)
se prepara segun el metodo descrito por F. ASINGER y coll,,
Ann, Chem., 672, 156 (1964).

EJEMPLO 16

A una suspension de 210 g de piridil-2 ditiocarbama-

to de trietilamonio en 1000 cm3 de acetonitrilo anhidro se

agregan, en 15 minutos, entre 18 y 232C, 138 g de bromo-l di-
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metil-3,3 butanona-2, La reaccidn se prosigue durante 16 horas
a 202C. Los cristales formados se separan por filtracion Y 88
lavan con 100 cm3 de acetonitrilo. E1 acetonitrilo se evapora
bajo presion reducida (20 mm de mercurio) a 509C, El aceite
regidual obtenido se reune a los crisialss previamente sepa~
rados por filtracion y se tratan con 2000 cm3 de acetato de
etilo, La solucion organica se lava con 500 cm3 de agua desti-
lada, se sgeca sob:e sulfato de sodio, se filtra y se evaﬁora
bajo presion reducida (20 mm de mercurio) a 50¢C, Bl producto
obtenido se disuelve en 1000 em3 de acetonitrilo hirviente, |
sé affaden 5,0 g de negro decolorante y se filtra la solucion
hirviente, Tras 2 horas de ;efrigeracién a 22C los cristalésA
formados se separan por filtracién, se lavan 2 veces por 100
cm3 de acetonitrilo helado ¥y se secan bajo presion reducida
(0,1 mm de mercurio) a 509C, Se obtienen asi 137 g de piridil-3
ditiocarbamato de dimetil-3,3 oxo-2 butilo que funde a 1032C,

La bromo-1 dimetil-3,3 butanona~2 (P,E.,, = 1064C)
se prepara segun el método descrito por J. COLONGE y J. GREVET,
Bull, Soc¢, Chem, Prance, 1304 (1954).
EJEMPLO 17

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de
230 g de cloro~5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y
de 135 g de bromo-l1 dimetil-3,3 butanona~2 en 2000 cm3 de ace-
tonitrilo anhidro a 209¢C, Ia reaccion se prosigue durante 2
horas & 209C, Tras recristalizacion en 1700 cm3 de etanol,
se obtienen 142,1 g de cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de
dimetil~-3,3 oxo~2 butilo que funde a 1399C,
EJEMPLO 18

Se opera como en el ejemplo 5 pero a partir de 27,1

g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 17,6 g de
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cloro-l nonanona-2 en 135 cm3 de dimetilformamida a 20°C,

Ia reaccion se prosigue durante 2 horas a 2093, E1 producto ge

purifica por cromatografia sobre 1 Kg de silice (0,2-0,5 mm)
repartida en una columna de 6,5 cm de diémetro. Se eluye con
5 litros de cloroformo que se elimina, a continnacion con 4
litros de cloroformo que se evapora bajo presion reducida
(20 mm de mercurio) a 5090, El producto purificedo, oleagi-~
nose, se seca durante 4 horas a 709C bajo 0,1 mm de mercurio
Se obtienen asi 15,0 g de heptil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3
tiazolidinationa-2,

Cuando el prodﬁcto es examinado en I,R, enire 15-
minas en vaselina o en solucion cloroformice se detecta = .
3a 5% de piridil-2 ditiocarbamato de oxo-2 nonilo (banda
carbonilo a 1710 cm™t). .

Ia cloro-l nonsnona-2 (P,E.4 = 952C) ss prepara ée-
gun el método descrito por S. ARCHER y coll., J. Am, Chem.
Soe., 78, 6182 (1956).

Espectro de RMN (60 MHz) tomado en solucion a apro-
ximadamente 10 % en cloroformo:

0,85 ppm : triplete (3H) ~CH,

1,2 ppm : macizo (10H) -(CH2)5-

1,6 a 2,2 ppm : multiplete (2H) ~CHy- heterociclo

3,55 ppm: AB (2H) -CH,S-

6,1 ppm : macizo extendido (1H) -OH

7,3 ppm ¢ DDD (1H) J =8 5 5y 2 Hy

7,7 ppm : doblete de multipletes (1H) J = 8 H3

7,9 ppm : triplete de multipletes (1H) J =8 y 2 H

8,5 ppm : doblete de dobletes (1H) J = 5 y 2 He
EJ EMPLO 19

Se opera como en el ejemplo 2 pero-a partir de

C =
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55,0 g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de
38,7 g de cloro~l decanona-2 en 280 cm3 de agua destilada

a 209C, Ia reaccidn se prosigue durante 20 horas a 200C, El
producto se purifica por cromatograffa sobre 1,5 Kg de gili-
ce (0,2-0,5 mm) distribuida en una columna de 7,5 cm de dia~-
metro, Se eluye con 2 litros de cloroformo que se elimina,
ya continuacion con 1,6 Litros de cloroformo que se evapo-
ra bajo presion reducida (20 mm de mercurio) a 50¢C, El
producto purificado, oleaginoso, se seca durante 3 horas a
602C bajo 0,1 mm de mercurio, Se obtienen asi 29,0 g de hi-
droxi-4 octil-4(piridil-2)-3 tiazolidinationa-2, |

Cuando el producto es examinado en I.R, entre iom-
minas en vaseline o en solucion clorofdrmica se detscta 5
a 10 % de piridil-2 ditiocarbameto de oxo-2 decilo (bande
carbonilo & 1710_cmf1).

Ia clero-l decanona~2 (P.E.o’5 = 88-982C) se prepa+
ra segun el metodo descrito por S. ARCHER y coll., J. Am,
Chem, Soc., 78, 6182 (1956),

Espectro de RMN (60 MHz) tomado en solucion a apro+
ximadamente 10 % en tetracloruro de carbono:
triplete (3H) -CH3
macizo (14 EH) 4CH2)7~
1,8 ppm : macizo (2H)-CH2 ~ heterociclo
3,38 a 3,55 ppm : AB (2H) ~CHy 5~
5,85 ppm : macizo (1E) -OH
7,3 ppm ¢ DID (1H) J =8 5 § y 2 Hg
7,76 ppm : doblete de dobletes (1K) J

0,9 ppm
1,2 prm

]

8y 2 H4
57 2 Eg

7,8 ppm : doblete de tripletes (1H) J
8,45 ppm : doblete de dobletes (1E) J
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Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 51,;
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietiiamonio y de 22,5 g
de cloro-2 ciclopropil~l etanona~l en 500 cm3 de acetonitrild
anhidro a 2092C, Ia reaccion se prosigue durente 3 horas a
209C, Tras recristalizacion en la mezcla formada de 230 om3
de scetonitrilo y de 1200 cm3 de oxido de isopropilo, se ob-
tienen 30,8 g de ciclopropil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tia-
zolidinationa-2 que funde a 952°C, -

Cuando el producto es examinado en I,R, en soluéién
clorofdrmica se observa aproximadamente 30 % de piridiloéyéi-
tiocarbamato de ciclopropil-2 oxo-2 etilé (bvanda carbonile. a
1695 cml), Esta forma no se detecta cuando el producto se
examina entre leminas en vaselina,

La cloro-2 ciclopropil-l etanona-1 (P.E.,q = 679C)
se prepara segun el metodo deserito por E,M, KOSOWER y ccLil,|
J. Org, Chem. 28, 630 (1963).

EJEMPLO 21

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de
47,4 % de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de
23,2 g de cloro-2 ciclobutil-l stanona-l en 450 cm3 de ace-
tonitrilo anhidro a 209C, Ia reaccion se prosigue durante 1
hora a 202C, Tras recristalizacion en 100 cm3 de acetonitri-
lo, se obtienen 33,1 g de ciclobutil-4 hidroxi-4 (piridil-2)
tiazolidinationaAZ‘que funde a 123°C,

Cuando el producto se examina em I.R. en solucion
clorofdrmica se observa una banda ancha hacia 1700 em™t que
puede corresponder & 2 a 3 % de piridil-2 ditiocarbamato
de ciclobutil-2 oxo-2 etilo, No se observa esta banda cuan-

do el producto es examinado entre laminas en vaselina,

3
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Ia cloro-2 ciclobutil-l etanona-1 (P.E.20 = 94-959(C
se prepara segun el metodo deserito por D, SORG, solicitud
de patente alemana DE 2,404,050,
EJEMPLO 22
Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 47,4
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 25,7 g
de eloro-2 ciclopentil~l etanona~l en 450 cm3 de acetonitri-
1o anhidro a 209C, Ia reaccidn se prosigue durante 1 hora g
209C, Tras recristalizacion en 90 cm3 de acdetonitrilo, se
obtiehen 31,3 g de ciclopentil~4 hidroxi-4 (piridil-2)-3
tiazolidinationa-2 que funde a 118¢C,

Cuando el producto es examinado en I.R, en solus.on
1

_clorofdrmica se observa una banda ancha hacia 1700 cm™— gue

puede corresponder & 5 % de piridil-2 ditiocarbamato de ci~
clopentil-2 oxo-2 etilo, No se observe esta banda cuando el
producto es examinado entre laminas en vase;ina.

La cloro-2 ciclopentil-l etanona-1 (P.E.20 = 1062C)
se prepara segun el meétodo descrito por M, MOUSSERON y coll,,

Compt, Rend, Acad, Sei., C, 232, 1562 (1951).

EJEMPLO 2

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 38,0
g de piridil-2 ditiocarbameto de trietilamonio y de 22,5 g
de cloro-2 ciclohexil-l etanona-~l en 175 cm3 de agua desti-
lada a 259C meximo, La reaccion se progigue durante 2 horas
a 20-252C, Se obtienen tras recristalizacion en 250 cm3 de
etanol, 27,0 g de ciclohexil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tia-
zolidinationa-2 que funde a 1129C,

Cuando el producto se examina en I,R, en solucion

cloroformica se observa 2 2 3 % de piridil-2 ditiocarbamato

S

de ciclohexil-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo a 1710 cmfl).
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Egta forma no se detecta cuando el producto se examina entre
laminas en vaselina,

La cloro-2 ciclohexil-l etanoma-l (P.E.g = 969C) se
prepara segun el metodo desérito por M, MOUSSERON y coll.,
Compt, Rend, Acad, Seci., C. 232, 1562 (1951),

EJEMPLO 24

| A una suspensidn de 29,9 g de acetato de cloro-3 oxg-2
propilo en 500 cm3 de agua destiiada, ge afiaden, en 5 minutos
a 22-239C, 36 cm3 de una solucidn acuosa de sosa 5,5 N, Ia
reaccion de hidrdlisis se prosigue -durante 15 minutos a 229C,
a continuzcion se afiaden enm 5 minutos, a 23¢C méximo, 53,6~g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio. Ia reaccion s
prosigue durante 2 horas a 20-232C, ILios cristales formados se
geparan por filtraeién, se lavan con 50 bm3 de agua destilgda
y & continuacion con 50 em3 de eter etilico y se secan bajo
presidn reducida (0,1 mm de mercurio) & 452C. Se obtienen asi
12,0 g de hidroxi-4 hidroximetil-4 (piridil-2)-3 tiazolidina-
tiona-2 que funde a 134-1352C, )

El acetato de cloro-3 0xo-2 propilo (P.E.25 = 129~
1319C) se prepara segdn el método descrito por E.R. CURK.y
J.B.G., HOWES, J. Chem, Soc;, 1152 (1956).

EJEMPTO 25

A una suspension de 32,4 g de piridil-2 ditiocarba-
mato de trietilamonio en una mezcla de 100 cm3 de acetonitri-
lo y de 32 cm3 de agua destilada, se afiaden, en 45 minutos,

a 49C maximo una solucion de 15,2 g de dicloro-l,3 propano-
ne~2 en 32 em3 de acetonitrilo. La reaccion se prosigue duw
rante 1 hors a 29C, Los crisgtales formados son separados por

filtracidn, se lavan dos veces con la mezcla de 15 om3 de

acetonitrilo y de 15 cm3 de agua destilada, a continuacion co?
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15 em3 de &ter dietflico y se secan bajo presién reducida (20 mm

de mercuric) & 202C. E1l producto obtenido (18,2 g; P.F. =
118-1209C) se purifica por recristalizacidn en 250 cm3 de me-
tanol. Se obtienen as{ 8,6 g de clorometil-4 hidroxi-4 (piri-
dil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 1209C.
EJEMPLO 26

Se opera como en el ejemplo 25 pero a partir de 46,0
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 35,1 g de
bromo~3 dicloro-l,l propanona-Z2 en una mezcla de 450 cm3 de
acetonitrilo y de 46 cm3 de agua destilada, a 49°C mdximo. Ia
reaccidén se prosigue durante 30 minutos a 22C. Tras recrista-
lizacién en una mezcla dé 200 cm3 de éxide de isopropilo y de
50 em3 de etanol, se obtienen 13,5 g de diclorometil-4 hidroxi-
(piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 130¢C.

Ia bromo-3 dicloro-l,1 propanona=2 (P‘E’l,s = 65-672G

BANKOWSKA, Roczniki, Chem. 30, 119 (1956).
BJEMPLO 27

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 29,5 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 16,4 g de
acetato de cloro-3 oxo-2 propilo en 125 cm3 de agua destilada
a 259C. Ia reaccidn se prosigue durante 20 horas a 20-25¢C,
Tras recristalizacidén en 210 cm3 de etanol, se obtienen 16,7 g
de acetoximetil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2
que funde a 1219C.

El acetato de cloro~3 oxo-2 propilo se prepara cono

se ha indicado en el ejemplo 24.

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 36,5 g

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 16,5 g de

VY
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cloro-1 metoxi-3 propanona-2 en 200 c¢m3 de agua destilada a
259C maximo. La reaccion se prosigue durante 2 horas y media
a 20-259C, Tras recristalizacion en 180 cm3 de etanol, se ob-
tienen 22,8 g de hidroxi-4 metoximetil-4 (piridil-2)-3 tiazoli-
dinationa-2 que funde a 1149C,

Ia cloro-l metoxi-3 propanona-2 (P.E.25 = 84-8590)
se prepara segun el metodo deserito por B.G, CHRISTENSEN y RN,
RATCLIFFE, solicitud de patente alemana DE 2,318,829,
EJ EMPLO 29

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 36,6 ig
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 18,5 g de -
cloro-l etoxi-3 propanona-2 sn 180 cm3 de agua destilada s
252C maximo, La reaccion se prosigue durante 2 horas a 20-252%,
Tras recristalizacion en 270 cm3 de oxido de isopropilo, se E
obtienen 22,5 g de etoximetil-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiﬁéo—
lidinationa-2 que funde a 752C, |

La cloro-~l etoxi-3 propanona~2 (P.E.30 = 94°C) se

prepara segun el metodo descrito por A. GRUN y W, STOLL, vpaten
te US 2,374.283,
EJEMPLO 30

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 43,5 Z
de piridil-2 ditiocarbvamato de trietilamonio y de 22,2 g de
cloro-l metiltio-3 propanona-~2 en 200 cm3 de agua destilada a
250C maximo, La reaccion se prosigue durante 2 horas a 20-259Cl
Tras recristalizacion en 100 cm3 de etanol, se obtienen 27,0 g
de hidroxi-4 metiltiometil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2
que funde a 104¢C,

Se obtienen 22,5 g de cloro-l metiltio-3 propanona-2
(P.E.pg = 98-1009C) por reaccion de 22,4 g de diazometano en-

tre -102C y 02C, y a continuacidn de 35 cm3 de una solucion
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EJENPLO 32

Ty )
- - - 28 -

acuosa de dcido clorhidrico (d = 1,19) entre O y 59C, sobre
40,1 g de cloruro de metiltioacetilo en 300 cm3 de éter eti-
lico.

El cloruro de metiltioacetilo (P.E.30 = 662C) se
prepara segin el método descrito por A. MOORADIAN y coll., J.
Am. Chem. Soc. 71, 3372 (1949).
EJEMPLO 31

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir dev27,1
g de piridil-2 ditiocarbamato de trimetilamonio y de 15,3';5’
de cloro~l etiltio=-3 propanona-2 en 130 cm3 de agua destiié%4
da a 259C mAximo. Ia reaccidn se prosigue durante 2 horasfg'i
20-252C. El producto se purifica por cromatografia sobre 650 g
de s{lice (0,2-0,5 mm) repartida en una c¢olumna de 5,5 cm de
didmetro. Se eluye con 1,5 litros de ciclohexano, y a continua-
cién con 1 litro de ciclohexano que contiene 10 % en volumen
de acetato de etilo, a continuacidén con 1 litro de ciclohexano
que contiene 15 % en volumen de acetato de etilo. Estos diferen

tes eluatos son eliminados. Ia elucidn se prosigue con 1,5 li-

etilo que se evapora bajo presidén reducida (20 mm de mercurio)
a 509C. E1 producto obtenido (21,0 g) se recristaliza en una
mezela de 100 cm3 de éter etflico y de 46 cm3 de éxido de iso-
propilo. Se obtienen asi 14,4 g de etiltiometil~4 hidroxi~-4
(piridil-2)=3 tiazolidinationa-2 que funde a 509(¢,

Ia cloro-l etiltio-3 propanona~2 (P.E.3o = 949() se
prepara segdn el método descrito por B.G. CHRISTENSEN y coll.,
solicitud de patente FR 2.034.480,

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 7,1 g

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 5,0 g de bro-
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mo=-3 trifluor-1l,l,1 propanona~2 en 70 c¢m3 de acetonitrilo

anhidro entre 2 y 5 2C, Ia reaccion se prosigue durante l'hor+

a 22C, El producto se purifica por cromatograf{é sobre 140 g
de silice (0,2 -~ 0,5 mm) repartida en una columna de 3 om de
diametro. Se eluye con 240 cm3 de cloroformo que se elimina,

* - ,
a continuacion con 360 cm3 de cloroformo gque se evapora bajo

presi6n reducida (20 mm de mercurio) a 402C, El producto obtes

nido (6,1 g) se purifica por recristalizacion en una mezcla de
13 cm3 ‘de etanol y de 13 cm3 de ague destilada, Se obtienen ag
4,3 g de hidroxi-4 (piridil-2)-3 trifluormetil-4 tiazolidinati

na-2 que funde a 6042C,

ILa bromo-3 trifluor-l,l,1l propanona-2 (P.E.76O = 80-
859C) se prepara segun B, CHERBULIEZ y coll,, Helv. Chim, Actd,

48, 1423 (1965).
EJEMPLO 33

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 27,Q
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 16,4 g de
acetato de cloro-4 oxo-3 butilo en 150 cm3 Qe acetonitrilo an-
hidro a 20¢C, La reaccion se prosigue durante 2 horas a 202C,

Tras recristalizacion en una mezcla de 40 cm3 de cloruro de

~»

i

g

metileno y de 100 cm3 de oxido de isopropilo, se obtiemen 19,0 &

de acetato de Zﬁidroxi—4 (piridil-2)-3 tioxo-2 tiazolidinil-4/]

etilo que funde a 96¢C,

El acetato de cloro-4 oxo-3 butilo (P'E'O,l = 103~
1049C) se prepara segun el método descrito por Y.A. ARBUZOV y
coll., Doklady. Akad. Nank, S.S,S.R., 112, 261 (1957).
EJEMPLO 34

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 81,0
g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 58,5 g de

bromopiruvato de etilo en 550 cm3 de acetonitrilo anhidro a

2
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309C méximo. Ia reaccidén se prosigue durante 3 horas a 20-302C,.
Tras recristalizecidén en 250 cm3 de Sxido de isopropilo, se obe
tienen 71,0 g de /hidroxi-4 (piridil-2)-3 tioxo-2 tiazolidi~
nil-47 carboxilato de etilo que funde a 649C.

EJEMPDO 35

U

Se opera como en el ejemplo 5 pero a partir de 56,5 |
de piridil;z ditiocarbamato de trietilamonio y de 34,2 g de
¢loro~4 oxo-3 butirato de etilo en 250 cm3 de dimetilformamida

a 209C. Ia reaccidn se prosigue durante 2 horas a 20°C. Tras

recristalizacién en una mezcla de 100 cm3 de etanol y de 100 cm3

de éxido de isopropilo, se obtienen 22,0 g de /hidroxi-4 (piris
dil-2)~3 tioxo-2 tiazolidinil-4/ acetato de etilo que funde &
104¢eC.
EJEMPLO 36

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 54,0
g de piridil—é ditiocarbamato de trietilamonio y de 42,0 g de
bromo-5 oio~4 pentanoato de metilo en 250 cm3 de agua destila-
da a 259C méximo. Ia reaccidn se prosigue durante 1 hora a
20-25¢C, Tras recristalizécidn en una mezcla.de 60 cm3 de eta-

nol y de 120 cm3 de éxido de isopropilo, se obtienen 42,0 g

to de metilo que funde a 752C. .
El bromo~5 oxo-4 pentanocato de metilo (P.E. 0,1 = 84+
859C) se prepara segin el método descrito por H, DANNENBERG y
S. LAUFER, Chem. Ber., 89, 2242 (1956).
EJENPLO 37
Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 19,0 g
de piridil-2 d%ﬁiocarbamato de trietilamonio y de 13,5 g de

cloro~7 oxo-6 heptanocato-de metilo en 200 cm3 de acetonitrilo

anhidro 2 309C méximo. La reaccién se prosigue durante 16 horas
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a 209C. Tras recristalizacién en una mezcla de 25 cm3 de

etanol y de 50 em3 de 6xido de isopropilo, se obtienen 18,0 g‘

de /Oidroxi~4 (piridil-2)-3 tioxo-2 $iaz0lidinil-4/-5 pentanoafo

de metilo que funde a 722C.

Se obtienen 45,0 g de cloro-7 oxo-6 heptanocato de me

A\ "4

tilo (P'E‘O,OS = 121-1229C) por accién de 16,8 g de diazometan
entre -109C y 09C, a continuacién de 30 cm3 de una solucién
acuosa de dcido clorhidrico (d = 1,18§ entre 0 y 52C, sobre
44,5 g de clorocarbonil-5 valerato de metilo en 400 cm3 de éte
et{lico. '
EJEMPLO 38 ‘ ,

Se prepara, inmediatamente antes de su utilizacidn y
operando a 59C mdximo, una solucidén de 14,6 g de dcido bromo-5
0x0-4 pentanoico en una mezcla de 30 cm3 de agua destiladé:y
de 75 cm3 de una solucidn acuosa de sosa N. Ia solucidn se agre
ga répidamente, a 2095 nédximo, a una suspensidn de 21,6 g de
piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio en 150 cm3 de agua
destilada. Tras 4 horas de agitacidn a 209C, se agregan 2,0 g
de negro decolorante y se filtra. Al filtrado se agregan, sin
sobrepasar 20¢C, 75 cm3 de una solucidn acuosa de dcido clorhis
drico N. Tras 1 hora de refrigeracién a 29C, los cristales for<
mados se separan por filiracidén, se lavan en 4 veces por 60 cm3
de agua destilada y se secan al aire. E1l producto obtenido (14,
P.F. = 1489C) se purifica por recristalizacidén en 250 cm3 de
acetonitrilo. Se obtienen asf 10,8 g de édcido /hidroxi-4 (piris
dil-2)=-3 tioxo-2 tiazo0lidinil-4/-3 propiénico que funde a 1542G

Fl 4cido bromo-5 oxo-4 pentanoico (P.F. = 729C) se
prepara segin el método descrito por S. VARTILLOT y C. BARON,
Bull. Soc¢. Chim. France, 3798 Q&gﬁé).

bt

2 g;
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EJEMPLO 39

Se opera como en el ejemplo 5 pero a partir de 30,4 ¥

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 18,9 g de
cloro-1 fenil-3 propancna=~2 en 140 cmd de diemtilformdrida a
200¢. Ia reaccién se prosigue durante 2 horas a2 20¢C, Tras re-

eristalizacién en una mezcla de 50 cm3 de acetonitrilo y de

100 cm3 de etanol, se obtienen 21,5 g de bencil-4 hidroxi-4 (pi~

la cloro-l feni1~3‘propanona—2 (P.E.o’z = 98-1009C)
se prepara segin el método descrito por D.A. CLIBBENS y M.
NIERENSTEIN, J. Chem. Soc;, 1491 (1915).
EEEMPLO 40

Se opera como en el ejemplo 2 pero a partir de 23,6 g

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 16,2 g de

cloro~1 fenil-4 butanona~2 en 150 cm3 de agua destilada a 20¢C.

Ta reaccién se prosigue durante 2 horas a 20¢C. Tras fecrista-
lizacién en 110 cm3 de etanol, se obtienen 21,5 g de hidroxi-4
fenetil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 1182C.

Ia cloro-l fenil-4 butanona-2 (P'E‘O,s = 1152C) se

prepara segin el método descrito por D.A. CLIBBENS y M. NIERENS

TEIN, J. Chem. Soc., 1491 (1915).

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 43,4 j;

de piridil~2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 25,4 g de

cloro-l (eiclohexeno-3 il)-2 etanona-2 en 500 cm3 de acetonitri

lo anhidre a 202C. La reaccidn se prosigue durante 3 horas a

209C. Tras recristalizacidn en una mezcla de 185 cm3 de aceto-
nitrilo y de 1250 cm3 de 6xido de isopropilo, se obiienen 28,8
de (ciclohexeno—-3 il)-4 hidroxi-4 (piridil~2)-3 tiazolidinatio-

o

g

na-2 que funde allleC.
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Ia cloro-1 (ciclohexeno~3 il)=-2 etanona=-2 (P.E.13 =
106-10792C) se prepara segin el método descrito por G.P. KUGA-
TOVA y coll., Zn. Organ. Khim., 2, 844 (1966).
EJENPLO 42
Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 201,5 %
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 148 g de bro-
muro de fenacilo en 1600 cm3 de acetonitrilo anhidro entre 18
¥ 259C. la reaccién se prosigue durante 2 horas a 20-252C. Tras
recristalizacién en 2000 cm3 de etanol, se obtienen 168,1 g
de hidroxi-4 fenil-4 (piridil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde
a 135¢C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucidén

bromoférmica se observa aproximadamente 10 % de piridil-2 ditip
carbamato de fenacilo (banda carbonilo a 1685 cm"l). No se otsepr-
va esta banda cuando el producto es examinado entre ldminas
en vaselina;

EJEMPLO 43

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 38,3 g
de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de
24,9 g de bromuro de fenacilo en 250 cm3 de acetonitrilo amhidro
entre 20 y 259C. ILa reaccidn se prosigue durante 30 minutos a
202C, Tras recristalizacidén en 200 cm3 Qe acetonitrilo, se ob-
tienen 33,9 g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de fenacilol
que funde a 145%C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidn
cloroférmica se observa aproximadamente 95 % de (cloro-5 piri-
dil-2)-3 hidroxi-4 fenil-4 %tiazolidinationa-2 (disminucién de
la bande carbonilo a 1690 cm—l). Esta forma no se detecta cuan-

do el producto es examinado entre ldminas en vaselina.
EJEMPLO 44
Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 54,2 g
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~ horas a 15-202C, Tras recristalizacién en una mezcla de 25 cm3

S

)

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 42,6 g de

- 34 -

bromo=2 fenil-1l propandna—l en 320 cm3 de acetonitrilo anhidrg
entre 20 y 252C. la reaccién se prosigue durante 30 minutos a
209C, Tras recristalizacién en 180 cm3 de acetonitrilo, se oOb-
tienen 46,5 g de hidroxi-4 metil-5 fenil-4 (piridil-2)-3 tia-
Zolidinationa-2 que funde a 150¢C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién
cloroférmice se observa 1 a 3 % de piridil-2 ditiocarbamato
de (metil-2 oxo-1 fenil-l propilo-2) (banda carbonilo en 1660
cm"l). No se observa esta banda cuando el producto es exeminaw
do entre lédminas en vaselina.
REJEMPLO 45

Se opera como en el ejemplo 3 pero & partir de 33,9(g

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 28,4 g de
[

bromo~2 metil-2 fenil-l propancna~l en 175 cm3 de acetonitrile
anhidro entre 20 y 259C, La reaccién se prosigue durante 30 |
minutos a 20¢C, Tras recristalizacidén en 120 ¢m3 de acetonitri-
lo se obtienen 30,1 g de dimetil-5,5 hidroxi-4 fenil-4 (piri-

dil-2)-~3 tiazolidinationa-2 que funde a 1719C.

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 36,0(g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 31,0 g de
cloro-2 (cloro=-3 fenil)-l etanona-l en 300 cm3 de acetonitri-

lo anhidro entre 10 y 1592C, la reaccién se prosigue durante 3

de etanol y de 300 em3 de dxido de isopropilo, se obtienen
30,0 g de (cloro-3 fenil)-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazoli-
dinationa~2 que funde a 1002C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién

cloroférmica se observa 2 a 5 % de piridil-2 ditiocarbamato dF
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(cloro=3 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo a 1685 cm—l).
No se observa esta banda cuando el producto es examinado entre

lémines en vaselina.

Ia cloro-2 (cloro-3 fenil)-l etanona-l (B.E., , = 110-1155C) ‘
, .

se prepara segin el método descrito por R.E. IUTZ y coll, J.
Org. Chem., 12, 617 (1947).
EJEMPLO 47

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 40,0 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 34,6 g ae.p_;
bromo-2 (cloro-4 fenil)-1l etanona~l en 500 cm3 de acetonitrilo,
anhidro entre 15 y 209C. la reaccién se prosigue.durante 3 horag
a 209C, Tras 3 recristalizaciones, sucesivamente en 300 cm3'dg .
etanol (P.F. = 1259C), y a continuacién en 150 cm3 de acetato de
etilo (P.F. = 13090), a continuacidn en 240 cm3 de acetato dé
etilo, se obtienen 17,3 g de (cloro-4 fenil)-4 hidroxi-4 (piri-
dil-2)-3 tiazolidinationa-2 que funde a 1479C. I

Cuando el producto se examina en I.R. en solucidén cloro-
férmica se observa aproximadamente 10 % de piridil—Z‘ditiocarba-
mato de (cloro-4 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo a 1680 cmfl)
No se observa esta banda cuando el producto es examinado entre
ldminas en vaselina.
EJENPLO 48

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 40,0 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 31,8 g de
¢loro~2 (fluor-3 fenil)-1l etanona-l en 300 cm3 de acetonitrilo
anhidro entre 15 y 202C, la reaccidén se prosigue durante 3 horas
a 209C, Tras recristalizacidén en 400 cm3 de etanol, se oblienen
31,0 g de (fluor~3 fenil)-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3 tiazolidi-
nationa-2 que funde a 1302C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién
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cloroférmica se observa 5 a 8 % de piridil-2 ditiocarbamato de
(fluor~3 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo a 1690 cm-l).
No se observa esta banda cuando el producto es examinado entre
1l4minas en vaselina.

Ia cloro=2 (fluor-3 fenil)-l etanona-l (P.F. = 31¢C)
se prepara segin el método deserito por L.G. LEVKOSKAYA y coll.
Khim. Geterotsikl. Soedin. 6, 798 (1974)

EJEMPLO 49

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 4C,0 2
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 31,8 g de
cloro-2 (fluor-4 fenil)=l etanona-l en 325 cm3 de acetonitrilc
anhidro, entre 10 y 152C. Ia reaccidén se proaigue durante 4 he-
ras a 15-20¢C, Tras recristalizacidén en 250 cm3l de etanol, se
obtienen 30,0 g de (fluor-4 fenil)-4 hidroxi-4 (piridil-2)-3
tiazolidinationa-2 que funde a 1182C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién
cloroférmica se observa aproximadamente 10 % de piridil-2 ditio-
carbamato de (fluor-4 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo a
1680 cm'l). No se observa esta banda cuando el producto es exa-
minado entre ldminas en vaselina,

la cloro-2 (fluor-4 fenil)-l etanona-l (P.F. = 502C)
ge prepara sSegin el método descrito por R.M. HANN y J.P. WETHE-
RILL, J. Wash. Acad. Sci. 24, 526 (1934).

EJEWELO 50

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 40,0 ¢
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 31,5 g de bro-
mo~2 (metil=-2 fenil)=-l etanona-l en 400 cm3 de acetonitrilo an-
hidro a 20¢C. La reaceidn se prosigue durante 3 horas a 202C.

Tras recristalizacién en 600 cm3 de etanol, se obtienen 29,9 g

de piridil~-2 ditiocarbamato de (metil-2 fenil)-2 oxo-2 etilo
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que funde a 130eq,

Ia bromo=2 (metil-2 fenil)-l etanona-1 (P.E.O"5 =
1169C) se prepara segin el método descrito por D. MERCER y coll.,
J. Chem. Soc., 997 (1935).
EJEMPLO 51 )

Se opera como en el ejemplo 3 pero a pértir de 40,0 &
de (piridil-2) ditiocarbamato de trietilamonio y de 31,5 g de
bromo-2 (metil-3 fenil)-1l etanona-1 en 400 em3 de acetonitrilo
anhidro a 15-209C, ILa reaccién se prosigue durante 3 horas-a:
2092C. Tras recristalizacién en 200 cm3 de etanol, se obtiensn
34,0 g de hidroxi-4 (metil-3 fenil)-4 (piridil-2)-3 tiazolidi-
nationa-~2 que funde a 1064C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en soluciﬁn,
cloroférmica se observa aproximadamente 10 % de piridil-2 ditviop-
carbamato de (metil-3 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo a

1685 cm.l). No se observa esta banda cuando el producto es exa

minado entre ldminas en vaselina.

T

Ia bromo-2 (metil-3 fenil)-l etanona-l (P.E.94 = 105BC)
se prepara segin el método deserito por R.M. LAIRD y R.E. PAR-
KER, J. Am. Chem. Soc., 83, 4277 (1961).

EJEMPLO 52

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 40,0

3301

de piridil-2 ditiocarbamato de irietilamonio y de 31,5 g de
bromo~2 (metil-4 fenil)-l etanona-1l en 400 cm3 de acetonitrilo
anhidro entre 15 y 209C. Ia reaccién se prosigue durante 3 ho-

ras a 202C. Tras recristalizacién en 300 cm3 de etanol, se

obtienen 31,0 g de piridil-2 ditiocarbamato de (metil=4 fenil)
ox0-2 etilo que funde a 1332C.

Cuando el producto es exsminado en I.R. en solucidn

clorofdrmica se abserva aproximadaﬁenté 85-90 % de hidroxi-4
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¥y =NH enlazadaes de 3100 a 3500 em™, disminucién de intensidad
de la banda carbonilo a 1680 cm'l). Esta forma no se detecta
cuando el producto es examinado entre lédmines en vaselina.

EJEMPLO 53

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 41,5

g de piridil-2 ditiocerbamato de trietilamonio y de 33,0 g de

bromo~2 (hidroxi-2 fenil)-l etanona=-l en 400 cm3 de acetonitri
lo anhidro a 152C. ILa reaccidn se prosigue durante 3 horas é
15-209C. Tras recristalizacién en 200 cm3 de etanol, se obtie-
nen 34,0 g de piridil-2 ditiocarbamato de (hidroxi-2 fenil)-2
oxo-2 etilo que funde a 1282C. |
Ia bromo-2 (hidroxi-2 fenil)-l etanona-l (P.F.0’4 =
117-1199C) se prepara segin el método descrito por L.C. KING
y G.K. OSTRUM, J. Org. Chem., 29, 3459 (1964).
EJEMPLO 54 '

.Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 45,0 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 38,0 g de
bromo~2 (metoxi-2 fenil)-l etanona-l en 400 cm3 de acetonitri-
lo anhidro a 15¢C. la reaccidén se prosigue durante 3 horas a

15-202C. Tras recristalizacién en 350 cm3 de acetato de etilo,

se obtienen 28,0 g de hidroxi-4 (metoxi-2 fenil)-4 (piridil-2)
tiazolidinationa-2 que funde a 1482C.

Cuando el producto es examinedo en I.R. en solucidn

1

cloroférmica se observa aproximadamente 2 % de piridil-2 ditio

carbamato de (metoxi-2 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilo 2

1680 cm"l). Esta banda no se detecta cuando el producto es exa

minado entre ldminas en vaselina.

Ia bromo-2 (metoxi=-2 fenil)-l etanona-l (P.F. = 452C)
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solicitud de patente alemana 1.174.017.
EJEMPLO 55

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 40,0 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 34,0 g de
bromo-2 (metoxi-3 fenil)-1l etanona-l en 400 cm3 de acetonitrilp
anhidro entre 15 y 202C. La reaccidén se prosigue durante 2 ho-
ras a 202C. Tras recristalizacidén en 300 cm3 de etanol, se ob-
tienen 34,0 g de hidroxi-4 (metoxi=-3 fenil)-4 (piridil-2)-3
tiazolidinationa~2 que funde a 114¢C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en soluciéﬁ'

ﬁiocarbamato de (metoxi-3 fenil)-2 oxo-2 etilo (banda carbonilp
a 1680 cmfl). No se observa esta banda cuando el producto es
examinado entre lédminas en vaselina.
EJENPLO 56

Se opera como en ei ejemplo 16 pero a partir de 40,0lg
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio ¥y de 34,0 g de
bromo~2 (metoxi~4 fenil)-l etanona-l en 450 cm3 de acetonitrild
anhidro entre 15 y 209V, La reaccidén se prosigue durante 3 hor&s

a 202C, Tras recristalizacién en 300 cm3 de acetato de etilo,

se obtienen 20,0 g de piridil-2 ditiocarbamato de (metoxi-4 fe;
nil)-2 oxo-2 etilo que funde a 1352C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién |
clorofdérmica se observa aproximadamente 80 % de hidroxi-4 (me-
toxi-4 fenil)-~4 (piridil-Z)—} tiazolidinationa~2 (bandas -0H y
-NH enlazadas de 2700 a 3500 cm'l, disminucién de intensidad
de la banda carbonilo a 1680 cmfl). Esta forma no se detecta
cuando el producto se examina entre ldminas en vaselina,
EJEMPLO 57

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 42,0
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g de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 38,0 g de
bromo-2 (nitro-2 fenil)~l etanona-l en 450 cm3 de acetonitrilo
anhidro entre 15 y 209C. la reaccidén se prosigue durante 3 ho
ras a 209C, Tras recristalizacidén en 600 cm3 de etanol, se ob-
tienen 29,0 g de piridil-2 ditiocarbamato de (nitro-2 fenil)-2)
oxo-2 etilo que funde a 1269C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en sgolucidn
cloroférmica se observa aproximadamente 50 % de hidroxi-4 (ni-
tro-2 fenil)-4 (piridil-2)-3 tiazoiidinationa-z (bendas -0H y

1

-NH enlazadas de 2500 a 3500 cm —, disminucién de intensidad

"1). Esta forma no se detecta
cuando el producto es examinado entre ldminas en vaselina.
La bromo-2 (nitro-2 fenil)-l etanona-l (P.F. = 5490)-
se prepara segin el método descrito por H. GEVEKOHT, Ann. Chenl
221, 323 (1883).
EJEMPLO 58
' Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 42,0 &
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 38,0 g de
bromo-2 (nitro-3 fenil)-l'etanona-l en 450 cm3 de acetonitrilo
anhidro entre 15'y 202C. Ia reaccién se prosigue durante 3 horas

a 20¢C, Tras recristalizacidén en 500 cm3 de acetato de etilo,

(AT

se obtienen 34,7 g de hidroxi-4 (nitro-3 fenil)-=4 (piridil-2)-
tiazolidinationa~-2 que funde a 1559C.

Ia bromo-2 (nitro-3 fenil)=l etanona=l (P.F. = 909C)
se prepara segin el método descrito por H. KORTEN y R. SCHOLL,
Chem. Ber., 34,1901 (1901).

EJEMPLO 59

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 42,0 &

de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 38,0 g de

bromo-2 (nitro-4 fenil)-l etanona=-l en 450 cm3 de acetonitrilo
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anhidro entre 15 y 202C. Ia reaccidn se prosigue durante 3 horas

a 202C. Tras recristalizacidn en 500 cm3 de acetato de etilo, ¢
obtienen 32,8 g de hidroxi-4 (nitro-4 fenil)-4 (piridil-2)-3 +i
zolidinationa~-2 que funde a 1602C.
EJEMPLO 60

Se opera como en el ejeﬁplo 16 pero a partir de 46,5
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 35,2 g de
bromo-2 (tienil-2)-l etanona-l en 320 cm3 de acetonitrilo anhid
entre 20 y 259C. La reaccién se prosigue durante 1 hora a 269&'1

Tras recristalizacién en 180 cm3 de acetonitrilo se obtienen

32,2 g de piridil-2 ditiocarbamato de oxo-2 (tienil-2)-2 e'tilo~

que funde a 131¢C.

Ia bromo-2 (tienil-2)-l: etanona-1 (P.E.q g5 = 112-114
se prepara segin el método descrito por N.P. BUU-HOI y NGUYEN-H
Rec. Trav. Chim., 68, 441 (1949).

EJEMPLO 61 _

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 40,0g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 26,3 g de brg
mo-2 ciclohekanona en 300 cm3 de acetonitrilo anhidro entre 18
¥y 259C. La reaccién se prosigue durante 2 horas a 20-252C, Trag
recristélizacidn en 250 cm3 de etanol, se obtienen 23,4 g
de hidroxi-3 (piridil-2)-3 perhidrobenzotiazoltiona=-2 que fun-
de a 1559C.

La bromo-2 ciclohexanona (?.E.25 = 110-1202C) se preg
ra segin el método descrito por H.C. BROWN y coll., J. Am. Che
Soc. 90, 6218 (1968).

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 54,2 g
de piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 38,9 g de

bromo-2 indanona-l en 350 cm3 de acetonitrilo anhidro a 202C.
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La reaccién se prosigue durante 45 minutos a 20¢C., Tras recrig-
talizacién en 1250 cm3 de acetonitrilo, se obtienen 38,9 g de
hidroxi-3a(piridil-2)-3 tetrahidro-3,3a,8,8a 2H~indeno/T,2-d/
tiaZoltiona~-2 que funde a 1602C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solueién clo-
roférmice se observa aproximadamente 10-15 % de piridil-2 ditio-
carbamato de (oxo-l indanilo-2) (banda carbonilo a 1710 bm’l).
Esta banda no se detecta cuando el producto es examinado entre
ldminas en vaselina.

La bromo-2 indanona-l (P.F. = 40¢C) se prepara segin
el método deserito por W.S. JOHNSON y W.E. SHELBERG, J. Am.
Chem. Soc. 67, 1745 (1945).

EJEMPLO 63

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 79,8»g
de piridil-2 ditiocarbemato de trietilamonio y de 66,2 g de |
bromo~2 tetralona-l en 750 cm3 de acetonitrilo anhidro a 202C.
Ia reaccidn se prosigue durante 1 hora a 20¢C. Tras recrista-
lizacién en 1 litro de acetonitrilo, se obtienen 64,5 g de hi-
droxi-9b (piridil-2)-l tetrahidro-3a,4,5,9b 1H-nafto/TI,2-d/tia-
zoltiona=2 que funde a 1259C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucién clo-
roférmica se observa aproximademente 20 % de piridil-2 ditio-
carbamato de (oxo-1 tetrahidro-1,2,3,4 naftilo-2) (banda carbo-
nilo a 1685 cm—l). Esta banda no se detecta cuando el producto
es examinado entre léminas en vaselina.

La bromo-2 tetralona-l (P.F. = 402C) se prepara segin
el método deserito por A.L. WILOS y J.A. JOHNSON, J.Am.Chem.
Soc. 68, 86 (1946).

EJEMPLO 64

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 21,5 g
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de ecloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonioc y de 8,5
de cloro-l pentanona-2 en 175 cm3 de acetonitrilo anhidro a
30¢C méximo. La reaccién se prosigue durante 2 horas a 20-30¢(
El producto se purifica por cromatograffa sobre 150 g de si-
lice (0,06-0,20 mm) repartida en unz columna de 2,8 cm de di4-
metro. Se eluye con una mezcla formada por 480 cm3 de ciclohed
Xano. 'y de 120 cm3 de acetato de etilo gque se elimina, a conti-
migcidén con una mezcla formada por 1040 cm3 de ciclohexano y d
360 em3 de acetato de etilo que se evapora bajo presién re&qu
da (20 mm de mercurio) a 509C. Tras recristalizacién del prody
to purificado (16,5 g) en una mezcla formada por 30 cm3 de ace

tonitrilo y 60 cm3 de 6xido de isopropilo, se obtienen 10,6 g«

de (cloro-5 piridil-2)-3 hidroxi-4 propil-4 tiazolidinationa-2

que funde a 93¢C.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién

cloroférmica se observa aproximadamenie 2 a 3 % de cloro-5 pi-

ridil-2 ditiocarbamato de oxo-2 pentilo (banda carbonilo a
1710 cm'l). Esta forma no se Qetecta cuando el producto se exd
mina entre ldminas en veselina.
EJENPLO 65

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 14,4
de cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 6,39
de cloro-l hexanona-2 en 120 em3 de acetonitrilo anhidro a
30¢C méximo. Ia reaccidn se prosigue durante 2 horas a 20~30¢C
El producto se purifica por cromatografia sobre 150 g de silis
co (0,06-0,20 mm) distribuida en una columna de 2,8 cm de did-
metro. Se eluye con una mezcla formada por 320 cm3 de ciclohex
no y 80 em3 de acetato de etilo que se elimina, a continuacidn

con una mezcla formada por 1480 cm3 de ciclohexano y 520 cm3

g

O

g

a-

de acetato de etilo que se evapora bhajo presién reducida
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EJEMPLO 66
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(20 mm de mercurio) a 509C. Tras recristalizacién del producto

purificado (12,5 g) en una mezcla formada por 10 cm3 de aceto-

butil-4 (cloro-5 piridil-2)-3 hidroxi-4 tiazolidinationa-2 que
funde a 85¢C.
Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién

cloroférmica se observa aproximadamente 2 a 3 # de cloro~5 piri

dil~2 ditiocarbameto de oxo-2 hexilo (banda carbonilo a 1710 cmf

Esta formé no se detecta cuando el producto es examinado entre

léminas en vaselina.

Se opera como en el ejemplo 3 pero a partir de 22,9 g

de cloro~5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 11,0

1)

de cloro~2 ciclopentil~l etanona=-2 en 180 cm3 de acetonitrilo L

anhidro a 30¢C mdximo. La reaccidn se prosigue durante 2 horas

20-3092C, Tras recristalizacidn en 240 cm3 de acetonitrilo, se

obtienen 21,4 g de (eloro-5 piridil-2)-3 ciclopentil~4 hidroxi-i4

tiazolidinationa-2 que funde a 147¢C.

Cuando el producto se examina en I.R. en solucién
cloroférmica se observa aproximadamente 5 a 8 # de (cloro-5 pi-
ridil-2) ditiocarbameto de ciclopentil-2 oxo-2 etilo (banda
carbonilo a 1710 cm'l). No se observa esta banda cuando el pro-
ducto ez examinado entre ldminas en vaselina.

EJENPLO 67

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 61,1 ig

de cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 34,5
g de cloro-2 (fluor-4 fenil)-l etanona=l en 600 cm3 de acetoni-

trilo anhidro a 209C, La reazccidén se prosigue durante 1 hora a

202C. Tras recristalizacidén en 300 cm3 de acetonitrilo, se obtie-

nen 30,4 g de cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de (fluor~4 fe-
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nil)-2 oxo-2 etilo que funde a 1469¢.

Cuando el producto es examinado en I.R. en solucién
cloroférmica se observa aproximadamente 80 % de (cloro~5 piri-
dil-2)-3 (fluor-4 fenil)-4 hidroxi~4 tiazolidinationa~2 (dis-
minucién de intensidad de la banda carbonilo a 1685 cm-l).‘Esti
forma no se detecta cuando el producto es examinado entre ldmid4
nas en vaselina. |
EJENPLO 68

Se opera como en el ejemplo 16 pero a partir de 38,2 g
de cloro-5 piridil-2 ditiocarbamato de trietilamonio y de 28,5
de bromo-2 (metoxi-4 fenil)-l etanona-1 en 500 cm3 de acetoni~
trilo anhidro a 20¢C. Ia reaccidn se prosigue durante 1 hora |
a 202C, Tras recristalizacidén en 1000 c¢m3 de acetonitrilo se
obtienen 38,1 g de (cloro-5 piridil-2) ditiocarbamato de (meto-
xXi-4 feni15-2 oxo-2 etilo que funde a 159¢C, -

Descerita suficiéntemente la naturaleza del invento.
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencidén de derivados de

hidroxi-4 tiazolidinationa-2, de férmula general:

R, B,
5Y =Y
By N 1 R l 1 (1)
| ' &/ 27 § N
OH (A) 0 (B)
en la que:

R, representa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno situado B
la posicién -4, =5 6 =6,
32 representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo que
contenga de 1 a 8 Atomos de carbono, un radical alquilo que
contenga de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido (por 1 a 3 dto-!
mos de -halégeno o por un radical fenilo, hidroxi, alquiloxi,
alquiltio, carboxi, alquiloxicarbonile, alquiloxicarbonilalaui-
loxi, alquiloxicarbonilalquiltio, aciloxi, aciloxialquiloxi ¢
aciloxialquiltio), un radical cicloalquilo que contenga de 3 a
6 4tomos de carbono, un radical ciclohexenilo, un radical feni
- lo (eventualmente sustituido por un 4tomo de halégeno o por
un radical alquilo, alquiloxi, hidroxi o nitro), un radical
tienilo~2 o un radiecal alquiloxicarbonilo,
R3 representa un 4tomo de hidrégeno, un radical alquilo, acilo
xialquilo, alquiloxicarbonilalquile o alquiloxicarbonilo, o
forma con R, un radical alquileno que contenga 3 6 4 &tomos
de carbono en cuya cadena 2 Atomos de carbhono adyacentes pueden
formar parte de un ciclo bencénico ¥y
R4 representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo,
entendiéndose que los radicales y porciones alquilos y acilos

citados antericrmente son rectos o ramificados y que, salvo

mencidén especial, contienen de 1 & 4 4dtomos de carbono, y even
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tualmente sus sales cuando R2 representa un radical carboxial-
quilo caracterizado porque se hace reaccionar un producto de

férmula general:

By =CO=-C~X (II)

en la gue Rz, R3 Yy R4 tienen los significados correspondientes
¥ X representa un 4tomo de haldgeno, sobre un ditiocarbamato
de férmula general:
R
R @
1 s , o (Rs)4 (111)

en la que R, tiene el significado correspondiente y los s{imbo~
1

los R5, que son idénticos o diferentes, representan cada uno

un radical alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, ¥

a continuacidén se transforma eventualmente el producto obteni-
do en sal de adicidén con una base nitrogenada o en sal meté-
lica cuando R2 representa un radical carboxialquilo.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar el ditiocarbamato de férmu-
la general (III) sobre un producto de férmula general (II) en
la que:

B, representa un dtomo de hidrégeno o de halédgeno situado en
posicién -4, -5 6 -6,

R, representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical alquilo que
contenga de 1 a 4 dtomos de carbono, bencilo o fenilo ¥y

R3 Y By, idénticos, representan cada uno un dtomo de hidrdgeno

o un radical alquilo que contenga de 1 a 4 dtomos de carbono.
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3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar un ditiocarbamato de férmula
general (ITII) sobre un producto de férmula general (II) en la
que:
R, representa un dtomo de hidrdégeno o de haldgeno situado en
posicién -4, -5 & -6,
R2 representa un radical alquilo que contenga de 5 a 8 dtomos
de carbono, un radical metilo sustituido (por 1 a 3 4tomos de
halégeno o por un radical hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carbo-
xi, alquiloxicarbonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxi-
carbonilalquiltio, aciloxi, aciloxialquilo;ti o aciloxialquil.
tio), un radical alquilo que contenga de 2 a 4 4fomos de carbc-
no sustituido (por 1 a 3 4tomos de halégeno o por un radical
fenilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, carboxi, alquiloxicar- .
bonilo, alquiloxicarbonilalquiloxi, alquiloxicarbonilalquiltio,
aciloxi, aciloxialquiloxi o aciloxialquiltio), un radical ci-
c¢loalquilo que contenga de 3 g 6 4tomos de carbono, ciclohexe-
nilo, fenilo sustituido (por un dtomo de halégeno o por un ra-
diecal alquilo, alquiloxi, hidroxi o nitro), un radical tieni-
lo=2 0 alquiloxicarbonilo y R3 y R4, idénticos representan ca-
da uno un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo que contenga
de 1 a 4 4dtomos de carbono o
R, se define como en la reivindicacidén 1,
R4 representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo y
R3 representa un radical alquilo diferente de R4, aciloxial-
quilo, alquiloxicarbonilalquilo o alquiloxicarbonilo o forma,
con R, un radical alquileno que contenga 3 6 4 dtomos de
carbono en cuya cadena 2 dtomos de carbono adyacentes pueden
formar parte de un ciclo bencénico.

4.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados de
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la hidroxi-4 tiaszolidinationa-2, tal ¥y como queda sustancial-

mente descrito en la presente HMemoria.
Esta Memoria consta de 49 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.
=2 JUN, 1978
Madrid,

RHONE-POULENC INDUSTRIES,.
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