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Vynélez sa tyka spdsobu pripravy 5-metyl-
-2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu wzorca 1

N—N

CH/Q’* \

s S~ "SH
(1)

Zladenina vzorca I sa pouZiva ako medzi-
produkt pre polosyntetické cefalosporiny.
Zli¢enina vzorca I sa podla vynélezu pri-
pravi reakciou acetylhydrazinu sirouhlika
a organickej alebo anorganickej bazy a na-
slednou dehydratdciou s kyslymi ¢inidlami.
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Vynélez sa tyka spdsobu pripravy 5-metyl-
-2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu  vzorca 1

N—N

[
cC Hb)\s /k.S H
(1)

Téato zli¥enina sa pouZiva ako medzipro-
dukt pri priprave wysoko Gfinnych cefalo-
sporinov.

Zltgenina vzorca [ sa doposial pripravo-
vala dvojstupfiovou syntézou z 2-amino-5-
-metyl-1,3,4-tiadiazolu diazotdciou =za vzni-
ku  2-brém-5-metyl-1,3,4-tiadiazolu, ktory
reakciou s tiomodovinou =za pritomnosti
wvhodnej bézy poskytuje poZadovant zlade-
ninu I [Sondstrém, Acta Chim. Scand. 20, 57
(1966)]. DalSou zndmou metédou pripravy
zlugeniny vzorca I je kondenzicia acetimi-
noalkyléter-hydrochloridu s pikoliniovou
solou ditiokarbazidu v prostredi izopropano-
lu (Jap. pat. ‘72 32071}. Poslednou zndmou
metodou pripravy zli€eniny I je kondezacia
tioacetamidu, hydrazinu, sirouhlika za pri-
tomnosti organickej alebo anorganickej ba-
zy v prostredi etanolu (Eli Lilly Co., Cs. AO
168 044).

Podstatou pripravy zlifeniny I podla vy-
ndlezu je reakcia acetylhydrazinu so siro-
uhlikom a alkalickym hydroxidom, s vyho-
dou hydroxidom sodnym, pripadrne drasel-
nym, alebo s organickymi bdzami, napriklad
s piperidinom, pyridinom, jeho alkylderivat-
mi, trisubstituovanymi aminmi, v ktorych
substituenty modZu byt alkyly, cykloalkyly,
pripadne aryly s po¢tom uhlikov 3 a% 15 vo
vodnom prostredi za vzniku prisluinej soli
acetylditiokarbaminovej kyseliny v8eobec-
ného wzorca II

CHs—CO—NHNH—CS2M
(11)

vi ktorom M predstavuje katién alkalického
kovu, alebo pyridinium, alkylpyridinium, pri-
padne trisubstituovany améniom, v ktorom
substituenty modZu byt alkyly, cykloalkyly,
pripadne aryly s po&tom uhlikov 3 a¥ 15,
ktoréd sa bez dalSieho €istenia podrobi cykli-
zatnej reakcii s dehydrataénym &inidlom na
zliCeninu 1. Ako dehydratadné &inidlo sa po-
uZije kyselina fosforetnd, polyfosforetnd, s
vyhodou kyselina sirova.

Postup podla vyndlezu sa uskuto&iiuje tak,
Ze sa k vodnému roztoku 1 mol. dielu ace-
tylhydrazinu a 0,8 aZ 1,3 mol. dielu alkalic-
kého hydroxidu rozpusteného vo vode alebo
jednej z vy38ie uvedenej organickej béazy
pridéva 0,8 aZ 1,3 mol. dielowv sirouhlika. Na-
kolko sirouhlik je velmi toxickad a velmi pr-
chavd zlufenina s nizkym bodom vzplanu-
tia, uskutodiiuje sa jeho priddvanie k reaké-
nej zmesi pri teplotdch 9 aZ 30°C, s vyho-
dou pri teplote niZSej ako 7 °C. Pri takomto

teplotnom reZime reakcie a vo vodnom pro- |
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stredi je riziko spojené s pouZitim w#&sich
mnoZstiev sirouhlika v prevddzke podstatne
zniZené. Po pridani sirouhlika k reak&nej
zmesi sa. tdto nechd samovolne ohriat na
teplotu miestnosti a reakcia sa dokon&i mie-
Sanfm pri tejto teplote. Vzniknutd sol v3eo-
becného vzorca II sa vyzrdZa z reak&ného
prostredia pridavkom vhodného organické-
ho rozpastadla, napriklad dioxanu, izopro-
panolu, tetrahydrofurdnu, acetonu, s wyho-
dou etanolu, a to bud naliatim reakénej zme-
si do jedného z uvedenych rozpustadiel, res-
pektive naopak naliatim rozpigtadla do re-
akénej zmesi. VyzrdZana sol vSeobecného
vzorca II sa izoluje odfiltrovanim na nudi,
tlakovom filtri, alebo sa odstredi. Po vysu-
Seni v teplovzdudnej, alebo vdkuovej susiar-
ni sa bez dalSieho &istenia pouZije v dehyd-
rogenafnej reakcii. Tdto sa uskutotiiuje po-
dla vynélezu tak, Ze surové sol vieobecného
vzorca II sa vnaSa za mieSania do dehydra-
tatného &inidla pri teplotach 0 aZ 60°C, s
vyhodou pri 2 aZ 15°C. Ako dehydratané
€inidld moZno pouZit kyselinu fosforednu,
kyselinu polyfosforend, s vyhodou kyselinu
sirovii. Po vneseni soli v8eobecného vzorca
II do dehydratatného ¢inidla sa reakcia
ukon€i samovolnym ohriatim na teplotu
miestnosti a mieSanim pri tejto teplote. Pro-
dukt cyklizdcie sa izoluje vyliatim reakénej
zmesi na lad a nerozpustnd zlaenina vzor-
ca 1 sa izoluje odfiltrovanim alebo odstre-
denim. Ziskand surovd zlifenina I sa pre-
Cistl kry3talizdciou z vhodného rozpustadla.
Hlavnou vyhodou postupu podla vynédlezu
je dosiahnutie vys3ich vytaZzkov o 5 aZ 7 %
v porovnani vodi zndmym postupom. Dal-
Sou vyhodou je lepsia kvalita zlt&eniny vzor-
ca I (vyjadrend ako jej farebnost} wdaka
prevedeniu reakcie vo vode. Dal§ou vyho-
dou postupu podla vynélezu je i to, Ze na-
miesto v organickych horlavych rozpasta-
dlach sa pracuje vo vode, o zniZuje riziko
pri pouZivani sirouhlika.

Postup podla vynédlezu objasiiuju niZ$ie
uvedené jpriklady prevedenia bez toho, Ze by
sa na ne obmedzovali.

Priklad 1

K 7,19 g acetylhydrazinu sa pridd roztok
6,4 g hydroxidu draselného v 5,7 ml vody.
Vzniknuty roztok sa odchladi na 5°C a pri-
dava sa 4,2 ml sirouhlika takou rychlostou,
aby teplota nepresiahla 7°C. Reakcia sa do-
kon&i mieSanim 1 hodinu pri teplote miest-
nosti. Reakénd zmes sa vyleje do 75 ml eta-
nolu. Suspenzia sa mieSa 1 hodinu pri tep-
lote miestnosti a ochladi sa na 10°C. Vyli-
Cend latka sa odfiltruje a premyije éterom.
Ziska sa 18,2 g (100 %) acetylditiokarbazi-
du draselného, ktory sa pridava do 50 ml 96
%-nej kyseliny sirovej tak, aby teplota ne-
presiahla 5°C. Po jednohodinovom mie$ani
pri teplote miestnosti sa reaknd zmes vy-
leje ma lad. Produkt sa odfiltruje, premyje
dokladne vodou a vysusi,



235178

5

Krystalizaciou z metanolu sa ziska 11,1 g
5-metyl-2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu (80 %).
T. t. 183 aZ 184 °C.

Priklad 2

K zmesi 4,03 g acetylhydrazinu, 4,6 g py-
ridinu a 2 ml vody sa prid4 pri teplote 5°C
2,3 ml sirouhlika. Reakcia sa dokon€i mie-
Sanim reakénej zmesi 20 minat pri teplote
miestnosti. Reakénd zmes sa vyleje do 30 ml
aceténu a vyluCeny pyridinium N-acetyldi-
tiokarbazdt sa odfiltruje a vysu8i. Ziskand
latka sa postupne vnéSa do 15 ml koncen-
trovanej Kkyseliny sirovej pri teplote 5 °C.

Reakciu ukonéime 10 minttovym rieSa-
nim reak&nej zmesi pri teplote 20 °C. Zmes
sa vyleje na lad a vyldtené kryStaliky sa
odfiltruji a premyja vodou.

Ziska sa 6,2 g 5-metyl-2-merkapto-1,3,4-
-tiadiazolu. T. t. 180 aZ 182 °C.

Priklad 3

K roztoku 13,7 g acetylhydrazinu a 7,4 g
hydroxidu sodného v 11 ml vody sa prida
7,9 ml sirouhlika pri teplote 5°C. Po 1 hodi-
novom mieSani pri teplote miestnosti sa re-
ak&néd zmes privedie ku kryStalizacii pridav-
kom 600 ml alkoholu izopropylnatého. Vy-
Ii¢ena latka sa odfiltruje a néasledne cykli-
zuje podla prikladu 1.

B

Ziska sa 21,2 g 5-metyl-2-merkapto-1,3,4-
-tiadiazolu. T. t. 178 aZ 180 °C.

Priklad 4

Zmes 2,9 g acetylhydrazinu, 1,70 ml siro-
uhlika a 5,0 g lutidinu v 3 ml vody sa 1 ho-
dinu mie8a pri teplote 7°C. Vzniknuty roz-
tok sa privedie ku kryStalizdcii pridavkom
35 ml tetrahydrofurdnu. Vylidena latka sa
po vysuSeni vnéSa do zmesi 20 ml Kkyseliny
orto-fosforetnej a 15 g kyslinika fosfored-
ného pri teplote 5°C. Reakénd zmes sa mie-
Sa 4 hodiny pri teplote 160 °C. Husty roztok
sa vyleje do 1 litra vody a neutralizuje pri-
davkom hydrogenuhli¢itanu sodného. Vyla-
¢end pevnd latka sa odfiliruje a premyje vo-
dou.

Krystalizdciou z metanolu sa ziska 44 g
5-metyl-2-merkaptc-1,3,4-tiadiazolu. T. t. 181
aZ 182 °C.

Priklad 5

K roztoku 5,8 g acetylhydrazinu, 10 ml
trietylaminu a 10 ml vody sa priddva 3,5 ml
sirouhlika pri teplote 5°C. Reakcia sa do-
kon€l 30 minatovym mieSanim reakénej
zmesi pri  uvedenej teplote. Pridavkom
400 m! izopropanolu sa vylagi tuha latka,
ktorej cyklizdciou podla prikladu 1 sa zis-
ka 7,8 g 5-metyl-2-merkapto-1,3,4-tiadiazo-
lu. T. t. 178 aZ 180 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. SpoOsob pripravy
-1,3,4-tiadiazolu vzorca I

5-metyl-2-merkapto-

N—N

e X

S SH
(1)

vyznafujlici sa tym, 7e sa nechd zreagovat
1 mol. diel acetylhydrazinu s 0,8 aZ 1,3 mol.
dielom sirouhlika a 0,8 aZ 1,3 mol. dielom
alkalického hydroxidu, s vyhodou draselné-
ho, pripadne sodného, alebo piperidinu, py-
ridinu, pripadne jeho alkylderivédtov, alebo
trisubstituovanych aminov, v ktorych sub-
stituenty mdZu byt alkyly, cykloalkyly, pri-
padne aryly s poftom uhlikov 3 aZ 15 vo
vodnom prostredi pri teplote 0 aZ 30°C za
vzniku prisluSnej soli acetylditiokarbamino-
vej kyseliny v8eobecného vzorca 11

CH3—CO—NHNH--CSzM
(1)

kde M predstavuje kation alkalického kovu
alebo pyridinium, pripadne alkylpyridinium
alebo trisubstituovany amoénium, v ktorom
substituenty mézu byt alkyly, cykloalkyly,
pripadne aryly s po¢tom uhlikov. 3 aZ 15;
a tato sa podrobi cyklizafnej reakcii s de-
hydratatnym ¢inidlom pri teplote 0 aZ 60 °C,
s vyhodou pri 2 a7 15 °C.

2. SpOscb pedla bodu 1, vyznaCujici sa
tym, Ze sa sol acetylditiokarbaminovej ky-
seliny vSeobecného vzorca 11 izoluje z reaké-
nej zmesl vyzraZanim organickym rozpas-
tadlom, napr. dioxanom, izopropanolom, tet-
rahydrofurdnom, aceténom alebo etanolom.

3. Spbsob podla bodu 1, vyznadujdci sa
tym, Ze sa ako dehydratatné €inidlo pri cy-
klizafnej reakcii pouZije kyselina fosforec-
na, kyselina polyfosforetnd, s vyhodou ky-
selina sirov4.
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