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Werkwijze voor het bereiden van S5-mercapto-1,2,3-triazolen.

De uitvinding heeft betrekking op een nieuwe werk-—
wijze voor het bereiden van 5-mercapto~1,2,3-triazolen, die als
uitgangsverbindingen voor de bereiding van middelen voor het be=-
schermen van planten, alsmede voor het bereiden van geneesmidde~
len van belang zijn.

Fen werkwijze voor het bereiden van S5-mercapto-
1,2,3~triazolen is reeds bekend (T. Goerdeler en G. Gnad, Chem.
Ber. 99 (1966) 1618). Deze werkwijze heeft echter het grote na-
deel, dat dasarbij als uitgangsverbinding S5-amino-1,2,3-thiadiazocol
wordt toegepast, een verbinding, die niet gemakkelijk toegankelijk
ig en bovendien niet geheel ongevaarlijk is. '

De onderhavige uitvinding heeft tot doel een
werkwijze te verschaffen, die een probleemloze bereiding van 5-
mercapto~1,2,3-triazolen in slechts weinig trappen en met grote
opbrengst-mogelijk meskt en in wezen geschikt is voor een tech-
nische bereiding van deze categorie van verbindingen zonder isole-
ring van eventuele, uit veiligheidstechnisch oogpunt bedenkelijke
tussenprodukten. —

. Dit doel wordt volgens de uitvinding bereikt
door een werkwijze voor het bereiden van 5-mercapto-1,2,3-tria-
zolen met de algemene formule 1, waarin R1 waterstof of een des-
gewenst gesubstitueerde'Cl-Ch-alkylgroep voorstelt en welke werk-
wijze gekenmerkt wordt doordat men 1,2,3~-thiadiazool-5-carbonzuur-
azide met de formule 2 met een alcohol of fenol met de algemene
formule 3, opgelost in een inert organisch oplosmiddel, laat rea-
geren tot de (1,2,3-thiadiazool-5-yl)carbaminezuurester met de al-
gemene formule L, deze ester met behulp van een door zuur of base
gekatalyseerde reactie in het 5—amino-1,2,3—thiadiahool met de
algemene formule 5 omzet en de laatstgencemde verbinding in te-
genwoordigheid van basen omlegt en het reactieprodukt volgens een

L i e -

op zichzelf bekende wijze isoleert; waarbij R, een desgewenst ge
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substitueerde C1-Cu-alkylgroep, een desgewenst gesubstitueerde
CS-CB-cycloalkylgroep, een desgewenst gesubstitueerde aryl-C1-C3-
alkylgroep of een desgewenst enkel- of meervoudig door 01-06_
alkyl en/of halogeen en/of C1—06-alkoxy en/of een nitrogroep en/of
een trifluormethylgroep gesubstitueerde aromatische koolwater-
stofgroep voorstelt en R1 de bovenvermelde betekenis bezit.

. Voorbeelden van de in de algemene formule 1 met
R1 aangeduide resten zijn: waterstof, methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, sec-butyl, isobutyl, tert-butyl, chloormethyl,
methylthiomethyl, hydroxymethyl. '

Voorbeelden van de met R2 aangeduide groepen zijn:
alkyl met 1 - 4 koolstofatcmen, b.v. methyl, ethyl, propyl, iso=-
propyl, butyl, sec-butyl, isobutyl, tert-butyl; CB—CB-cycloalkyl,
zoals b.v. cyclopentyl, cyclohexyl, 2-methylcyclohexyl, 3-me-
thyleyclohexyl, 4-methylcyclohexyl, cycléheptyl, cyelodetyl;
aryl~C1-C3-alkyl, zoals b.v. benzyl, h-chloorﬁénzyl, 2~-chloorben-
zyl, l-methylbenzyl, 3-methylbenzyl, 2,4-dichloorbenzyl, 3,4-
dichloorbenzyl, L-methoxybenzyl, o,c~dimethylbenzyl, 1-fenylethyl,
2-fenylethyl, 3-fenylpropyl, 2-fenylpropyl, !-fenylpropyl; aro-
matische koolwaterstofgroepen, zoals b.v. fenyl, l-chloorfenyl,
3-chloorfenyl, 2-chloorfenyl, 2,4-dichloorfenyl, 3,4-dichloor-
fenyl, pentachloorfenyl, 4-fluorfenyl, lL-methylfenyl, 3-methyl-
fenyl, 2-methylfenyl, Lb-nitrofenyl, 3-trifluormethylfenyl, L~
methoxyfenyl, 3-methoxyfenyl. ‘

Bijzondere uiltvoeringsvormen van de werkwijze
volgens de uitvinding bestaan daarin, R '

t) dat de omzetting van der1,2,3-thiadiazool-5-
carbonzuuraziden met de formule 2 met aleccholen of fenolen en de
formule 3, wordt uitgevoerd bij femperaturen van 20°C tot 180°C,
bij voorkeur van 50°C tot 120°C; dat de omzetting wordt uitge-
voerd bij het kookpunt van het reactiemengsel; dat equimolaire
hoeﬁeelheden van het azide met de formule 2 en van de alcohol of
het fenol met de algemene formuie 3 worden omgezet; dat de omzet-

ting van het azide met de formule 2 met de alcohol of het fenol

3
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met de formule 3 in &én trap plaatsvindt; en dat een 1,2,3-thia-
diazool-5-carbonzuurazide met de formule 2 wordt toegepast, dat
volgens op zichzelf bekende werkwijzen bereid en uit de verkregen
reactiemengsels niet geisoleerd is, zodat ook een continue uit-
voering van de werkwijze mogelijk wordt;

2) dat een (1,2,3-thiadiazool-5-yl)-carbamine-
zuurester met de algemene formule L wordt toegepast, die uit de
reactiemengsels niet geisoleerd ig; dat een gekatalyseerde reac-
tie bij temperaturen van 0°¢ tot 15000, bij voorkeur van SOOC
ot 120°C, in het S-amino-1,2,3-thiadiazoocl met de algemene formu-
le 5 wordt omgezet, welke verbinding uit de oplossingen weaarin

zij is ontstaan niet geIsoleerd is;
3) dat een S-amino-1,2,3-thiadiazool met de for-

mule 5 wordt toegepast, dat uit de verkregen reactiemengsels
niet gelsoleerd is en dat een 5-amino-1,2,3~thiadiazool met de

formule 5 volgens op zichzelf bekende werkwijzen bij temperatu-

. ren van 0°C tot TSOOC, bij voorkeur van 50°¢ tot 120°C, in tegen-

woordigheid van basen wordt omgezet in het S-mercapto-1,2,3-tria-

zool met de algemene formule 1. )
De 1,2,3-thiadiazool~5-carbonzuuraziden met de

formule 2 kunnen volgens op zichzelf reeds bekende werkwijzen

worden bereid, doordat men b.v.
a) 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuren met de for-

mule 6 met chloormierezuuresters me- de algemene formule T in een
inert oplosmiddel in tegenwoordigheid van zuurbindende middelen
tot de gemengde anhydriden met de algemene formule 8 laat reage-
ren en vervolgens omzet met oplossingen van alkalizziden met de

algemene formule 9 of
" B) 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuurhalogeniden met

de algemene formule 10 in inert organische oplosmiddelen met wa-
terige oplossingen van alkaliaziden met de algemene formule 9 om-

zet of
e} 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuurhydraziden met

de formule 11 in inerte oplosmiddelen met oplossingen van alkalini-
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trieten met de algemene formule 12 of met a}kylnitrieten met de
algemene formule 13 in tegenwoordigheid van zuur omzet in de 1,2,3-
thiadiazool-5-carbonzuuraziden met de formule 2;

waarbij R, de bovenvermelde betekenis bezit en

1
een.C1-C6-alkylgroep, Me een eenwaardig metaslequivalent, bij

R
vzorkeur een natrium—, kalium— of lithiumatoom en X een halogeen-
atoom, bij voorkeur een chlooratoom, voorstellen.

Bij de werkwijze volgens de uitvinding wordt
derhalve gebruik gemaakt van gemakkelijk toegankelijke uitgangs-
verbindingen, terwijl deze werkwijze een technisch eemvoudige en
ongevaarlijke bereiding van de gewenste produkten mogelijk maakt.

Een groot %oordeél hierbij is, dat ndch het 1,2,3-
thiadiazool-5-carbonzuurazide met de formule 2 uit de reactie-
mengsels van de bereiding, ndch het bij de ontleding volgens Curtius
gevormde tussenprodukt 1,2,3-thiadiazool-5-yl-isocyanaat behoeft
te worden geisoleerd.

| Integendeel kan het carbonzuurazide met de for-
mule 2 met de alcohol of het fenol met de formule 3 met behulp
van een &&ntrapswerkwijze worden omgezet.

Fen extra voordeel is, dat ook de ongezuiverdé
(1,2,3-thiadiazool-5-y1)carbaminezuurester met de formule 4, als-
mede de ruwe oplossing of ruwe suspensie daarvan verder worden
verwerkt. Een bijzonder voordeel is bovendien, dat bij de daarop
volgende carbamaathydrolyse het niet-ongevaarlijke .5-amino-1,2,3-

thiadiazool met de formule 5 in de regel slechts in situ en d&n

-nog slechts in oplossing ontstaat en niet afzonderlijk geTsoleerd

wordt, doch spontaan met alkali wordt omgelegd tot. het S5-mercapto-
1,2,3-triazool met. de formule 1.

Het is bijzomder verrassend, .dat door een ge-
schikte keuze van de groep R2 de carbamaathydrolyse in zuur of
alkalisch milieu kan worden uitgevoerd, omdat enerzijds carbama-
ten met de formule 4 met aneorganische basen zeer stabiele zouten
vormen en anderzijds het te verwachten S-amino-1,2,3-thiadiazool

met de formule 5 als instabiel ten opzichte van zuur beschreven
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wordt.
Bereiding van de S-mercapto-1,2,3-triazolen met de formule 1

De omzetting van het 1,2,3-thiadiazool-5-carbon-
zuurezide met de formule 2, bij voorkeur in de vorm van gen ruwe
oplossing, inm de (T1,2,3-thiadiazool-5-yl)carbaminezuurester met
de formule &, berust op een ontleding volgens Curtius via de 1,2,3-
thiadiazool-5-yl-isocyanaat~trap, welk isocyanaat in de regel
eveneens niet afzonderlijk geIsoleerd wordt, doch in situ omt-
steat en onmiddellijk met de alcohol of het fenol met de formule
3 verder reageert.

Deze reactietrap vindt plaats bij temperaturen
tussen 20°C en 180°C, bij voorkeur tussen 50°C en 12000, in het
bijzonder echter bij de terugvloeitemperatuur van het betreffen—
de reactiemengsel. Een geschikte praktische uitvoeringsvorm is die,
Waarbij men de ruwe oplossing van het azide in het mengsel met de
equimolaire hoeveelheid van de alcohol of het fenol in een inert
oplosmiddel bij terugvloeitemperatuur van dat mengsel laat druppe-
len of waarbij men de azideoplossing aan de met het oplosmiddel
verdunde alcchol of het met Het oplosmiddel verdunde fenol bij de
terugvloeitemperatuur van het mengsel toevoegt.

De terugvloei-intensiteit levert een controlemoge-
1ijkheid voor het spontane verloop van de reactie.

Het azide kan echter ook in het mengsel met de
alcohol of met het fenol in tegenwoordigheid van een inert oplos-
middel verhit worden. Teﬁ opzichte hiervan levert de op zichzelf
bekende uitvoering van de ontledingsreactie volgens Curtius - nl.
eerst "verkoken" tot het isocyanaat en pas daarna de alcohol of het
fenol toevoegen - door de geringere opbrengst geen voordeel op.

Als oplosmidﬁelen; die ten opzichte van de reac-
tiecomponenten inert zijn, kunnen de volgende worden genoemd:
alifatische en arcmatische koolwaterstoffen, zoals cyclohexaan,
heptaan, ligroine, benzeen, chloorbenzeen, tolueen en xyleen;
ethers, zoals dioxaan, tetrzhydrofuran en diIsopropylether; esters,

zoals ethylacetaat en malonacetaat; ketonen, zoals aceton, methyl-
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isobutylketon, isoforon, cyclohexanon; gehalogeneerde koolwater-
stoffen, zoals methyleenchloride, chloroform en tetrachloorkool-
stof, 1,2-dichloorethaan; carbonzuurnitrilen, zoals acetonitrile.
Na voltooiiﬁg van de reactie kan de ruwe oplossing of ruwe suépen-
sie rechtstreeks verder worden cmgezet of, indien een verdere
zuiveringsstap gewenst: is, volgens een op' zichzelf bekende wijze
verwerkt worden, b.v. door afdestillatie van het toegepaste oplos-
middel bij normale of verminderde druk, door neerslaan met water
of in de meeste gevallen door louter affiltreren van de gewenste
reactieprodukten.

Op deze wijze worden (1,2,3-thiadiazool-5-yl)car-
béminezuuresters in zeer zuivere vorm en in nagenceg kwantitatieve
opbrengsten verkregen, terwijl voor verdere toepassing geen daarop
volgende zuiveringsbewerkingen nodig zijn. '

Wanneer met de ruwe oplossingen of ruwe suspen-
sies verder wordt gewerkt, dan dient voor de ontleding volgens
Curtius eenroplosmiddel te worden toegepast, dat zich ook bij de
volgende trappen inert gedraagt. Vborbeeldeﬁ hiervan zijno:
aromatische koolwaterstoffen, zoals benzeen, tolueen, xyleen;‘
chloorbenzeen; ethers, zoals tetrahydrofuran en dioxaan; en ge-
halogeneerde koolwaterstoffen, zoals chloroform, 1,2-dichloor-
ethaan en methyleenchloride.

~ De vefzeping van de (1,2,3~-thiadiazool-5-yl)-
carbaminezuuresters kan volgens een op zichzelf bekende wijze
plaatsvinden door zure katalyse. Bij deze methode is het mogelijk
ook de S-amino-1,2,3-thiadiazolen te isoleren. '

Hiertoe wordt het carbamaat met de formule 4, bij
voorkeur in waterig milieu, desgewenst gemengd met organische op-
losmiddelen, in tegenwoordigheid van zure katalysatoren verhit.

De reactie vindt plaats bij temperaturen van 0°¢ tot 15000; bij
voorkeur bij temperaturen van 50°% tot 120°C. Als gangbare zure
katalysatoren kunnen worden genoemd: zwavelzuur, chloor- en broom-
waterstofzuur, p—tolueensulfonzﬁur. Als oplosmiddelen, die ten op-

zichte van de reactiecomponenten inert zijn, kunnen worden genoemd:
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gehalogeneerde koolwaterstoffen, zoals methyleenchloride, chloro-
form, 1,2-dichloorethaan en tetrachloorkoolstof; alifatische en
aromatische koolwaterstoffen, zoals petroleumether, pentaan, hep-
taan, cyclohexsan, benzeen, tolueen, xyleen, chloorbenzeen; en
ethers, zoals digthylether, tetrahydrofuran en dioxasn. Van bij-
zonder belang is de toepassing van carbamaten van tertiaire alco-
holen vanwege hun door zure katalyse gemakkelijke verzeepbaar-
heid, hetgeen samenhangt met de gemakkelijke dehydrateerbaarheid
van tertiaire alcoholen tot alkenen.

Een geschikte uitvoeringswijze is die, waarbij

de oplossing of suspensie van de tert-butylesters in tolueen in

tegenwoordigheid van p-tolueensulfonzuur, zwavelzuur of zoutzuur
wordt verhit, waarbij onder afsplitsing van isobuteen en onder

déearboxylering de overeenkomstige S-amino-1,2,3-thiadiazolen

‘met de formule 5 worden verkregen. De gevormde, in zuur waterig

milieu in opgeloste vorm zanwezige S-amino-1,2,3-thiadiazolen

“worden dan op bekende wijze in tegenwoordigheid van een hoge

concentratie aan anorganische basen, zoals oxyden, hydroxyden en
carbonaten ven de alkali- of aardalkalimetalen of ook van de alco-
holaten daarvan tijdens het optreden van een omlegging volgens
Dimroth omgezet. Door het toepassen van de hoge baseconcentra-
tie is het S-mercapto-1,2,3-triazool met de formule 1 aanvezig
in de vorm van het overeenkomstige alkali- of aardalkalizout,
dat pas door toepassing van het geschikte gangbare anorganische
zuur wordt vrijgemaskt. Het verdient aanbeveling base en S~amino-
1,2,3~thiadiazool met de formule 5 toe te passen in een molver-
houding van 2 : 1.

De tijdens het reactieverloop toegepaste orga-

_nische oplosmiddelen kunnen tegelijkertijd als extractiemiddel

voor. de S-mercapto-1,2,3-triazolen diemen.
Na voltooiing van de reactie worden de extracten
op bekende wijze verwerkt, b.v. na de desbetreffende droging door

afdestillering van het toegepaste oplosmiddel bij normale of ver-

minderde druk.
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Op deze wijze worden S5-mercapto-1,2,3~triazolen
in zeer zuivere vorm en met zeer hoge opbrengsten verkregen. De
reactietijd kan al naargelang de reactietemperatuur 0,5 uur tot
5 uur bedragen.

De verzeping van de (1,2,3-thiadiazool-5-yl)carba=-
minezuuresters kan volgens op zichzelf bekende wijze ook in al-
kalisch milieu plaatsvinden.

Het verdiént dan aanbeveling zodanig te werken,
dat het carbamasat met de formule L, bij voorkeur-in de vorm van
de ruwe oplossing of ruwe suspensie verhit wordt met een waterige -
of alcoholische oplossing van alkali- of aardalkalihydroxyde in een
molverhouding van ongeveer 1 : 3 (carbamasat : base). De reactie
vindt plaats bij temperaturen van 0°%C tot 150°C, bij voorkeur
bij temperaturen van 50°C tot 120°C. De reactietijd kan al naar-
gelang de reactietemperatuur 0,5 uur tot ‘15 uur bedragen.

Bij deze wijze van uitvoering van de werkwijze
is het niet mogelijk het betreffende S-amino-1,2,3-thiadiazool te
isoleren, doch worden rechtstreeks de alkali-~ of aardalkalizouten
van de produkten van de amlegging volgens Dimroth verkregen. De
S5-mercapto-1,2,3-thiadiazolen worden hieruit op bekende wijze
vrijgemaskt.

Voérbeeld I
Bereiding van S-mercapto-l-methyl-1,2,3-triazool

In een driehalsrondkolf van 2 liter, voorzien van

roerder, thermometer,en druppeltrechter, werd 47,4 g (0,3 mol)

: h-methyl—j,2,3-thiadiazcol-5—carbonzuurhydrazide opgelost in 300

ml water en 36 ml geconcentreerd zoutzuur. Aan de hierbij ver-
kregen oplossing werd wvervolgens 600 ml tolueen toegevoegd. Aan
het resulterende mengsel werd in 30 minuten bij 0° - 5°C een op-
lossing toegedruppeid van 21,75 g (0,315 mol) natriumnitriet in
60 ml water. Bij o° - SOC werd 15 minuten nageroerd, waarns de
tolueenfase werd afgescheiden, gewassen met 150 ml ijswater en
daarna met magnesiumsulfaat gedroogd.

In een driehalsrondkolf van 2 liter, voorzien van

7908605




10

15

20

25

30

roerder, thermometer, terugvloeikoeler en droogbuis, werden in-
tussen 150 ml tolueen en 31,8 ml (0,33 mol) tert-butanol op 90°C
voorverwarmd. De gedroogde carbonzuurazideoplossing werd hier-
san in 20 minuten zodanig toegedruppeld, dat de inwendige tempe-
ratuur op 100 - 110°C werd gehouden. Bij 100 — 110°¢ werd 30 mi-
nuten nagerocerd, waarna tot 5°C werd gekoeld en de kristallen
werden afgezogen, die vervolgens onder verminderde druk bij 40%¢
tot constant gewicht werden gedroogd.

Opbrengst: 47,1 g = 73% (b-methyl-1,2,3-thiadia~-
2001-5-y1)carbaminezuur-tert-butylester.

Smeltpunt: 152 - 153°C (onder ontleding).

DC: loopmiddel : ethylacetaat; Rf-waarde: 0,545.

In een driehalsrondkolf met een inhoud van 1

liter, voorzien van roerder, thermometer en terugvloeikoeler,

werd onder krachtig roeren 21,5 g (0,1 mol) (L-methyl-1,2,3-thia-

diazool-5-yl)carbaminezuur-tert-butylester in een mengsel van 250
ml tolueer en 200 ml water op 80°¢C’ verwarmd, wasrna in 15 minuten
8 ml geconcentreerd zoutzuur werd toegevoegd. Bij 80°C werd 15
minuten nageroerd, vervolgens afgekoeld tot 20°C, waarna aan het
mengsel een oplossing van 12 g (0,3 mol) natriumhydroxyde in 50
ml water werd toggevoegd en vervolgens 5 minuten op 80°C werd
verwarmd. Daarns werd afgekoeld tot ZOOC, de tolueenfase afge-
scheiden en afgevoerd; de waterfase werd aangezuurd met 20 ml
geconcentreerd zoutzuur, waarna T5 g keukenzout werd toegevoegd
en vervolgens werd geéxtraheerd met ethylacetaat. De met magne-
siumsulfaat gedroogde ethylacetaatextracten werden bij 40°¢ on-
der verminderde druk ingedampt.

Verkregen werden 'liehtgeel—gek_leurde kristallen.

Opbrengst: é,O g = 52,1% S5-mercapto-h-methyl-
1,2,3=triazool.

Smeltpunt: 100 - 105°C.
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Voorbeeld IT

Bereiding van S-mereapto-1,2,3-triazool

Op een wijze analoog aan die, welke in voorbeeld
T is beschreven, werd (1,2,3-thiadiazool-5-yl)carbaminezuurfenyl-
ester met een smeltpunt van 216°C (onder ontleding) uit 1,2,3-
thiadiazool-5-carbonzuurhydrazide met een opbrengst van 88,1%
bereid.

In een driehalsrondkolf met. een inhoud van 500 ml,
voorzien van roerder, thermometer en terugvloeikoceler, werd
Lk,25 g (0,2 mol) (1,2,3-thiadiazool-5-yl)carbaminezuurfenylester
in een oplossing van 12 g (0,3 mol) natriumhydroxyde in 150 ml
water‘k uur op 95°C verwarmd. Vervolgens werd. de oplossing afge-
koeld tot 2000, waarna 26,4 ml geconcentreerd zoutzuur werd toe-
gevoegd. Na verzadiging met 100 g keukenzout werd met 150 ml ethyl-

acetaat portiegewijze ge8xtraheerd; de ethylacetaatextracten

werden uitgeschud met een oplossing van 20 g kaliumwaterstof-

carbonaat in 75 ml water. De waterige fase werd met 17,6 ml ge-

concentreerd zoutzuur geneutraliseerd, waarna nogmaals met 150 ml

ethylacetaat werd gedxtraheerd. De met magnesiumsulfaat gedroogde

ethylacetaatextracten werden Bij LOQC,ondef‘verminderde druk

drooggedampt. Verkregen werden lichtgeelgekleurde kristallen.
Opbrengst{r10,7 g = 52,9% 5-mercapto-1,2,3-triazed
Smeltpunt: 53 - 54%.

Voorbeeld ITI

* Bereiding van 5-mercapto-h—methyl—1,2,3-trigzool

In een driehalsrondkolf met een inhoud van 1 li-
ter, voorzien van roerder, thermometer en,druppeltrechter, werd
31,6 g (0,2 mol) 4-methyl-1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuurhydra-
zide in 200 ml water en 2l ml geconcentreerd zoutzuur opgelost.
Aan deze oplossing werd vervolgens 400 ml tolueen toegevdegd. Aan
dit mengsel werd in 15 minuten bij O - 5% een oplossing van
14,5 g (0,21 mol) natriumnitriet in 40 ml water toegedruppeld. Bij
0 - SQG werd 15 minuten nageroerd, waarna de tolueenfase werd af-

gescheiden, gewassen met 100 ml water en vervolgens gedroogd met
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magnesiumsulfaat.
Tn een driehalsrondkolf met een inhoud van 1 li-

ter, voorzien van roerder, thermometer, terugvloeikoeler, drup-
peltrechter em droogbuis, werd intussen 18,8 g (0,2 mol) fenol in
100 m1 tolueen opgelost en op 110°C voorverwarmd. De gedroogde
carbonzuurazide-oplossing werd hiertoe in 20 minuten zodanig toe-
gedruppeld, dat de inwendige temperatuur op 106 - 110°C werd ge—~
houden. Bij 100 - 110°C werd 15 minuten nageroerd, waarna tot
90°C werd afgekoeld, aan de aldus verkregen suspensie een oplos-—
sing van 2k g (0,6 mol) natriumhydroxyde in 200 ml water werd
toegevoegd en vervolgens nog 1,5 uur onder terugvloeikoeling
werd gekookt. Daarna werd het mengsel tot 20°¢ afgekoeld, de
waterfase afgegcheiden en daaraan 52,9 ml geconcentreerd zout-
zuur toegevoegd. Na verzadiging met T0 g keukenzout werd portie-—
gewijze geéxtraheerd met 300 ml ethylacetaat; de ethylacetaat-
extrecten werden daarna. uitgeschud met een oplossing van 22 g
kalimmweterstofcarbonaat in 85 ml water.

Aan de waterige fase werd vervolgens 17,6 ml ge—
concentreerd zoutzuur toegevoegd, wearna portiegewijze met 300 ml
ethylacetaat werd ge€xtraheerd. De met magnesiumsulfaat gedroogde
ethylacetaatextracten werden bij 40°C onder verminderde druk
ingedampt.

Verkregen werden witte kristallen.

Opbrengst: 12,9 g = 56% S-mercapto-i-methyl-
1,2,3~triazool.

Smeltpunt: 113 - 114°C.

De volgens de uitvinding bereide produkten kunnen
worden toegepast als uitgangsverbindingen voor de bereiding van

antibiotica, bij voorkeur cefalosporinederivaten.
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CONCLUSIES

1. Wérkwijze'§oor het bereiden van. S-mercapto-=1,2,3-

triazolen met de algemene formule 1, waarin

R1 waterstof of een desgewenst gesubstitueerde C1-Ch-alky1groep
voorstelt, met het kemmerk, dat men een 1,2,3-thiadiazool-5-
carbonzuurazide met dé formule 2 met een alcohol of een fenol
met de algemene formule 3, opgelost in een inert organisch
oplosmiddel, laat reageren tot de (1,2,3-thiadiazool-5-yl)car-
baminezuurester met de algemene formule L4, deze ester in een
door zuur of base gekétalyseerde reactie omzet in het 5-
amino-1,2,3-thiadiazool met de algemene formule 5 en laatst-
gencemde verbinding in tegenwoordigheid van basen.omiegt en
het reactieprodukt volgens een op zichzelf bekende wijze iso-

leert; waarbij

* R,3:-een desgewenst gesubstitueerde CT-ChfalkylgTOGPx een desge-

wenst gesubstitueerde Cs-CB-cycloalkylgroep,.een.desgewenst
gesubstitueerde aryl-c1-c3-alkylgroep en een desgewenst en-
kel~ of meervoudig door C,~Cg-alkyl en/of halogeen en/of C,=Cg
alkoxy en/of een nitrogroep en/of een trifluormethylgroep ge-
substitueerde aromastische koolwaterstofgroep voorstelt en
R, de bovengenoemde betekenis bezit.
2. : Werkwijze volgens conelusie 1, met het kenmerk,
dat de omzetting van het 1,2,3-thiadiazool-S5-carbonzuurazide met
de formule 2 met alcoholen of fenolen met. de formule 3 wordt wit-
gevoerd bij temperaturen van 20°¢C tot 18000, bij voorkeur van
50°C tot 120°C.
3. Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, met het ken-
merk, dat de omzetting plaatsvindt bij het kookpunt van het reac-
tiemengsel.
L, Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat equimoléire hoeveelheden van het azide met de formule 2 en

van de alcohol of van het fenol met de algemene formule 3 worden
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omgezet.
5. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,

dat de omzetting vaa ﬁet azide met'de formule 2 met de aleohol of
met het fenol met de formule 3 in één trap plaats windt.
6. o Werkwijze volgené conclusie 1, met het kemmerk,
dat een 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuurazide met de formule 2
wordt toegepast, dat volgens op zichzelf bekende werkwijzen be-
reid en uit de verkregen'reactiemengsels niet geisoleerd is.
T. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat een {1,2,3-thiadiazool-5-yl)carbaminezuurester met de alge-
mene fbrmulérh wordt toegepast, die uit.de reactiemengsels niet
geTsoleerd is. '
8. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat een carbaminezuurester met de formule 4 in een door een base
of een zuur gekatalyseerde reactie bij temperaturen van 0°¢ tot
TSOOC, bij voorkeur van 50°C tot 12000, in S-amino-1,2,3-thia-"
diazool met de algemene formule 5 wordt omgezet, welke laatstge-
noemde verbinding uit de oplossingen, waarin zij is ontstaan, niet
geIsoleerd 'is.
9. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat een 5-amino-1,2,3-thiadiazool met de formule 5 wordt toege-
past, dat uit de verkregen reactiemengsels niet geisoleerd is.
10. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat een S—amino-T,2,3;thiadiazool met de formule 5 volgens op
zichzelf bekende werkwijzen bij temperaturen van a°¢c tot 15000,
bij voorkeur van 50°¢C tot 120°¢, in tegenwoordigheid van basen
in 5-mercapto-1,2,3-triazool met de algemene formule 1 wordt om-
gezet.
11. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,'
dat 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuuraziden met de formule 2 bereid
worden doordat men:

a) 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuren met de for-
mile 6 met chloormierezuuresters met de algemene formule 7 in een

inert oplosmiddel in tegenwoordigheid van zuurbindende middelen

908605 -




10

15

.20

25

30

tot de gemengde anhydriden met de algemene formule 8 laat reage-
ren en vervolgens met oplossingen van alkaliaziden met de algemene
formule 9 omzet of

b) 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuurhalogeniden met
de‘élgemene-formule 10 in inerte organische oplosmiddelen met wa-
terige oplossingen van alkaliaziden met de algemene formule 9 om~-
zef of -

¢) 1,2,3-thiadiazool-5-carbonzuurhydraziden met
de formule 11 in inerte oplosmiddelen met oplossingen van alkali-
nitrieten met de algemene formule 12 of met alkylnitrieten met de
algemene formule 13 in tegenwoordigheid van zuur in de 1,2,3-
thiadiazool-5-carbonzuuraziden met de algemene formule 2 cmzet;

waarbi] Rj de bovengenoemde betekenis heeft en

R3 een 01-06-alky1groep,

_ Me een eenwaardig metaalequivalent, bij voorkeur

een natrium-, kalium- of lithiumatoom en

X een halogeenatoom, bi] voorkeur een chloor—

atoon, )

voorstellen. ]
12. ‘Werkwijze volgens conclysie 1, waarin R1 water-
stof, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, iso-
butyl, tert—butyl; chloormethyl, methylthiomethyl of hydroxy-
methyl en R2 alkyl met 1 - LI koolstofatomen, Cs-Cg-cycloalkyl,
aryl—C1-03-élkyl, fenyl, b-chloorfenyl, 3-chloorfenyl, 2-chloor-
fenyl, 2,4-dichloorfenyl, 3,4-dichloorfenyl, pentachloorfenyl, L-
fluorfenyl, 4-methylfenyl, 3-methylfenyl, 2-methylfenyl, 4-nitro-
fenyl, 3-trifluorméthylfenyl, L-methoxyfenyl of 3-methoxyfenyl
voorstellen.
13, Werkwijze voor het bereiden van anti-biotica, in
het bijzonder cefalosporinederivaten, met het kenmerk, dat daar-
bij als uitgangsprodukten de volgens conclusie 1 bereide eind-

produkten worden toegepast.
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