KUULUTUSJULKAISU
(8] a1 UTLAGGNINGSSKRIFT 6636 3

(1) Kv.lk?[ht.Cl. C 07 D 249/04
SUOMI—-FINLAND (21) Patenttihakemus — PatencansSkning 793526
(22) Hakemisplivi — AnsBkningedag 12.11.79
(Fi). (23) AMcuplivi — Gitighetsdag 12.11.79
(41) Tultot julkisekst — Bitvie offenciiy 30.05.80
Patenttl- ja rekisterihallitus - _
Patent- och registerstyrelsen 4 :mﬂzm w&mmum 29.06.84

(32)(33)(31) Pyrdetty etuoikeus —Beghrd prioritee  29.11.78

Saksan Liittotasavalta-F8rbundsrepubliken
Tyskland(DE) P 2852067.4

(71) Schering Aktiengesellschaft, Berlin/Beragkamen, DE; Millerstrasse 170-178,
D-1000 Berlin 65, Saksan Liittotasavalta-FSrbundsrepubliken Tyskiand(DE)

(72) Hans-Rudolf Kriiger, Berlin, Saksan Liittotasavalta-F&rbundsrepubliken
Tyskland(DE)

(74) Oy Kolster Ab

(54) Menetelms 5-merkapto-1,2,3-triatsolien valmistamiseksi -
Forfarande for framstdlining av 5-merkapto-1,2,3-triazoler

Keksint®6 koskee uutta menetelmis 5-merkapto~1,2,3-triatso-
lien valmistamiseksi, joilla on merkitystd ldhtSaineina vaimis-
tettaessa kasvinsuojeluaineita seki lddkeaineita.

Erds menetelmi S-merkapto-1,2,3-triatsolien vaimistamiseksi
on jo tunnettu (J. Goerdeler ja G. Gnad, Chem. Ber. 99, 1618
(1966)). T&mdn menetelmin suurena varjopuolena on kuitenkin se,
ettd ldhtBaineena kdytetdidn 5-amino—1,2,3—tiadiatsolia, ainetta,
joka ei ole helposti saatavissa ja joka lisdksi ei ole aivan
vaaraton.

Erddssd toisessa menetelmissi 5-merkapto-1,2,3-triatsolien
valmistamiseksi (DE-hakemusjulkaisu 2 709 122) kdytetdidn lihtdai-
neena 1-bentsyyli-1,2,3-triatsolia. Tilli menetelmdlld on se
haittapuoli, ettd siini kdytettdvid reagensseja tdytyy osittain
kdsitelld erikoisen varotoimenpitein.

Tédmédn keksinnén tehtdvini on menetelmin aikaansaaminen, joka
mahdollistaa 5-merkapto-1,2,3-triatsolien ongelmattoman valmistuksen
vain muutamin vaihein suurin saannoin ja soveltuu tdmidn yhdiste-

ryhmdn teknilliseen valmistamiseen siten, ettd mahdollisen teknil-
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iisen turvallisuuden kannalta arveluttavia viliyhdisteiti ei
tarvitse eristii.
Keksinndn kohteena on titen menetelmi kaavan I mukaisten

5-merkapto-1,2,3-triatsolien valmistamiseksi,

Hs—j?};j—R1 o
N

jossa kaavassa R, on vety tai metyyli.

1
Keksinndn mukaiselle meneteimille on tunnusomaista, etti

kaavan II mukaisen 1,2,3-tiadiatsol-5-karboksyylihappoatsidin,

N C - R
" I 1 (IT)

N\\SI/C - CO - N3

jossa R1 merkitsee samaa kuin edelld, inerttiin orgaaniseen liuot-

timeen liuotettuna 50-120°C:n ldmp&tilassa annetaan reagoida kaa-
van III mukaisen alkoholin tai fenolin kanssa,

HO-R2 (III)

jossa R2 on tert. butyyli tai fenyyli, kaavan IV mukaiseksi

1,2,3-tiadiatsol-5-yyli-karbamiinihappoesteriksi,
N — R1
l u (IV)
N\\s// - NH - i - 0 - R2
jossa R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelli, tdmdn annetaan
reagoida ndin saadussa reaktioseoksessa 50-120°C:n lampotilassa

happo- tai emdskatalysoidussa reaktiossa kaavan V mukaiseksi

5-amino-1,2,3-tiatsoliksi,
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M | 1 (V)

jossa R1 merkitsee samaa kuin edelld, ja tdmin annetaan toisiin-
tua ndin saadussa reaktioseoksessa 50-120°C:n lampétiiassa emdk-
sen ldsndollessa, minkd jdlkeen reaktiotuote eristetddn sindnsi
tunnetulila tavalla.

Kaavan II mukaisia 1,2,3-tiadiatsoli-5~karboksyylihappoat-
sideja voidaan valmistaa jo tunnetuin menetelmin, esimerkiksi

a) antamalla 1,2,3-tiadiatsoli-5-karboksyyliihappojen, joiden

i
| wi)
N\\S/,

kaava on

C - COOH

reagoida kloorimuurahaishappoesterien kanssa, joiden kaava on

Ci - Co - OR3 (VII)

neutraalissa liuottimessa happoa sitovien anideiden l&dsndollessa

seka-anhydrideiksi, joiden yleiskaava on

N - R,
y ﬂ (VIIT)
- CO -0 - CO - OR
\\S/’

3

ja antamalia sitten n&iden reagoida yleiskaavan

MeN (IX)

3
mukaisten alkaliatsidien liuosten kanssa tai
b) antamalla 1,2,3—tiadiatsoli—5—karboksyylihappohalogeni—

dien, joiden yleiskaava on

N R1
| l (X)

N - CO - X
Ns”

reagoida neutraaleissa orgaanisissa liuottimissa yleiskaavan
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MeN (IX)

3
mukaisten alkaliatsidien vesiliuosten kanssa tai
c) antamalla 1,2,3-tiadiatsoli-5-karboksyylihappohydratsi-

dien, joiden kaava on

Ne———C - R1
" (XI)
N\\S’/C- CO - NH - NH,
reagoida neutraaleissa liuottimissa yleiskaavan
MeNO2 (XI1)

mukaisten alkalinitriittien liuosten kanssa tai yleiskaavan

R3 - 0 - NO

mukaisten alkyylinitriittien kanssa hapon lisniollessa 1,2,3-tia-

diatsoli-5-karboksyylihappoatsideiksi, joiden kaava on

- R
?l 1 (11)
N I - CO - N
\s 3

joissa R1:lla on edelld mainittu merkitys, R3 vastaa CI-C6—alkyy—
lit&dhdettd, Me yksiarvoista metalliekvivalenttia, ldhinn3d natrium-
kalium- tai litium-atomia ja X halogeeniatomia, lZhinni kloori-
atomia.

Keksinndén mukaisessa menetelmissi voidaan siis kdyttdd hel-
posti saatavissa olevia lihtdaineita ja se mahdollistaa haluttujen
tuotteiden teknillisesti yksinkertainen ja vaaraton valmistus.

Suurena teknillisend etuna on t#118in se, ettid kaavan II
mukaista 1,2,3-tiadiatsoli-5-karboksyylihappoatsidia ei tarvitse
eristdd sen valmistuksessa kdytetyistd reaktioseoksista eiki
mybskddn Curtius-pilkkoutumisessa muodostunutta 1,2,3-tiadiatsol-
5-yyli-isosyanaatti-vdlituotetta.

Panosmenetelmdssd karboksyylihappoatsidin II voidaan siti
vastoin antaa reagoida suoraan kaavan III mukaisen alkoholin tai

fenolin kanssa.
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Lisdetuna on edelleen se, etti my&skin puhdistamatonta
(1,2,3—tiadiatsol—5—yyli)—karbamiinihappoesterié IV samoin kuin
tdmdn raakaliuosta tai -sSuspensiota voidaan kdytti#i edelleen.
Erityisen edullista on lisiksi se, ettd t&hdn liittyvidn karbamaat-
tihydrolyysin yhteydessi ei-vaaratonta kaavan (V) mukaista 5-amino-
1,2,3-tiadiatsolia syntyy yleensd vain in situ ja silloinkin vain
liuoksessa, eiki siti erikseen eristetd, vaan annetaan toisiintua
vadlittomdsti alkalia kdyttden 5-merkapto-1,2,3-triatsoli I:ksi.

Erityisen yll&dttidvdsd on, etti valitsemalla t&hde R sopi-

valla tavalla karbamaattihydrolyysi on suoritettavissa hipolla
tai emdkselld, koska toisaalta kaavan (IV) mukaiset karbamaatit
muodostavat epdorgaanisten emisten kanssa varsin pysyvii suoloja
ja toisaalta halutun 5-amino-1,2,3-tiadiatsoli V:n on kuvattu

olevan epistabiili happojen suhteen.

S-merkapto-1,2,3-triatsolien I valmistus

Kaavan (II) mukaisen 1,2,3—tiadiatsoli—5-karboksyylihappo—
atsidin reagoituminen, 1l&hinnj raakaliuoksen muodossa, kaavan (IV)
mukaiseksi (1,2,3—tiadiatsol-5—yyli)—karbamiinihappoesteriksi
johtuu Curtius-pilkkoutumisesta 1,2,3—tiadiatsol—5—yyli—isosya—
naattivaiheen kautta, jota sitdkiin ei vleensd erikseen eritets,
vaan jota muodostuu in situ Ja joka reagoi heti edelleen kaavan
(ITI) mukaisen alkoholin tai fenolin kanssa.

Tadmd reaktiovaihe suoritetaan lémpdtilojen ollessa vililli
50-12OOC, edullisimmin kuitenkin vastaavan reaktioseoksen kiehumis-
ldmp&tilassa. Tarkoituksenmukaisuussyisté menetell&ddn kdytidnndssi
siten, ettd atsidin raakaliuoksen annetaan tippua seoksena ekvi-
moolimd&drdn kanssa alkoholia tai fenolia neutraaliin, kiehumis-
ldmpStilassa olevaan livottimeen tai myds lisdamialli atsidiliuos
seoksen kiehumisl&mpétilassa olevan, liuottimella laimennetun
alkoholin tai fenolin joukkoon.

Kiehumisintensiteetti mahdollistaa spontaanisen reaktiokulun
kontrolloimisen.

Atsidia voidaan kuitenkin ldmmitt&d4 myds seoksena alkoholin
tai fenolin kanssa neutraalin liuottimen l&4sniollessa. Siti vas-
toin sin&nsd tunnetun Curtius-pilkkomisreaktion suorittaminen -
nimittdin ensin tapahtuva isosyanaatiksi keittdminen ja vasta sen
jdlkeen tapahtuva alkoholin tai fenolin lisddminen - ei tarjoa

vdhdisestd saannosta johtuen mitdin etua.



6 66363

Reagoivien aineiden suhteen neutraaleina livottimina mainit-
takoon seuraavat: alifaattiset ja aromaattiset hiilivedyt kuten
sykloheksaani, heptaani, ligroiini, bentseeni, klooribentseeni,
tolueeni ja ksyleeni, eetterit kuten dioksaani, tetrahydrofuraani
ja di-isopropyylieetteri, esterit kuten etikkaesteri ja maloni-
happoesteri, ketonit kuten asetoni, metyyli-isobutyyliketoni, iso-
foroni, sykloheksanoni, halogenoidut hiilivedyt kuten metyyliklo-
ridi, kloroformi ja tetrakloorimetaani, 1,2~dikloorietaani, karbo-
nihapponitriilit kuten asetonitriili. Tapahtuneen reaktion jal-
keen raakaliuoksen tai -suspension voidaan antaa reagoida suoraan
edelleen tai, milloin lisdpuhdistusvaihe on toivottava, kdsittelyd
jatketaan tunnetulla tavalla, esimerkiksi tislaamalla kdytetty
liuvotin pois normaalipaineessa tai vakuumissa, saostamalla vedelld
tai useimmiten pelkdstddn suodattamalla halutut reaktiotuotteet
erilleen.

Tdll8 tavalla saadaan (1,2,3-tiadiatsol-5-yyli)-karbamiini-
happoestereiti huomattavan puhtaassa muodossa ja lihes kvantita-
tiivisin saannoin eik# t&min lis&ksi tarvitse kdytt&d muita tihin
liittyvii puhdistustoimenpiteiti.

Jos jatkokdsittelyssi kiytetiin raakaliuoksia tai -suspen-
sioita, Curtius-pilkonnassa on kdytettévd liuvotinta, joka kdyttdy-
tyy neutraalisti myds seuraavissa vaiheissa. Sellaisina etusijalle
asetettavia ovat esimerkiksi: aromaattiset hiilivedyt kuten bent-
seeni, tolueeni, ksyleeni, klooribentseeni, eetterit, kuten tetra-
hydrofuraani ja dioksaani ja halogenoidut hiilivedyt kuten kloro-
formi, 1,2-dikloorietaani ja metyleenikloridi.

(1,2,3—tiadiatsol-5—yyli)—karbamiinihappoesterien saippuointi
voi tapahtua tunnetulla tavalla happo-katalyyttiid k&yttden. Tamin
menettelytavan yhteydessi 5-amino-1,2,3-tiadiatsolit ovat myos
eristettdvissi.

Tdssd tarkoituksessa kaavan (IV) mukaista karbamaattia, joka
on edullisesti vesipitoisessa vdliaineessa, mahdollisesti seoksena
orgaanisten liuottimien kanssa, limmitetin happamien katalyyttien
ldsndollessa. Reaktio suoritetaan ldmpétilojen ollessa vililli
50-120°. Sopivina happamina katalyytteini mainittakoon: rikki-
happe, kloori- ja bromivetyhappo, p-tolueenisulfonihappo. Reagoi-
vien aineiden suhteen neutraaleina liuottimina mainittakoon:
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halogenoidut hiilivedyt, kuten metyleenikloridi, kloroformi, 1,2-di-
kloorietaani ja tetrakloorimetaani, alifaattiset ja aromaattiset
hiilivedyt kuten petrolieetteri, pentaani, heptaani, sykloheksaani,
bentseeni, tolueeni, ksyleeni, klooribentseeni, ja eetterit kuten
di-etyylieetteri, tetrahydrofuraani ja dioksaani. Erityisen mer-
kityksellistd on tertidiristen alkoholien karbamattien kdytté koska
ne ovat happokatalyytteji kidyttéden helposti saippuoitavissa, miki
on yhteydessd tertiddristen alkocholien helppoon dehydratoituvuuteen
olefiineiksi.

Tarkoituksenmukaisuussyistid menetell&dsn siten, ettd terti-
ddrisen butyyliesterin tolueeniliuosta tai -suspensiota ldmmitetdin
p-tolueenisulfonihapon, rikki- tai suolahapon l&sndollessa, jolloin
isobutyleenin lohjetessa ja dekarboksyyloitumisen yhteydessid saadaan
vastaavia kaavan (V) mukaisia 5—amino—1,2,3—tiadiatsoleja. Muodos-
tuneiden happamessa vdliaineessa liuenneina olevien 5-amino-1,2,3-
tiadiatsolien annetaan sitten reagoida tunnetulla tavalla suurina
konsentraatioina kiytett&dvien epdorgaanisten emisten kuten alkali-
tai maa-alkalimetallien oksidien, hydroksidien ja karbonaattien
tai mySs niiden alkoholaattien l&4sndollessa Dimroth-toisiintumis-
reaktion aikana kaavan (I) mukaiseksi 5-merkapto-1,2,3-triatsoliksi.
Suurta emdskondentraatiota k&ytettdessi kaavan (I) mukainen 5-mer-
kapto-1,2,3~-triatsoli on vastaavana alkali- tai maa-alkalimetalli-
suolana, joka vapautetaan vasta sopivaa tavallista epdorgaanista
happoa kdyttden. Emdsti ja kaavan (V) mukaista 5-amino-1,2,3-
tiadiatsolia kidytet&din tarkoituksenmukaisuussyistd moolisuhteessa
2:1.

Reaktion aikana kdytettidvit orgaaniset liuottimet voivat
samalla toimia S5-merkapto-1,2,3-triatsolien uuttoaineina.

Tapahtuneen reaktion jidlkeen uutteita kdsitell&iin edelleen
tunnetulla tavalla, esimerkiksi tislaamalla, vastaavan kuivauksen
jdlkeen, kdytetty liuotin pois normaalipaineessa tai vakuumissa.

T&dlld tavalla 5-merkapto-1,2,3-triatsoleja saadaan huomattavan
puhtaassa muodossa ja erittdin suurin saannoin. Reaktiocaika voi
reaktioldmpdtilassa riippuen olla vilillj 0,5 tuntia - 5 tuntia.

(1,2,3—tiadiatsol-5—yyli)—karbamiinihappoesterien saippuointi

voi tapahtua tunnetulla tavalla myOs alkalisessa ympdristdssi.
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Tarkoituksenmukaisuussyistd menetelliin siten, ettid kaavan
(IV) mukaista karbamaattia ldmmitetddn, ldhinnd raakaliuoksen tai
-suspension muodossa, alkali- tai maa-alkalimetallihydroksidien
vesi- tai alkoholiliuoksen kanssa moolisuhteen (karbamaatti:emis)
ollessa noin 1:3. Reaktio suoritetaan ldmpdtilojen ollessa vdlilli
50-120°c. Reaktioaika voi olla reaktioldmpdtilasta riippuen vdlilli
0,5 - 15 tuntia.

Suoritettaessa menetelmii t&114 tavalla vastaavaa 5-amino-
1,2,3-tiadiatsolia ei voida erist#i, vaan saadaan suoraan Dimroth-
toisiintumistuotteen alkali- tai maa-alkalimetallisuoloja. 5-mer-

kapto-1,2,3-tiadiatsolit voidaan vapauttaa n&distd tunnetulla tavalla.

Esimerkki 1

S-merkapto-4-metyyli-1,2,3-triatsolin valmistus

47,4 g (0,3 moolia) 4—metyyli—1,2,3-tiadiatsoli-5—karboksyyli-
happohydratsidia liuotetaan kolmikaulaisessa 2 litran pySredpohjai-
sessa pullossa, joka on varustettu sekoittajalla, ldmpobmittarilla
ja tiputussuppilolla, 300 ml:aan vetti ja 36 ml:aan vikevidi suola-
happoa. T&hdn liuokseen lisdt#in sitten 600 ml tolueenia. Tihin
seokseen tiputetaan 30 minuutin kuluessa 0-5°C:n lampdtilassa
livos, jossa on 21,75 g (0,315 moolia) natriumnitriittis 60 ml:ssa
vettd. Sen jdlkeen sekoitetaan 15 minuuttia O-SOC:ssa, tolueeni-
faasi erotetaan, pestddn 150 ml:lla jddvettd ja kuivataan sitten
magnesiumsulfaatilla.

Tdnd aikana 150 ml tolueenia ja 31,8 ml (0,33 moolia) tert.-
butanolia esildmmitetiin 90°C:seen kolmikaulaisessa 2 litran pyo-
redpohjaisessa pullossa, joka on varustettu sekoittajalla, lamp&-
mittarilla, paluujdghdyttdjills ja kuivausputkella. Kuivattu
karboksyylihappoatsidiliuos tiputetaan t#h&n 20 minuutin kuluessa
siten, ettd l&mpdtila pysyy vdlilla 100-110°C. Sen jdlkeen sekoi-
tetaan 30 minuuttia 100-1100C:ssa, sitten jddhdytetdin 5°%:seen ja
kiteet suodatetaan erilleen, jotka kiteet kuivataan vakuumissa
40°C:ssa vakiopainoisiksi.

Saanto: 47,1 g = 73% teoreettisesta (4-metyyli-1,2,3-tiadiat-
sol-S—yyli)—karbamiinihappo—tert.—butyyliesterié.

Sp.: 152-153°C (hajoten)
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Ohutkerroskrom.: liuotin: etyyliasetaatti - Rf—arvo: 0,545.

21,5 g (0,1 moolia) (4-metyyli—1,2,3—tiadiatsol-5—yyli)-
karbamiinihappo—tert.—butyyliesterié ldmmitetddn kolmikaulaisessa
1 litran pydredpohjaisessa pullossa , joka on varustettu sekoitta-
jalla, ldmp&mittarilla ja paluuj&dhdyttdjslls, voimakkaasti sekoit-
taen seoksessa, jossa on 250 ml tolueenia ja 200 ml vetts, 80°%:
seen ja 15 minuutin kuluessa lisitiin sitten 8 ml vdkevd3i suola-
happoa. Sen jilkeen sekoitetaan 15 minuuttia 80°c; ssa, jddhdyte-
tddn 20 C seen, seokseen lisidtdin livos, jossa on 12 g (0,3 moolia)
natriumhydroksidia 50 ml:ssa vetti ja sitten l&mmitetd&n 5 minuut-
tia 80°%C:ssa. Sen jilkeen j4ihdytet&in 20%c:seen, tolueenifaasi
erotetaan ja heitet#in pois; vesifaasi tehdddn happameksi 20 ml:lla
vdkevdd suolahappoa, lisitdsn 75 g keittosuolaa ja sitten uutetaan
etyyliasetaatilla. Magnesiumsulfaatilla kuivatut etyyliasetaatti
uutteet haihdutetaan kuiviin vakuumissa 40°C:ssa.

Saadaan vaaleankeltaisiksi varjdytyneitid kiteiti.

Saanto: 6,0 g = 52,1% teoreettisesta 5-merkapto-4-metyyli-

1,2,3-triatsolia.
Sp.: 100-150°C.

Esimerkki 2

S-merkapto-1,2,3-triatsolin valmistus

1,2,3—tiadiatsoli—5—karboksyylihappo—hydratsidista valmiste-
taan esimerkin 1 mukaisella tavalla (1,2,3—tiadiatsol-5-yyli)—
karbamiinihappofenyyliesterié, jonka sulamispiste on: 216°¢C (hajo-
ten), saannon ollessa 88,1% teoreettisesta.

Seosta, jossa on 44,25 g (0,2 moolia) (1,2,3-tiadiatsol-5-
yyli) karbamlln1happofenyy11ester1a liuoksessa, jossa on 12 g (0,3
moolia) natriumhydroksidia 150 ml:ssa vettd, ldmmitetdidn 500 ml:n
pySredpohjaisessa kolmikaulaisessa pullossa, joka on varustettu
sek01tta3alla, ldmpSmittarilla ja paluujaahdyttajalla, 4 tuntia
95°C:ssa. Sitten liuos jiihdytetdin 20°C:seen ja lis&td&dn 26,4 ml
vidkevdd suolahappoa. 100 grammalla keittosuolaa suoritetun kylléds-
tdmisen jdlkeen uutetaan annoksittain 150 ml:1lla etyyliasetaattia;
etyyliasetaattiuutteita ravistellaan liuoksen kanssa, jossa on 20 g
kaliumygtykarbonaattia 75 ml:ssa vettd. Vesifaasi neutraloidaan
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17,6 ml:1la vdkevdd suolahappoa ja sen jdlkeen uutetaan uudelleen
150 ml:1lla etyyliasetaattia. Magnesiumsulfaatilla kuivatut etyyli-
asetaattiuutteet haihdutetaan kuiviin vakuumissa 40°C:ssa. Saadaan
heikosti keltaiseksi varjdytyneitd kiteiti.

Saanto: 10,7 g = 52,9% teoreettisesta S5-merkapto-1,2,3-triat-

solia.
o
Sp.: 53-54"C.

Esimerkki 3

S5-merkapto-4-metyyli-1,2,3-triatsolin valmistus
31,6 g (0,2 moolia) 4—metyyli—1,2,3-tiadiatsoli—S-karboksyyli—

happo hydratsidia liuotetaan kolmikaulaisessa pyoredpohjaisessa

pullossa, joka on varustettu sekoittajalla, ldmpSmittarilla ja
tiputussuppilolla, 200 ml:aan vettd ja 24 ml:aan vdkevdi suolahappoa.
Tdh&dn liuokseen lisit#in sitten 400 ml tolueenia. T&hidn seokseen
tiputetaan 15 minuutin kuluessa 0-5°C:ssa liuos, jossa on 14,5 g
(0,21 moolia) natriumnitriittii 40 ml:ssa vettd. Sen jdlkeen
sekoitetaan 15 minuuttia O—SOC:ssa, tolueenifaasi erotetaan, pestiin
100 ml:1la vettd ja kuivataan magnesiumsulfaatilla.

Liuos, jossa on 18,8 g (0,2 moolia) fenolia liuotettuna 100
ml:aan tolueenia, esildmmitetdin tinid aikana 1100C:seen kolmikau-
laisessa litran pyéredpchjaisessa pullossa, joka on varustettu
sekoittajalla, l&mpdmittarilla, palyyjdadhdyttdjdllsd, tiputussuppi-
lolla ja kuivausputkella. Kuivattu karboksyylihappoatsidiliuos
tiputetaan tdhdn 20 minuutin kuluessa siten, etti lampétila pysyy
100-110°C:ssa. Sen jdlkeen sekoitetaan 15 minuuttia 100—1100C:ssa,
jddhdytetdidn 90°C:seen, tdhdn suspensioon lis#t#&n liuos, jossa on
24 g (0,6 moolia) natriumhydroksidia 200 ml:ssa vettd ja sen jédlkeen
léammitetd&n edelleen 1,5 tuntia keittden. Sitten seos jd&hdytetdan
20°b:seen, vesifaasi erotetaan ja lis&tdidn 52,9 ml vikevii suola-
happoa. 70 grammalla keittosuolaa suoritetun kyll&stdmisen jdlkeen
uutetaan annoksittain 300 ml:1la etyyliasetaattia; etyyliasetaatti-
uutteita ravistellaan sitten liucksen kanssa, jossa on 22 g kalium-
vetykarbonaattia 85 ml:ssa vetti.

Vesifaasiin lis&dtd8n sen jdlkeen 17,6 ml vikevii suolahappoa
ja‘uuﬁetaan annoksittain 300 ml:lla etyyliasetaattia. Magnesium-
sulfaatilla kuivatut etyyliasetaattiuutteet haihdutetaan kuiviin
vakuumissa 40°C:ssa.
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Saadaan valkeita kiteiti.

Saanto: 12,9 g = 56% teoreettisesta S-merkapto-4-metyyli-
1,2,3-triatsolia.

Sp.: 113-114°c.

Keksinnén mukaisesti valmistettuja tuotteita voidaan kayttda
ldhtbtuotteina valmistettaessa antibiootteja, l&hinni kefalosporiini-

johdannaisia.
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan (I) mukaisten 5-merkapto-1,2,3~-triatsolien

o] "

jossa kaavassa R1 on vety tai metyyli, t unnet tu siiti,

valmistamiseksi

ettd kaavan (II) mukaisen 1,2,3-tiadiatsol-5-karboksyylihappoatsidin,

N C- R

u “ 1 (11)

C - CO-N

N 3

jossa R, merkitsee samma kuin edelld, inerttiin orgaaniseen liuot-

1
timeen liuotettuna 50-120°C:n ldmpdtilassa annetaan reagoida kaavan

(III) mukaisen alkoholin tai fenolin kanssa,

HO-R (I1I)

2
jossa R2 on tert. butyyli tai fenyyli, kaavan (IV) mukaiseksi
1,2,3-tiadiatsol-5-yyli-karbamiinihappoesteriksi,

- R
}h ! (IV)
AN

S @]

jossa R1 ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, tdm&n annetaan reagoi-
da nidin saadussa reaktioseoksessa 50-120°C:n ldmpdtilassa happo-

tai emdskatalysoidussa reaktiossa kaavan (V) mukaiseksi S-amino-

1,2,3-tiatsoliksi,
N - R
" II ! (V)
N - NH

2
Ng”

jossa R1 merkitsee samaa kuin edelld, ja tdmin annetaan toisiintua
ndin saadussa reaktioseoksessa 50-120°C:n ldgpbtilassa emdksen
ldsndollessa, minkd jidlkeen reaktiotuote eristetiddn sinidnsid tunne-

tulla tavalla.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av S5-merkapto-1,2,3-triazoler

med formeln (I),

HS - C——C- R,
{752) , (1)
N N
e
H

i vilken formel R1 dr vite eller metyl, k anneteckn at
ddrav, att en 1,2,3-tiadiazol—S—karboxylsyraazid med formeln (II),

C - R
I " 1 (I1)

N C-CO-N
Ne” 3

Nl

d&ar R1 har samma betydelse som ovan, 16st i ett inert organiskt
18sningsmedel vid en temperatur av 50-120°c omsdtts med en alkohol
eller fenol med formeln (111),

HO—R2 (II1)

dar R2 dr tert. butyl eller fenyl, till en 1,2,3-tiadiazol-5-yl1-
karbaminsyraester med formeln (Iv),

- R
ii a 1 (IV)

N S "M -C-o0- g
s 0

déar R1 och R2 har samma betydelse som ovan, denna omsdtts i den s&
erhallna reaktionsblandningen vid en temperatur av 50-120°C i en
syra- eller baskatalyserad reaktion till en 5-amino-1,2,3-tiazol

- R
| |

N\\S/ﬁf- NH2

dé&r R1 har samma betydelse saom ovan, och denna amiagras i den s&

med formeln (V),

erhallna reaktionsblandningen vid en temperatur av 50-120°% i
nérvarq av en bas, varefter reaktionsprodukten isoleras pa ett i
och £8r sig kint sitt.
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