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5-Mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre fremstilles ved bromering af
tetrazolyl-1-eddikesyre med molekyler brom i et chloreret carbon-
hydrid til frembringelse af 5-bromtetrazoly!-1-eddikesyre, som udfal-
des, og som derefter oms@ttes med thiourinstof for at fortrenge bro-
met og efter alkalisk hydrolyse frembringe S-mercaptotetrazoiyl-1-
eddikesyre eller om gnsket en alkalisk oplgsning deraf.
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Den foreliggende opfindelse angar en serlig kemisk fremgangs-
mide til fremstilling af en alkalisk, vandig oplgsning af 5-mercapto-
tetrazolyl-1-eddikesyre, der anvendes som mellemprodukt ved den
kemiske fremstilling af antibakterielle midler.

5-Mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre (1-carboxymethyl-5-mercapto-
tetrazol) er 3-substituenten i temmelig mange aktive antibiotika af

cephalosporin-klassen, f.eks. ceforanid

C-NHJ___:(\J\/ s y ‘{\,

CH COH

=0

Ceforamid, 7-(2-aminomethylphenylacetamido)-3-(1-carboxyme-
thyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboXxylsyre er en kraftigt
virkende injicerbar cephalosporin; den er ogsé blevet betegnet BL-
5786 i litteraturen. Den er fx. beskrevet i USA-patentskrift nr.
4.100.346.

5-Mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre er blevet fremstillet pa fglg-
ende mader:

a) Butylithiation af 1-methyl-5-mercaptotetrazol efterfulgt af

omsatning med carbondioxid og sur hydrolyse.

N—& n-butyl lithium ._’1)1 ‘N\u Co2
Ny sH N \N)\ ST4
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b) Omsatning af ethylglycinat, carbondisulfid og natriumazid.

c) Omsatning af 2-carboethoxymethylisothiocyanat og natrium-
azid. Alle er beskrevet i detaljer i USA-patentskrift nr. 4.100.346.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer en fremgangsmade til
fremstilling af en alkalisk, vandig oplgsning af 5-mercaptotetrazolyl-
1-eddikesyre, som er vasensforskellig fra ovennavnte fremgangsma-
der, og som desuden er let at gennemfgre i industriel mélestok med
et meget tilfredsstillende udbytte.

Den foreliggende opfindelse angdr sdledes en fremgangsmade til
fremstilling af en alkalisk, vandig oplgsning af 5-mercaptotetrazolyl-
1-eddikesyre, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at den
omfatter, at man i p@ hinanden fgigende trin

a) til en temperatur mellem 50 og 100°c opvarmer en oplgsning
af tetrazolyl-1-eddikesyre i chloroform eller carbontetrachlorid med
eddikesyre tilsat i tilstreekkelig mangde til at bringe tetrazolyl-1-ed-
dikesyren i oplgsning og et molert overskud af brom eller dets funk-
tionelle aekvivalent som br‘omer‘ingsmiddel-til frembringelse af 5-brom-
tetrazolyi-1-eddikesyre,

b) udfazlder 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyren som et fast stof
ved tilseetning af et ikke-oplgsningsmiddel derfor,

¢) udvinder den faste 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyre og opvar-
mer den i et oplgsningsmiddel derfor i nearvearelse af thiourinstof og
derefter |

d) blander- den resulterende blanding med natriumhydroxid el-
ler kaliumhydroxid til frembringelse af en alkalisk oplgsning af 5-
mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre.

Bromering af 1-phenyltetrazol i carbontetrachlorid til frembrin-
gelse af 5-brom-1-phenyltetrazol er refereret af Stolle et al., (J.
Prakt. Chem., (2) 134, 282-309 (1932), se side 40 i Robert C. El-
derfield "Heterocyclic Compounds", bind 8, kapitel 1, John Wiley &
Son. | begyndelsen forsggte vi at bromere tetrazolyl-1-eddikesyre
under anvendelse af de der beskrevne reaktionsbetingelser; men det
lykkedes ikke. Senere viste det sig, at tetrazolyl-1-eddikesyre kan
bromeres i chloroform eller carbontetrachlorid, hvortil der er sat
eddikesyre i tilstraekkelig mangde til at bringe reaktanten i oplgs-

ning.
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Bromeringen gennemfgres ved en temperatur mellem 50 og 100°C
og indtraffer udelukkende i tetrazolens 5-stilling, hvilket er over-
raskende, da der ogsd er to reaktive methylenprotoner i molekylet.

| USA-patentskrift nr. 3.468.874 beskrives fremstillingen af te-
trazolyl-1-eddikesyre i spalte 10 og af 5-brom-1-tetrazolyleddikesyre
i spalte 6. 5-Bromtetrazolyleddikesyren fremstilles imidlertid ikke
ved bromering af tetrazolyl-1-eddikesyre.

En kort redeggrelse for fremstillingen af isothiouroniumsalte ud
fra forskellige halogenider og deres omdannelse til thioler findes p&
side 186-191 i The Chemistry of the Thiol Group, del 1, udgivet af
Saul Patai, John Wiley and Sons, New York (1974). Krydsreference
94 p& side 187 deri refererer til side 32-35 i E.E. Reid, Chemistry
of Bivalent Sulfur, bind 1, Chemical Publishing Co., New York
(1958) om samme emne.

5-Mercapto-3-methyl-1,2,4-thiadiazol er blevet fremstillet ved
behandling af den tilsvarende 5-chlorforbindelse med thiourinstof
(USA-patentskrift nr. 3.757.012, spalte 5-6) og 2-mercapto-5-me-
thyl-1,3,4-thiadiazol og 2-mercapto-5-hydroxymethyl-1,3,4-thiadiazol
er blevet fremstillet ved behandling af de tilsvarende 5-bromforbind-
elser med thiourinstof (USA-patentskrift nr. _3.907.786, spalte 16 og
23); andre fremstillinger er angivet for andre thioler.

Ifglge opfindelsen foretrakkes det at anvende thiourinstof i en
meengde, som ca. er akvimolar med 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyren,
og at anvende ca. dobbelt s& mange mol af brom som af tetrazolyl-
1-eddikesyre. Som ikke-oplgsningsmiddel for 5-bromtetrazolyl-1-ed-
dikesyren anvendes fortrinsvis en flydende alkan eller en blanding
af flydende alkaner, fx. petroleumsether eller heptan, og opvarm-
ningen af 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyren med thiourinstof sker for-
trinsvis til tilbagesvaling i en lavere alifatisk alkohol, fortrinsvis
isopropylalkohol, methanol, ethanol, n-propylalkohol eller n-butyl-
alkohol. Den resulterende blanding blandes fortrinsvis med fortynd-
et (fortrinsvis ca. 10%) vandig natriumhydroxid eller kaliumhydroxid
under omrgring ca. ved stuetemperatur.

Den foreliggende opfindelse beskrives narmere i det efterfglg-

ende eksempel.
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Eksempel
5-Mercaptotetrazolyleddikesyre fremstilles ved tre kombinerede

trin. Tetrazolyl-1-eddikesyre (USA-patentskrift nr. 3.468.874) bro-
meres fgrst med molekyler brom (Br‘z) i en blanding af chloroform
og eddikesyre ved tilbagesvalingstemperatur, hvilket selektivt giver
5-bromtetrazolyl-1-eddikesyren (USA-patentskrift nr. 3.468.874).
Det rd mellemprodukt udfzldes ved fortynding med heptan og opsam-
les s§ ved filtrering, og kagen vaskes med heptan til fjernelse af
eddikesyre.

5-Bromtetrazolyl-1-eddikesyren omsattes sd med thiourinstof i
isopropylalkohol (IPA) ved tilbagesvalingstemperatur til dannelse af
isothiuroniumsaltet. Med stgrste parten af isopropylalkoholen fjernet
ved destillation, hydrolyseres isothiuroniumsaltet med fortyndet na-
triumhydroxid til dannelse af den gnskede alkaliske, vandige oplgs-
ning.

AT oplgsningen kan man, om gnsket, isolere natriumsaltet som
fglger: Efter surggring med fortyndet svovisyre og carbonbehandling
ekstraheres 5-mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre i ethylacetat og isolercs
som dinatriumsalt ved tilssetning af to akvivalenter natrium-2-ethyl-
hexanoat (2-SEH). Det r8 salt opsamles ved filtrering og omkrystal-

liseres fra methanol-acetone.



05

10

15

20

25

30

35

Kemi

DK 1572988

J= Bry y— SC(NH;),
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Materialer
Veagt eller volumen Mol
Tetrazoly!-1-eddikesyre 38,4 g 0,3
Brom 96,0 g 0,6
Iseddikesyre (AcOH) 231 ml
Chloroform 540 ml
Heptan 400 ml
Acetone 150 ml
Thiourinstof [SC(NHZ)Z] 22,8 g 0,3
Isopropylalkohol (IPA) 600 ml
Natriumhydroxid (10% vandig) 250 ml
Svovlsyre (30% vandig) efter behov
Aktiveret trakul ("Darco KB") 4 g
Ethylacetat (EtoAc) 1300 ml
Natrium-2-ethylhexanoat (2-SEH) 89,64 g 0,54

Natriumchlorid
Diatoméjord ("CELITE")
Vandfri natriumsulfat

efter behov
efter behov

efter behov
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Fremgangsmade

1. Udstyr en med omrgrer forsynet 2 | trehalset kolbe med en
tildrypningstragt og en kondenskgler.

2. Anbring 38,4 g tetrazolyl-1-eddikesyre, 231 ml iseddikesyre
og 490 ml chloroform i kolben og bring blandingen til tilbagesvaling.

3. Indfgr langsomt en oplgsning af 96,0 g brom i 50 m! chloro-
form i Igbet af 10 minutter'(n (2).

4. Kgl reaktionsblandingen til stuetemperatur og tilsset 50 ml
acetone(s).

5. Tilszet 300 mi heptan efter at udfaeldning begynder at finde
sted og kgl til 0°C i % time under kraftig omrgring.

og tilbagesval i 12 timer

6. Opsaml forbindelsen ved filtrering og vask med 100 mi heptan.

7. Overfgr den vadde forbindelse sammen med 22,8 g thiourinstof
og 600 ml isopropylalkohol til en 1 | trehalset kolbe forsynet med en
kondenskgler, en mekanisk omrgrer og nitrogentilgangs- og afgangs-
rgr.

8. Tilbagesval i 2 timer‘(4).
9. Koncentrer reaktionsblandingen til det minimale volumen af
hensyn til omrgring eller til den bliver for tyktflydende til omrgring.
10. Tilsaet 250 mi 10% vandig natr‘iumhydr‘oxidopl¢sning(5) og
omrgr ved stuetemperatur i % time.

11. Ggr sur med 30% svovlisyre til pH 1,0 og behand! med 4 g
"Darco KB" i 15 minutter.

12. Filtrer gennem et leje af "Celite" og vask filterlejet med 50
ml vand.

13. Meet det kombinerede filtrat og vaskevand med natriumchlo-
rid og ekstraher tre gange med ethylace’cat(s) (hhv. 500 mi, 300 mi
og 200 ml).

14. Tgr ethylacetatfasen over vandfri natriumsaulfat og koncen-
trer til det halve volumen.

15. Sat drabevis ethylacetatoplgsningen til en vandfri oplgsning
af 89,64(791) 2-ethylhexansyrenatriumsalt i 300 ml ethylacetat under

temperatur.

iskgling og kraftig omrgring og omrgr yderligere 2 timer ved stue-

16. Opsaml kagen ved filtrering og vask den godt med 100 ml

acetone. Udbytte, 50,7 g (83%) rat dinatriumsalt af 5-mercaptotetra-
(8)

zolyl-1-eddikesyre. Efter omkrystallisation fra methanol-acetone
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er det samlede udbytte af dinatriumsalt fra tetrazolyl-1-eddikesyre
68-70%.
17. Kontroller renhed ved HPLC under anvendelse af intern

standard.

Noter:

1. Svagt eksoterm reaktion, nér brom tilsattes.

2. Kontroller afslutning af omsatningen med NMR (brug ds-ace—
tone som oplgsningsmiddel, methylenprotoner skiftet fra 5,50 (S)
til 5,58 ppm og bortfald af proton ved 9,33 ppm (S)).

3. Bromfarven vil vare afgivet pa 10-15 minutter efter tilsaet-
ning af acetone og udfazldning fglger sa kort efter affarvning.

4. Udfaldning kan finde sted og omsatningen kan overvéages
ved NMR spektroskopi. ds—acetone som oplgsningsmiddel, bortfald af
top ved 5,88 ppm.

5. Kontroller reaktionsblandingens pH {bgr vare 13) og tilsaet
mere base om ngdvendigt.

6. Ver sikker pd, at pH er 1,0 fgr ekstraktion.

7. Gummi kan dannes, men vil stgrkne gradvis. Dette problem
kunne forebygges ved langsom tilsaetning.

8. Det ra salt kan renses ved omkrystallisation fra methanol-ace-
tone som fglger:

Oplgs det rd salt i methanol (som en 10% oplgsning) og filtrer
gennem "“Celite" til fjernelse af uklare, uoplgselige materialer. Kon-
centrer methanoloplgsningen indtil udfeldning finder sted, fortynd
sd8 med acetone. Opsaml efter fuldstendig krystallisation ved filtre-

ring og tgr.

Fremgangsméade til bestemmelse af 1-carboxymethyl-5-mercapto-
tetrazol (CPD 1) i reaktionsblandinger.

Meengden af CPD | i ra reaktionsblandinger bestemmes ved
HPLC. Kvantitation gennemfgres ved hjzlp af en intern standard

(CPD 11) og sammenligning med en CPD | referencestandardoplgsning.

Udstyr og reagenser
Sgjle: "Waters Micro Bondapack C']8" sgjle (30 cm x 3,9 mm |.D.).
Mobil fase: 20% MeOH, 80% vand plus 0,005 M Pica reagens.
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Strgmningshastighed: 60 ml/time.

Detektor: U.V. fikseret bglgelangde 254 mm Atc 0,16.

Registreret: 1 mu fuld brede. 0,5 cm/min.

intern standard: 1-Methyl-5-mercaptotetrazol (CPD 11).

Referencestandard: Renset 1-carboxymethyl-5-mercaptotetrazol
(CPD 1).

Injektor: "Rheodyne loop injector", prgvestgrrelse 30 mikroliter.

Pumpe: "Varian 8500".

Fremgangsmade
En intern standard forr3dsoplgsning med slutkoncentration 40

mg/liter fremstilles ved afvejning af 1-methyl-5-mercaptotetrazol og
fortynding til det gnskede volumen med mobil fase.
Prgven vejes (ca. 5 mg) og fortyndes med intern standard for-
r&dsoplgsning til der opn8s en slutkoncentration pd 5 mg/50 ml.
Omtrentlig retentionstid (min.):
1-methyl-5-mercaptotetrazol: 8
1-carboxymethyl-5-mercaptotetrazol: 11

Beregninger
Procenter bestemmes ved hjelp af tophgjde.

Opfindelsen kan udnyttes industrielt.



05

10

15

20

25

30

35

DK 157298B

PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af en alkalisk, vandig oplgs-
ning af 5-mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre, KENDETEGNET ved, at
den omfatter, at man i pa hinanden fglgende trin

a) til en temperatur mellem 50 og 100°C opvarmer en oplgsning
af tetrazolyl-1-eddikesyre i chloroform eller carbontetrachlorid med
eddikesyre tilsat i tilstraeekkelig meengde til at bringe tetrazolyl-1-
eddikesyren i opll¢sning og et molart overskud af brom eller dets
funktionelle &kvivalent som bromeringsmiddel til frembringelse af
5-bromtetrazolyl-1-eddikesyre,

b) udfzlder 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyren som et fast stof
ved tilsetning af et ikke-oplgsningsmiddel derfor,

c) udvinder den faste 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyre og opvar-
mer den i et oplgsningsmiddel derfor i narveerelse af thiourinstof og
derefter

d) blander den resulterende blanding med natriumhydroxid el-
ler kaliumhydroxid til frembringelse af en alkalisk oplgsning af 5-

mercaptotetrazolyl-1-eddikesyre.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at thio-
urinstof under trin c) anvendes i en mangde, som ca. er @kvimoler
med 5-bromtetrazolyl-1-eddikesyren.

3. Fremgangsmade ifgige krav 2, KENDETEGNET ved, at oplgs-
ningsmidlet, der anvendes under trin c), er en lavere alifatisk alko-
hol.

4. Fremgangsméade ifgige krav 3, KENDETEGNET ved, at der
under trin a) anvendes ca. dobbelt s&8 mange mol af brom som af
tetrazolyl-1-eddikesyre.

5. Fremgangsmade ifglge krav 4, KENDETEGNET ved, at op-
varmningen under trin c) sker til tilbagesvaling og at blandingen
under trin d) foretages med fortyndet vandig natriumhydroxid eller

kaliumhydroxid under omrgring ca. ved stuetemperatur.
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6. Fremgangsmade ifgige krav 5, KENDETEGNET ved, at ikke-
oplgsningsmidlet under trin b) er en flydende alkan eller en bland-

ing af flydende alkaner.
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