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'Foreriggeﬁde'cppfinnelse vedrgrer en ny fremgangsmite
til fremstilling av 4-(pyridyltio)eddiksyre hvorved det kan
oppnas utbytter‘pé'7ov- 95 %. »

4-{pyridyltio)eddiksyre er en kjent forbindelse-som er
verdifull -som mellomprodukt til fremstilling av biologisk aktive
cefalosporiner, spesielt 7-Ta-{4-pyridyltio)acetamido]cefalo-"
sporansyre {(US patent nr. 3.422.100). . '

~ Ifglge D. Jerchel, H. Fisher og K. Thomas, Chem.
Berichté, 89, 2921 (2956) kan etyl-(4-pyridyltio)aecetat frem-
“stilles i et utbytte pd 26 % ved omsetning av U4-(l-pyridyl)-
pyridiniumkloridﬁhydroklorid.med—ety1-2-kloracetat i nzrver -av
‘hydrogensulfid. Hydrolyse av etyl-(4-pyridyltio)acetatet til
(4-pyridyltio)eddiksyre kunne skje i et utbytte pd 46 %. Denne
totrinnsdmsetningrgif derfor et totalt utbytte pd ca. 12 % i
motsetning til fremgangsmdten ifgige oppfinnelsen, som som nevnt
gir et utbytte pd 70 - 95 %. o

‘ H. King og L.L. Ware, J. Chem. Soc. 873 (1959)

beskriver fremstiiling av (U4-pyridyltio)eddiksyre ved blanding
av Y-tiopyridon med:2—kloneddiksyre. Ulempen ved denne frem-
gangsmite er n¢dvéndigheten av 8 anvende U4-tiopyridon, som er et
kostbart utgangsmateriale.

' Formdiet med foreliggende oppfinnelse er & tilveie-
bringe en fremgangsmite til fremstilling av (4-pyridyltio)eddik-
syre som gir stgrre utbytte og anvender lettere tilgjengelige
utgangsmaterialer enn de kjente fremgangsmiter.

Oppfinnelsen angifr siledes en fremgangsmdte til
fremstilling av forbindelsen med formelen:
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2-C—OH (1)

og fremgangsmdten er kjennetegnet ved at en forbindelse med
formelen:

(11)

hvor X betyr klor, brom eller jod, fortrinnsvis.klor, eller et

.- hydrat eller syreaddisjonssalt derav, Qmsettes med minst. en

molekvivalent 2-merkaptoeddiksyre, fortrinnsvis 1 - 1,5 mol
ekvivalenter merkaptoeddiksyre og. mest foretrﬁkket i et forholad
p& 1,0 mol ekvivalent merkaptoeddiksyre prﬁ.mol forbindelse 11,
i wvann, -fortrinnsvis under omr¢rihg med eller utéh hjelp.av .
varme, men fortrinnsvis i omréddet ffa 5600 til tilbakel¢pé-
.temperaturen for opp1¢sningsmiddelsystemet og meét fofetrukket
ved omkring tilbakel¢pstempepaturen,vforprinnsvis inminst 1

- time, men mest foretrukket i.I - 10 timer, og spesielt foretruk—
ket 1 ca. 4 timer. . Syreaddisjonssaltene-av forbinde;éen'med
formel II kan fremstilles ved behandling av”den basiské form av
Torbindelsen II med en hvilken som helst'vanlig syre, spesielt
svovelsyre, saltsyre,. fosforsyre ellér lignende, men sérlig
Aséltsyre_eller gassformig,hydrogenklprid;

Ifglge oppfinnelsen fremstilles s&ledes _ forbin-
delsen med formelen:

~~
=
~—

(I1)

hvor X betyr klor, brom eller jod eller et hydrat eller syre-
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addiejbnssalt derav, omseties med minst 1 mol ekvivalent
_2-merkaptoeddiksyre i vann. o ) .

- En . foretrukken utf¢relse bestdr i at en.forbin-
delse med formel II omsettes med 1 - 1,5 mol ekvivalenter

2 -merkaptoeddiksyre i vann med eller uten hjelp av.varme,

En annen foretrukken‘utf¢relse«besté: i at en forbin-
delse med formel II omsettes med 1 - 1,5 mol ekvivalenter
2-merkaptoeddiksyre i vann med hjelp av varme, -

. En ytterligere mer foretrukken utf¢relse bestar i at
en forblndelse med formel II omsettes med 1. mol ekvivalent
2-merkaptoeddiksyre i vann under omrgring ved en temperatur i
omfédet fra 50°C til pilbakel¢pstemperetufen for Qppl¢shingef
middelsystemet i et tidsrom béll - 10 timer., ‘

En enda mer foretrukken utf¢relse bestdr i . at en for-
blndelse med formel II, hvor X betyr klor, blandes med ca. l mol
-ekv1valent 2- merkaptoeddlksyre 1 vann under omr¢r1ng omkrlng
oppl¢sn1ngsm1dlets tllbakel¢pstemperatur iet tldsrom péd ca.

4 timer. . . .

I J. Org. Chem. 27 (1962), s. 1329-1336 beskrlves
omsetnlng av U4-(1- pyrldyl) pyrldlnlumklorld med natrlumsulfltt
eller natrlumblsulfltt for fremstllllng av 4= pyrldlnsulfonsyre.
En fagmann vil 1m1d1ert1d ikke pé grunnlag av det som angis 1
denne referanse kunne forvente at b-(¢1- pyrldyl)pyrldlnlumklorld
vil reagere p& tllsvarende méte med 2-merkaptoedd1ksyre til
dannelse av L- pyrldyltloeddlksyre. Det er sdledes en vesentlig
forskiell at man ved foreliggende fremgangsmate anvender en
merkaptanforbindelse med formelen: o

o]

1
HS—CHE-C~OH

mens man ved sistnevnte kjente fremgangsmite anvender et kraftig
oksydert svovelsyrlingderivat, nemlig

0 0
Na-0-3-0ONa eller Na-0-S-OH.

I xjemisk henseende ligger det en vesentlig forskjell
i at -SH-gruppen er nukleofil, hvilket ikke er tilfelle for
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‘hverken sulfitt eller bisulfitt. Som en fglge av dette kan man
- ikke forutsi hvorledes reaksjonen mellom 2—mérkaptoeddiksyre og
4-(1-pyridyl)-pyridiniumklorid vil forlgpe, og det kan dessuten
ikke sies & vere narliggende & Forsgke fordi foreliggende frem-
gangsmé&te avviker veséntlig fra de kKjente fremgangsmidter til
fremstiliing av 4-{pyridyltio)-eddiksyre og fgrer til vesentlig
hgyere utbytter.
4 Fremgangsmdten ifglge oppfinnelsen illustreres nazrmere
i de f¢glgende utf¢relseseksempler
Eksempel 1 ‘
-Fremstllllng av (H pyrldyltlo)eddlksyre )
) En'oppl¢sn1ng .av 4-{l-pyridyl)- pyrldlnxumklorld (2,0 g,
10,4 ‘mmo1)t 1 vann (50 ml) ble hurtig behandlet med merkapto-
-eddiksyre (0,95 g, 10,4 mmol) under omrgring ved 25°C, Opplgs--
‘ ningén ble forsiktig tilbakelgpskokt under omrgring i Hvtimer
‘og pad dette tldspunkt var det utfelt en betydelig mengde fast
stoff. ReaKSJonsblandlngen -ble omrgrt ved ca. 259 C -og deretter
,aykjﬁlt £til 0 - 5 °C. Etter 1 times forlgp ble produktet.oppsam-
let og vasket med vann (150 ml) etterfulgt av isopropanocl (150
'ml) til fremstilling av 1,35 g (76,6 %) fargelgse irregulare
pfismer, sm.p. 268 - 270°C {dekomp.) (litteratur 2 sm.p. 268 - .
269°C, dekomp.). Infrargdt spektrum (IR) i KBr: 3450, 3100,
3080, 3040, 2920, 1700, 1620, 1480, 1415, 1395, 1350, 1220, 1200,
1120, 1100, 1070, 1050, 980, 930, 905, B20, 680 cm '. Kjerne-
magnetisk resomansspektrum {NMR) : (DEO—DCIO.I'l,BB, 1,46, 2,00,
2,12 {24, 4, J7Hz, 4-pyridyl) 5,65 (S, 2, CH, av CH,CO,H),
massespektrum, m/e 169 (M+), 125 (basistoppunkt), 111, 78, 51.

(1) . D.Jerchel, H. Fischer .og K. Thomas, Chem. Ber., 89,
2921 (1956).
(2) H. Xing og L.L. Ware, J Chem. Soc., 873 (1939).

Eksempel 2
Fremstilling av (4-pyridyltio)eddiksyre.

En opplgsning av 4-(l-pyridyl)pyridiniumklorid- hydro—
klorid (50,0 g, 0,202 mol) i vann (500 ml), ble ngytralisert til
en pH-verdi p& 7,0 med 50 % NaOH. Opplgsningen ble deretter
karbonbehandlet med 12,5 g trekull i 45 minutter. Blandingen
‘ble filtrert, filterkaken vasket grundig med vann og filtratets
volum regulert til 600 ml ved tilsetning av vann. Filtratet som
var lysegult, ble oppdelt i to porsjoner. - Den ene porsjon (A4)
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ble behandlet med 13 ml 2-merkaptoeddiksyre og tilbakelgpskokt
i 3 timer. Den andre porsjon (B) ble avfarget i 45 minutter
med ytterligere 6,3 g trekull og filtratet (500 ml) behandlet
med 13 ml 2-merkaptoeddiksyre og tilbakelgpskokt i 3 timer (B):
B&de A og B ble avkjglt til 0 - 5°C og holdt ved denne tempe-
ratur i 2 timer. "A" ga 17,2 g (93,0 %), sm.p. 268 - 270°¢C,
dekomp. Fargen var god. "B" ga 17,68 g (95,5 %), sm.p. 268 -
27OOC, dekomp. Fargen var god. Totalt utbytte = 34,88 g

(94,2 %) av den ovenfor angitte forbindelse. IR- og NMR-

spektrene var i overensstemmelse med strukturen.

Patentkravw

1. Fremgangsmdte til fremstilling av en forbindelse med
formelen:

7N\ 0 ’

N S-CH,-C-0H (1)

karakterisert ved at en forbindelse med formelen:

7 NS

hvor X betyr klor, brom eller jod, eller et hydrat eller syre-
addis jonssalt derav, omsettes med minst 1 mol ekvivalent
2-merkaptoeddiksyre i vann.

2. Fremgangsméte ifglge krav 1, karakterisert
v e d at forbindelsen med formel II omsettes med 1 - 1,5 meol
ekvivalenter 2-merkaptoeddiksyre 1 vann, med eller uten hjelp av
varme,

3. Fremgangsmdte ifglge krav 1 eller 2, k ar a k t e-
risert ved at forbindelsen med formel II omsettes med

1 - 1,5 mol ekvivalenter 2-merkaptoeddiksyre i vann ved hjelp av
varme,

b, Fremgangsmdte ifglge krav 1 - 3, karakteri-
sert ved at forbindelsen med formel II omsettes med 1 mol

ekvivalent 2-merkaptoeddiksyre i vann under omrgring ved en
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temperatur i omridet fra 50° til tilbakelgpstemperaturen for-
opplgsningsmiddelsystemet, i et tidsrom pd 1 - 10 timer.

5. Fremgangsmite ifglge krav 1 - 4, karakter i-
s ert ved at forbindelsen med formel IT, hvor X betyr
klor, omsettes med 1 mol ekvivalent 2-merkaptoeddiksyre, i vann
under omrgring ved omkring opplgsningsmiddelsystemets tilbake-
lgpstemperatur i et tidsrom pd ca. 4 timer
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