-1 - 0397048 Process for. the preparation of

2- fer capt o- 4-nmet hyl - 1, 3- thiazol -5-yl-acetic acid and esters thereof The
present invention relates to a proEROS897 048 Bhe preparation of

2-nmercapt o-4-net hyl -1, 3-thi azol e-5-acetic 5 acid and al kyl esters
-thereof of the fornula | (I) [err] in which R denotes hydrogen or a

[err] - aI k)ﬁesF'HﬁiPﬂ%ﬂ whi ch conpri ses reacting a levulinic acid ester of the

formula 11 I i dg i N
which R detp _ _e:éa % rll%geg {ﬁggur;% f d‘x Veff?%"e@ 2y Horstollung von 2-Mergapk STEmy t1|)3ng
agent. per 1D |n C a er at a tenperature of from[err]to

[errk. Separat- ing off fromthe resulting isomer m xture the 3-hal ogeno 15
i somer of the formula Il [err] (1) in which

R has the neaning given a lé}_énot es a chlorine, brom ne or iodine atom
reacting this isoner wthfja ni um di t hi ocarbamate of &3 20 formula IV
[err] [®rr] gl\/) [err] to. give the conmpound of
the fornula | in whichBf repres-CEQFQO [err]-al'kyl radical, and if
appropriate converting the ester of the formula | into the free acid. 25
The conpound of the formula | is already known. It can be - 2 - used,

f or exanplvwerin BWassersitfoasiat einen fhiCs-Alkpirest hedeytat.cdas dadurch igeienezbichniatista dasdi manceinien
cef odi zisnd&qutesdweesteOidrdaimebings- schrift 3,117,438) of the fornmula V [err]
[err] 5 and al so for the preparation of inunonodul ators (Gernman

Of f enl egungsschrift 3,808, 665 and German O f enl egungs- schrift 3, 508, 666).
In order to obtaing ,pé_f L Z68%-600R Whi ch neets speci fi - gft'ons, a
mericapt omet hyl t hi azof e acid of“sufticiently 10 hi gh purity nust be
enptoyel in the synthesis. In par-

worin R einen C;~Cy-Alkyirest bedéutet, mit 0,7 - 1,5 Mol eines Halogenierungsmittels pro Mol Livulins&u-
reester bei einer Temperatur von -20°C bis +150°C umsetzt, aus dem erhaltensn lsomerengemisch das
3-Halogen-isomere der Formel Il
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worin R die genannte Bedeutung hat und Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet,
abtrennt, dieses mit Ammoniumdithiocarbaminat der Formsl IV
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40
umsetzt zu der Verbindung der Formel |, worin R einen C1-Cs-Alkylrest darstellt und gegebenenfalls den
Ester der Formel | in die freie Sdure Uberflhrt.
Die Verbindung der Formel 1 ist bereits bekannt. Sie kann z.B. als Molekillbaustein zur Herstellung des
Antibiotikums Cefodizim (DE-OS 3 117 438) der Formel V
45
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sowie auch zur Hersteliung von immunmodulatoren (DE-OS 3 508 665, DE-OS 3 508 666) verwendet
§6 werden. .
Um ein spezifikationsgerechtes Cefodizim (V) zu erhalten, muB bei der Synthese eine Mercaptomethyit-
hiazolsdure in geniigend hoher Reinheit eingesetzt werden. Strend wirken insbesondere die isomere
Verbindung 2-Mercaptothiazol-4-propionsdure (VI)



ticular, the isonmeric conpound 2-nercaptothiazol e-4- propionic acid (V)

[ efr] (VI) and coloring inpurities have a troubl esone effect. 15
Processes for the preparation of coRPOATNIBBIthe formula | are known in
the literature. Thus, for exanple, Y. Hara and S. Fujise (Pharm Bull.
.(Japan) Vol unme 2 (1954) pages 156-158) describe the reaction of ethyl
3-bronol evul inate with ammnl umeqy tdl_eoo#0 carbamate to give a conpound
of the present fornula I h2R denotes the ethyl radical. However,
this process |eads to ver un;éttl sfactory yields. Relatively large armunts
of ether are enployed at ter and acid preparatiofv3dage, and this is
hi ghly undesi rabl e fr oS5 the safety point of view because of the

possi ble forma- tion of peroxide and its high flanmability. Several
recrystallizations fromethanol are carried out for purification of the
product, anghdiibdnbeveraiénigingdnhe aci d, as has been denonstrated, this |eads
to renewal esingder Literatur Sind Vérialirafbiur BérstBliingieth Veminadngén der Farinel (Pbekaimss accor di ng
to P. Lechaso witd ai. gethIheridapd end 25 Fdllse (Pherh. BAID (Jadedy YI)2 (ha5d), Shis6g 88)elie Umsetzung
di sadvant ages ¥Bromkieiipdigestiyipsee g rAnipediumbitioearbdminat zp pipere¥sbindung dert \edipganden
known fr om Eemetd.rwadh fRedencihmivest bedoutht bdschrigbeh] Diesk8 Yeffabrentidgectpilierpay sehi unpeiédi-
conpounds ofendencAugbrytennduf tdproBiefe derolFstan wnd| Sdummr%ﬂuweﬂ udifere; MengencEthes reinger-

i ng 3- halog®trb| 4oy (1iepety der Jpdalicham Perodhiidyng und Ipj tqnh@“#“é%!k?'t sigheghoitsiqchaizoh [penr

anmmoni um di ??P@r‘ﬁ%?@d“gﬂ:“gnp g’:{dﬁfém ; tﬂka H‘!?t“?"oi‘\‘s 5’1“3'l°b‘(PEH°F?\”"'EB"aWd
LE| g;ﬁllr Etlle- ket & gmmm Qe fwa E&)Ig Gd?ég%r 4%?585 jéf(&r ist mit den gl ch n Nachtellen

i orhge b
2CI di Chlgooé\SF %:(annri\’hﬂlst au g? welgter i emCV ﬂgﬁ@ of | ra?en rt]erC
&b%n Abgn Flo eF nnze rﬁsaveres%e';'t
unr eact ed | ﬁﬁﬂrkﬁa r%maﬁéhla st mdlt %} {zf‘y eaC
ammoni um di UhiggGif fr] ifriolh e RBT Ak CRG
of the mercggl iRkik ﬁ 'eﬁﬁ@ nfan fi&db Qﬁ de %ch’:‘ V@GMB&M& T 95 Bidhidhabulinure, 5-
col ored g UiforY Grb, Wﬁchlc@ﬁvuhnsﬁ@m SEbieHorBhdikbE Y, AISHEW Rikrt 1be*aﬂnt5}?-ﬂ$ﬂeﬁﬁ$d%ﬁ-
2- BT capt 0- b soiie didht BriGHsEizté-LAVUNREGS] SatzBMbiTdietbs bifisdhQuNMrAelivg dek FerekPichoRR.-
hiazolséure der oben genannten Formel | mit Ammoniumdithiocarbaminat der oben genannten Formel IV
um, so erhalt man ein gefiirbtes, mit Nebenprodukten, insbesonders der 2-Mercapto-1,3-thiazol-4-propions-
&ure der Formel Vi verunreinigtes Rohprodukt. Durch mehrere Reinigungsschritte (Umféllung und Umbkristal-
s0 lisation aus organischen L&semitteln) kbnnen die féirbenden Verbindungen und das isomere der Formel VI
abgetrennt werden und man erhalt so eine verwendbare 2-Mercapto-4-methyl-thiazolessigsdure. Dabei
werden jedoch sehr unbefriedigende Ausbeuten von nur etwa 15 - 20 % der Theorie, bezogen auf die
singesetzte Lévulinsiure, erzielt.
Weiterhin flihit der Einsatz organischer L&semittel zu hohen Aufarbeltungskosten und Umweltbelastungen.
35 Da die Dichlorverbindungen ebenfalls mit Ammoniumdithiocarbaminat reagieren, miissen in diesem Fail’
pro Mol singesetzte 3-Chlor-Lévulinsdure ca. 2,5 Mol Ammoniumdithiocarbaminat eingesetzt werden.
Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da8 man 2-Mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsiure
;o oder deren Ci-Cs-Alkylester in isomerenfreier Form und mit hohen Ausbeuten dadurch herstelien kann, da8
o/ man anstelle der Lévulinsdure den Livulinsdurealkylester der Formel i
40
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CH3-C~CH2-CH2-COOR (11)

worin R C-Cs-Alkyl bedeutet, halogeniert und nach Abtrennung des resultierenden 3-Halogen-idvulinsiu-
reesters durch Rektifikation diesen mit Ammoniumdithiocarbaminat umsetzt.
Die Einflhrung des Halogenatoms, das Chlor, Brom oder Jod sein kann, in 3-Stellung, erfoigt nach
s0 Ublichen Methoden. Bevorzugt wird der Livulinsduresster chloriert, und zwar insbesondere durch Umset-
zung mit elementarem Chlor oder mit Sulfurylichlorid.
Die Reakiion kann ohne oder in Gegenwart eines anorganischen oder orgamschen L&sungsmittels
erfolgen.
Die Menge an Halogenierungsmittel lisgt dabei bei etwa 0,7 - 1,5 Mol pro Mol Livulinséureester,
s6 vorzugsweise jedoch bei etwa 1,0 - 1,3 Mol. Die Reakiionstemperatur kann in ziemlich breiten Bereichen
schwanken. Im aligemeinen liegt sie zwischen -20°C und etwa +150°C, vorzugsweise jedoch zwischen
-5°C und etwa +80°C.



The col oring conpounds and the isonmer of the fornmula VI can be separated
off by several purification steps (reprecipitation and recrystallization
fromorganic 25 solvents), and EBP93%2P84B10- 4- net hyl -t hi azol e-acetic acid
whi ch can be used is thus obtai ned. However very unsatisfactory yi el ds of
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35 eV el's{yﬁ& w@q T@I[m )@/ U isopropytberizol; allghﬁ'h&rhé §hd1£}l>ﬁ(at|sdh5 nm%w%&@stcff@und

that 2- mejgaBt ﬁtéﬁhlomﬁ"tym{ t,1la,Buhdh, 27 Q}reta‘cbﬂretﬁ&leﬂbtﬁyléh@ﬁl&ldoblc Srblan,2fédnlor-
esters t h@rgbort Core- IR EBiRRreinen, 12-Dichidiskan, it 1 ERchioftran, Whiofbetzogh yi €l ds by a
process in Bédodars belrdugie Vebinnuiiémlitbising afphitidche und E2losliphafibchb evtilnivassbretofal t he
formul @ || Die[Mdhge des Binydabietan Rordimnmstitidisctalig mahl dicitt ghne Yerlimhungantiad] edieitat) égnn
af t er t hen weitsti Bbrelolipn3etivahie@geno- | evul i nic aci d ester has been separated off
by recti fBatabi auigezdigters Chisrierugsmiothddanprtiiord Gevorzagindsn igawingihteh 8-Oileridvdinsiumesterh e

i nt r oduct (ViinAlp Nehenproduid entstaherat je machyifariatian derrBellinguagenord.3-Richiddivylirisiuseasier (Vi ne,
i nt o t he BChiwkydinsBuredster (¥ B5BithiglAvulipsiuteager dXiavng W'Pmﬂﬂévu"fls?%?@?eam')y" nehe

| evul i Hi cnepswedeneMengen.j AyBergiamy kann Aicklqumagsriztar -3 ipsiinreeston im Lhlorierunggaemisgl neehby
reacti on \Rihere@F¥hent al chlorine or with sulfuryl chloride. The reaction
can be carried out wthout or in the pre- sence of an inorganic or organic
sol vent The arrPunt of hal ogenati ng agent here is about 0.7 - 20 1.5 nol
%‘5 of levuliinic acid ester, % preferably about 1.0 - 1.3 nol. The
rexcti & €HgpEr&tGHe-68ARvar S?Hgn-?hCﬁCHar?aDQRvm d@lrﬁﬂgeﬁ-cﬁa-éﬁaeeﬁﬂﬁ it is
between [err] gagg about [err], bgt cpreferabl y between 5C and about [err].
25 Wat er or hydrochloric acid may be mentloned as exarrpl es of preferred
i norgani c diluents. Preferred organic
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Aus dem Reaktionsgemisch frennt man den enistandenen Chlorwasserstoff durch Wasserwdsche mit
;o anschlieBender Phasentrennung, Ausblasen mit Tréigergas oder Destillation ab.
./ Verwendetes Verdiinnungsmittel kann ebentalls durch Phasentrennung oder Destillation nach in Labora-
40 torien Uiblichen Verfahren abgetrennt werden.
Das eigentliche, so vorgereinigte Reaktionsgemisch, unterwirft man einer Rekiifikation unter Vakuum. Im
Gegensatz zum Reaktionsgemisch, das bei der Halogenierung z.B. der Chlorierung der L&vulinsdure,
entsteht, gslingt es bei dem erfindungsgeméBen Verfahren, alle stérenden, zu Nebenprodukten fiihrenden
Verunreinigungen, abzutrennen. Dabei trennt man das Gemisch wie folgt:

45 Vorlauf: Livulinsdureester als Hauptbestandteil
Hauptlauf: 3-Chlortévulinsdureester als Hauptbestandteil, verunreinigt mit 3,3-Dichloriavulinsduree-
ster

Ruckstand:  5-Chlorldvulinsureester, 3,5-Dichlorldvulinsgureester, 5,5-Dichlorlivulinsdureester und
. sonstige chlorierte Nebenprodukte

s0 Dabei kann der Vorlauf bei einer erneuten Chlorierung zur Ausbeutesteigerung wisder eingesetzt werden.
Um hohe Ausbeuten an 3-Chioridvulinsdureester (VIl} zu erhaiten, muB bei der Destillation der
Uberwiegende Teil des 3,3-Dichloridvulinesters (VIll) mit abdestilliert werden, da diese Verbindung keine

groBe Siedepunktsdifferenz zu (V1) hat.

Uberraschenderwsise reagiert (Vil) in der Folgeumsetzung unter den gewihiten Bedingungen nicht mit
65 Ammoniumdithiocarbaminat zu stérenden Thiazolderivaten. Erfindungsgem&B setzt man den Hauptlauf aus
der Rektifikation mit Ammoniumdithiocarbaminat in Wasser, zweckmiBigerweise unter Zusaiz eines mit
Wasser nur schwer bzw. nicht mischbaren Lésemittels, gegebenenfalls unter Zusatz sines Phasentransfer-
katalysators, um. Nach Ans#uern mit siner Mineralsiure isoliert man den Ester nach {iblichen Laborverfah-

4



di luents which may be nentioned here as exanples are: [err]-aliphatic and
[€rr]-cycloaliphatic hydrocarbons, such as, for exanple, pentane,

2-met hyl but ane, hexane, 30 2, 2- diERR 891 M8tRine, 2, 3- di net hyl but ane,

2- et hyl pent ane, 3-net hyl pentane, heptane, cycl ohexane, nethyl cycl ohexane,
.1, 2- dlnethilcyclohexane 1 3- dinethylcyclohexane and 1, 4-

dl met hyl Cy ﬁgﬂ(? o] stgﬂlg r l% |¥nd5I r%enpe%n% &Ihvo%s er bi +6056 vorzug%nELe !
Lg: gggﬁohg(/ sucE %Fte’f or %gxa *vr a&ﬂ;xj oeFE; 6s°"lﬁeiw§rd§n

and .1, 1,4, ;Ihﬁifsér% %&oaluﬁnk&}@ﬁb%hleﬂﬂswg%a £§‘|lﬁ%ﬁhﬁez~Met@ibGQh O DB b fean,
car lion 5" 2B®irehybus, |20ethylpentan, 3-Motrylpbritdhl Abgiin L CyeloRexan, Iﬁd:mwmm,n@a -Dimethyl-

1, 2- di chl ObREh&ERa,3-DimdhyilySbleRnD £A-DiiayBiRdkhR LRAMBIER Wdhledssiok! Wi LY. Tolu-
preferred e kye/ kopropyiBendd!i dipatische aitCaréiystische HalbdepkbAlhvsbybIe bl 28 MSiractiB6th-
amount of gled, uen22-eafal 0Y.@S-Tetrachibrbifan; dityleadhiolics DicHlorpkéban, TatachicAdhienstofiviijaout
a di | uent , Tachior-v,22-Ytiflivdrdttian TrichicHiuornsattge 3l ,2-Didhareth@s,| 1 1elichRrettiah AChikt@kzal; iARoMBleads d
ester (VI xBi SutprokfRentanakblsgbufaaai medl.; iEstet vie zB. Butylavatd, ignyleedtit 0dwe cSter iwtke d.B.

3, 3- Di chl Diisobremyisittieni Qiiscapiyidthers Methyl(tlityibther, Bi-relbutylather, cRthengivioldibithylether detebit er
(1X), 3, 5- udrefiiar Diskany fdisohi ¢ acid ester (X) and 5,5-dichlorolevulinic acid
ester (X)) arie npchrifplighkaid des @Vﬂﬁﬂ?mmb‘?mﬁwfnﬁﬁwﬁw&#@s@ﬁmf werdencfstund dMenge on
t he var i'&- 995 "BhWagserryirst odery pohwerddslichan kismitiels opwdllhl i ni ¢ acid ester can
nor eover al scfuhBegkt %‘§'@ﬁ?h'°P?|9‘{"ﬂé‘a'E‘l‘H°6|EI"FPA% l"iﬂnP W%Wffé*atﬁifam’e apgingitesein) Bei-

(V1) splelhaft ge n Ammomumsalze, wue m rFl U ag lur(n mid,
(XI ) The hglmeguﬁ}-EJ é?ﬁu dﬂ T?ﬂt:? gimz 0 bi
r € zp ydﬁ’x% els ‘Qf {-tri om romugJ H% exad yélﬂéu yip! osphomumbrongd BUt

Bénzyl-
W' t m%ls "e‘?ﬁ d be selglh nannt Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Salpe-
tersdure usw. Der so erhaltene Mercaptomethyithiazolester ist praktisch isomerenfrei und kann durch
Verseifung in wéBriger Lésung und anschlieBendes Ansiuern in die freie Mercaptomethyithiazolessigséure
Uberflihrt werden. Die Verseifungstemperatur kann in weiten Bereichen schwanken. Im allgemeinen liegt sie
25 bei otwa -10 bis etwa +100°C, vorzugsweiss bei 15 - 40°C.
Zur Verseifung verwendet man wiBrige L&sungen von Alkalihydroxiden, wie z.B. Natriumhydroxid und
Kaliumhydroxid, vorzugsweise etwa 2 Mol auf 1 Mol Ester.
Als Mineralséuren sind beispielhaft genannt: Salzséure, Bromwasserstoffsdure, Schwefsisiure, Salpe-
tersiiure. Die so hergestelite Mercaptomethylthiazolsiure gentigt voll den Anforderungen fiir die Weiterver-
30 arbeitung zu Cefodizim (V).
Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern, ohne sie jedoch einzuschrénken.

Belspiel 1
35 Herstellung von 2-Mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsduremethylester

130 g Lavulinsduremethylester werden mit 390 ml n-Heptan versetzt. Bei ca. 70 ° C tropft man innerhalb

oo : von 15 Minuten 92 mi Sulfuryichlorid zu und rlihrt noch 3 Stunden nach. Dann destilliert man das n-Heptan

\/ unter Normaldruck ab und erhiit als Rlickstand ca. 168 g Chlorierungsgemisch. AnschlieBend trennt man
40 das Chlorierungsgemisch unter Vakuum bei ca. 50 mbar (ber eine Raschigkolonne.

Vorlauf: 13 g (Gehalt 10 g Lévulinsduremethylester)
Hauptiauf: 120 g
Rickstand: €5¢g

Den Hauptlauf versetzt man unter guter Rlihrung mit 50 mi n-Butanol, 100 ml Wasser und 68 g
Ammoniumdithiocarbaminat, gibt 1 g Tetrabutylammoniumchlorid zu und 148t 3 Stunden bei 25-30°C
nachreagieren. Durch Zugabe von ca. 10 ml Salzs8ure, 37 %, stellt man einen pH-Wert von etwa 0,5 - 1,0

s0 ein, kiihit auf 0 - 5°C ab und isoliert den entstandenen Ester. Der Ester wird mit kaltem n-Butanol und
Wasser gewaschen.

Nach Trocknung erhdlt man 111,6 g 2-Mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsduremsthylester. Das

entspricht einer Ausbeute von 59,6 % der Theorie, bezogen auf den verbrauchten Lavulinsduremsthylester.



- 6 - The diluent used can |ikew se be separated off by phase separation or
distillation by processes customary in |aboratories. The actual reaction

m xture prepurified in this wayep® 397 048y ected to rectification in vacuo.
In contrast to the reaction m xture fornmed on hal ogenati on, for exanple
chlorination, of levulinic acid, in the process according to the invention
it is pﬁﬂ%ﬁ'%?e to separate off all the interfering inpurities which lead to
by-products. The 10 mixture is. segarated as follows: First runnings:

| evul i Hi'%“egl‘!'?gd’%gf‘@f’ca%%' W@V'r?aﬁ ‘H‘a%?b ¥'tqsfiﬂ?§WP°tNﬁqu?’ r unni ngs

CorC]P | %r g; éﬁnden g%le%trewre E&Pﬁcglpgﬁ iggetr érpm?gé%tﬁx den innerhalb
%&fen'%

5. chl or ) Plﬁelg?lt CL:,”" an onewgf Jﬁeré:nsch auf %;;s:cass::
ester, urﬁur " A”E oguqeﬁg’héjm‘?o%:h? eﬁﬂﬁn Gt i
can oyed Inr neme

The f| rst runni ngs

incrgase-the yield. f# d t+o—ebtatr—Hht ..J'Eel dsa';f 3 hI oroI evullnlc
acid ester (VIl), thé"ﬂ’ﬁj“%ri tly %9 (ﬁﬂ’@“:!agiﬁ‘f”é’ﬁ?'ﬁfﬂy@@’&{) hic ester (VIII)
must al so be distill p&aukuiqg r 145 g? the distillation, sinck this conpound
does not have a greal P4#FS"%ilf f¥%nce in hoiling paint th (VII).
Surprisingly, in the subsequent reaction under the chosen conditions (vinn)
doessnot Peatiaupiiauf hvetsbiet spmTmnte guteli Rbhrangami A%aink Buianal)i 90 mi Whaskdrasdnis g

t hi az ol Amropmivmgigftidcerbaminahdiairidd Mejrabutylanhreoniumgbiprid kimzu unéh #iBhedch 3rSiwndembel 26r-om
t he 30° @ nachyeagipred. Qusghi Zygabgrven ca fombBalzgiurd, Hrifrowirduder gHtWaroad £b Sbeltie 1.0 ,
wat er, 9&!99%?\'#. adbu) G ahgpilhit prdoansehlisBendhder gntsigndeng Galertabgpspugh Nagh Migsapen mit
spari ngf “h'i‘ §E‘P’l9f gndgiVasser yyird @ptrcknetyMan erhak 8‘? 8 g 2Mexnaplprnethyithiazgl Sy egsigsdu-
addi i d winore %s"é“%’ icht piperAysbeute; uan, 514 (% day (Theons,hegpgen 3yt deh veipreyrhisn

m neral oSt er |s | sol ated by customary Iaboratory

Belspiel 3
25 Herstellung von 2-Mercapto-4-methyi-1,3-thiazol-5-yl-essigsiure

108,5 g 2-Mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsiureethylester werden in 200 mi Wasser suspen-
diert und bei 20 - 30° G mit 127 g Natronlauge, 33 %, versetzt. AnschlieBend wird noch 2 - 3 Stunden bei
dieser Temperatur nachgerlihrt. Dann wird durch Zugabe von 54 g Salzsiure, 37 %, der pH-Wert auf 7 -

s0 7,5 eingestelit. Nach Kidrung mit 5 g Aktivkohle s&uert man durch weitere Zugabe von 51 g Salzsiure, 37
%, auf pH 0,56 - 1,0 an. Die ausgefallene 2-Mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsdure wird nach
Abklihlen auf 0 - 5°C abgesaugt und dann mit kaltem Wasser gewaschen. Nach Trocknung erhilt man 90,7
g reine Sdure. Das entspricht einer Ausbeute von 86 % der Theorie, bezogen auf den eingesetzten 2-
Mercapto~-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsiureethylester.

35 .

Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von 2-Mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl-essigsdure oder deren Alkylester
der Formel |
40
CHs-
a5 } HSJ\ CE,~COOR (D

worin R Wasserstoff oder G;-Cs-Alkyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da8 man
a) Lavulinsdureester der Formel |l
50

0
]
CH3-C-CH2~CH2-COOR (II)
55 :

worin R C;-Cy-Alkyl bedeutst, mit 0,7-1,5 Mol eines Halogenierungsmittels pro Mol Lavulinsduree-
ster bei einer Temperatur von -20° C bis + 150 * C umsetzt,
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processes. The reaction tenperature is in general in the range from about

-10°to [err], but preferably between +10 and [err]. 10 mm‘ﬁ‘mu “
be nentioned of solvents which are ERD3B9EP48 BNgly or
are: allphatlc and cycl oal i phatic hydrocarbons, such as fdr &xalip

pentane -FE Ibutane 2, 2-di net hyl but ane, 2, 3- dlnethylbutane
2- et hyl pe 3- nethylpentane 15 heptane cyclohexane

hyl | | oh t hyl | oh d
T ot nyieed 8|"8’h%""§’ﬁ%°‘°n§?‘8¥r’él GEPRRET VSR B6 1 or exonpro.
tol uene, ;xyl eﬂﬁ ulfnéa{l%ﬁﬁé@te?%%&”?uf Oalidg L) ! fint P%td? ?@B‘Pﬂ'@[‘{' g\g%%eﬁ nerhalb

hio au

hal OQWOﬁy%PQ%'i dhS74 elene "An Wird swasser

1,1,2,2- arbdg eﬁ‘- Dcha I’Ib énrn nlscﬁ %ge elﬂﬁ{ Xrl nemrliﬂiﬂgr'ngsgémlsch das anschlie-

di chl or opr Gps \fter Vﬁ&: Beilct 15% Uk ditfe:Kol fUllt h
11 2-tri Chiar oy o el ey, 1o e hane otorrlr’eb o Orrg? Tiﬁsgrl%'ln%en destlll,atlv gereinigt wird.

1, 2- dlchboroethane 1, 140.eu.u.- oetlrarre—and—ehterobenrzene al cohol s, such
di

as, for 25 exanple, penlzﬁﬂéﬁeha" 18gdivingiweetayingtephk | i ke: esters,
such as, for exanple, E‘%?Egt gs anyl acetate and the |} ke; and ethers,
such as, for exanple, | lasrsan npy Bther  dii soanyl ether.| nethyl t-butyl
ether, di- n-butyl ether, ethylene gl ycol dinethyl ether, tetra- 30

hydr of urfain, cPagxHavetiagh dersatit SeAneuntsr guton Alitruey anftc4samb Botanalf 90 e Wesber Qid sshg ch
i s insol ubIA@"l?F'“'DWh?C%RﬁaMah gy 1 g Jletidblutylainmonismabloridi higzuaind $8hnaet Btwhidergbei @5 t he
sol ubi | ity3piC marem% ISHrérgehe vani okz B mb Selesie, 37cTedwiedsde pHiWeribmi 7. @5 aisetio
35 The ugﬁg?ﬁe" Qe 5t Zheqkentt und pragchliefend Hﬂ}ﬁnﬁendfméﬂffa@wwt tNachaWesshe it e

D

t he .react i plenad \Yasser, wirggetrpck "°t Man eghdlt 938 g2rMareaptodrmesthyitriaseiSomressighius |
suc h\'gs Pe Ev%'ﬁns ?FFFIE'FH‘ cHIebRhEute 1ver S4B 7 yAeh TPRrenba3PasHi agk den verbrauchten
t et rabut yl anmoni UM Y6 de, tet rabut yl ammoni um hydrogen sulfate, benzyl-

trinmethyl- gggp,giéjm brom de, benzyl -di met hyl - n-dodecyl - 5 anmoni um
brom de or trioctyl-nethyl-amonium chloride, or quaternary phosphoni um
conpounds, Hsﬂdﬁﬁhneson - MRéredpib Rt -1, SN s&fééggéﬁ phosphoni um brom de and
hexadecyl -tri- butyl phosphoni um I)rom é I'es of mineral aC| ds whi ch
may be nmenti aogsl gad-Mercaptb-4-métfLi @-@IMZB]1’5'-;’i\~essiﬁé‘éiuge’thyl&;\l’é;I rRRR T ﬁ Spr_suspen-
sul furic @it dad bYi 20 + 80 “ACrhitl 1 2MPINIHBMaugh,k3 % ngl%etﬂeﬂrﬁé'm&ﬂﬂaﬂv ochlb 23 tﬁden bei
dieser Temperatur nachgerlihrt. Dann wird durch Zugabe von 54 g Salzsiure, 37 %, der pH-Wert auf 7 -
30 7.5 eingestelit. Nach Klirung mit 5 g Aktivkohle sduert man durch weitere Zugabe von 51 g Salzsiure, 37
%, auf pH 05 - 1,0 an. Die ausgefallene 2-Mercapto-4-methyl-1 .3-thiazol-5-yl-essigséiure wird nach
Abkiihlen auf 0 - 5° C abgesaugt und dann mit kaltem Wasser gewaschen. Nach Trocknung erh&lt man 90,7
g reine S&ure. Das entspricht einer Ausbeute von 96 % der Theorie, bszogen auf den eingesetzten 2-

Mercapto-4-methyl-1 3-thlazol-5-y|-esSIgsﬁureethylester
35

Patentanspriiche

b’ 1. Verfahren zur Herstellung von 2-Mercapto-4-methyl-1 +3-thiazol-5-yl-essigsiiure oder deren Alkylester
der Formel |

|
o HsJ\ CH,~COOR (1)

worin R Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da8 man
a) Lavulinsdureester der Formel Il
50

CH3-C-CH2~-CH2-COOR (II)

worin R C1-Cs-Alkyl bedeutst, mit 0,7-1,5 Mol eines Halogenierungsmittels pro Mol Livulins3uree-
ster bei einer Temperatur von -20°C bis +150°C umsetzt,



ester thus obtained is practically free fromisoners and can be convert ed
intg the free nercaptonethylthiazol e- acetic acid by hydrolysi sr”numlﬂﬁjml "Il””l
sol ution and subse- 15 quent aci di fERh8970048 Bilhe hydrol ysis te

can vary within wide ranges. It is in general about -10 to aboutd[err] ]
referably 15 - ueous solutlons of a kal i metal hydroxides, suc '
gs for eiarrpl e, [bé'i‘)‘ﬁl %Yg“@'}( Efﬂ ﬁh%"ﬂ'? 899 5’@”‘”2@'9 im yyeggniliFhon ays
about 2 mol per §819°8fnSgg" a'°§?'B{e" Y °'E"P? hydrol ysi s. Exanpl es of

m neral acids which nay be mentioned are: hydrochloric acid, hydrobromnc
acid, sulfuric acid and nitri cD aC| d The ner capt onmet h]%/I t h:c azol e acid thus
re- ' ared conpl et el I renents or furt rocessi ng
!too ce%diz!oma (V). The foxﬂ% Ied?ﬂejlre i ntended to |Il{g{r§te t he

i nvention, but without limting &1. Exarrpl e 1 30 Preparation of methyl
2-mer capto-4-methyl -1, 3-thi azol -5- yl -acetate 390 ml of n-heptane are
added to 130 ¢ Oimdmtel‘ﬁ,éh geringen Peil-aus @ 8/3iDMaA§on-Varindiing@er Fovthdi bty | chl ori de
are added dropwi se at about[err] in the course of 15 mnutes and the

m xture i s subsequently sti rﬁeﬁaior a further 3 hours. The n- hept ane is
then distilled off under _norha Eresagﬂg to 5 give about 168 %;
chlorination m xture as FHB"FE rute- chl orination nixtur &VE&Ihen

separated’n vacuo under aboutﬂé]) nmbar over a Raschig columm. First

runni ngs: 13 g (content: 10 g of nethyl levulinate) 10 Mai n
runni ngs: 120 Resi due: 65 g 50 m of n-butanol, 100 m of
water and 68 g o m di t hi gcarbamate are added to the mal n runni ngs,

whi lie stirring t ﬂ]ﬁf’?f’" ggnagnty, Pedeptung 5t wnd Hal {rhinR  Biom eder dadibadeutely,  ar e

adde® and*{ he m

e nac S‘cﬁr er O] n| NIC m:f ar %e 2u eroin-
i e i G e e e e
ester forned is UE Eﬂe%df:ﬁs e"sgréfoﬁgedeﬁtetmaschﬁg C%J[ﬁ g d?d 2%" o 'r!?u"ga orme“

wat er . 25

J

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Formel Il mit einem
Chlorierungsmittel umgesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung mit elementarem Chlor oder
30 mit Sulfurylchlorid mit oder ohne Verdlinnungsmittel erfolgt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB mit Sulfuryichlorid in Gegenwart eines
aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffs chloriert wird.

35 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Rektifikation bei vermindertem Druck
durchgefiihrt wird.

. 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung mit Ammoniumdithiocarbami-
./ nat unter Zusatz eines mit Wasser nicht oder schwer mischbaren L&sungsmittels durchgefiihrt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da8 als Losungsmlttel ein Cs- oder Cs-Alkanol
verwendet wird.

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB dié Umsetzung mit Ammoniumdithiocarbami-
45 nat in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators durchgefiihrt wird.

9. .- Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Phasentransferkatalysator ein quartires
" Ammoniumsalz oder eine quartdre Phosphoniumverbindung verwendet wird.

so 10. Verfahren nach Anspriichen 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da8 die Urhsetzung bei einer Temperatur '
von 10 - 30 ° C erfolgt.

Claims

56 1. A process for the preparation of 2-mercapto-4-methyl-1,3-thiazol-5-ylacetic acid or an alkyl ester
thereof, of the formula |



After drying, 111.6 g of nethyl 2-nercapto-4-nethyl-1,3- :
t hi‘azol - 5-yl -acetate are obtained. This corresponds to a vyiel
theory, based on the nethyl |evuli FRE3FM8RBIed. 25 Exanpl. e*mﬂb IBB,M ,h”“l
of ethyl 2-nmercapto-4-nethyl-1,3-thiazol-5- yl-acetate 144 g

levulinate are cooled to O - [err]. 74 g of chlorine are introduced at thls
tenperature in the course 30 ofg3 hours. The chlorination mxture is then
poured onto 200 m of ice- 180 g of chlorination m xture are obtai ned
by separating off the orgarjc d ase, and are subsequently ppyified by
distillagtion in vacuo ung éfi_=ces8aut 15 nbar over a col um packed
vmth\Baschlg rings. First runni ngs:2 22 g (content: 18 g of ethyl

| evul in- ate) Main runnings: 105 g 5 Resi due: 53 g 45 m of
but anol, 90 1} wRéh R@dnBies AViFbgeor &1 Ch-aRy1TWhith Ublsédhi ocar bamat e are added to

the mai n runni agsactivgd lbwilifid add dsegofiiiedormughnl y, 1 g of tetrabutyl amoni um
chloridaesis added and the m xture is allowed to-after-react at 10 25 -

[err] for a further 3 hours. Jhe pHis brought to about 0.5 to 1.0 by

addi tion of about 8 ml of 37%strength hydrochloric acid, fReym xture is
cooled to 0 - [err] and tCi3eC+CH24CH2e PR then f||tered of f W|th suction.
After washing with cold n-butanol and water, the 15 product is dried.

98.6 g & ethyl 2-nercapto-4-nethyl- thi azol - 5- yl -acetate are obt ai ned.

Thi s corr espon#isvhicy Rydeppies 6 %’fa“gh‘"'@(’%bﬂ 3 W@'(ﬂf? ha'wg@ag agent Reemelp 9t Ipvulinic acid

| evul i nate con ﬂ?ﬁé‘ﬂa‘eﬁk%f &t #omB0°C 0 :1537Git i on - o ,

2 ner capt o- 4- E; estgltl reag ion, mixture, de‘ﬁiﬁ%?“{f,‘- gfracftlo%twﬁw essentially
apto 4- nﬁ?’gﬁ/ﬂa ﬁ%det“'Fﬁd 8 dedfygprwall ¢ suspended in 200 M of

vvat &hd 127 g of 33% strength SOdI um hydr oxi de sol ution are added at 20

25 [err] The m xture is then subsequently stirred at this tenperature

for a further 2 - 3hours Jh rought to 7 - /# y addition of

54 g of 37% strength hydro %f'%&ac%}af%ﬁ#j clarificati InISI th 5 g of

active Hal

and in a small amount the 3,3-dihalo compound of the formula Xiii

30 ?l l?al .
ca3-c-?-cng-coon (VIII)
Hal
35 in which R has the abovementioned meaning and Hal denotes chlorine, bromine or iodine,

¢) reacting the fraction obtained according to step b) with ammonium dithiocarbamate to give a
compound of the formula | in which R denotes C1-Cs-alkyl, and
.. d) if appropriate converting the resulting ester into a compound of the formula | in which R denotes
N\ hydrogen. by customary methods.

2. The process as claimed in claim 1, wherein the compound of the formula Il is reacted with a
chlorinating agent.

3. The process as claimed in claim 2, whersin the reaction is carried out with elemental chlorine or with
45 sulfuryl chloride with or without a diluent.

4. The process as claimed in claim 3, whersin the chlorination is carried out with sulfuryl chloride in the
presence of an aliphatic or cycloaliphatic hydrocarbon.

50 &. The process as claimed in claim 1, wherein the rectification is carried out under reduced pressure.

6. The process as claimed in claim 1, wherein the reaction with ammonium dithiocarbamate is carried out
with addition of a solvent which is immiscible or sparingly miscible with water.

55 7. The procesé as claimed in claim 6, wherein a Cs~ or Cs-alkanol is used as the solvent.

8. The process as claimed in claim 6, wherein the reaction with ammonium dithiocarbamate is carried out
in the presence of a phase transfer catalyst.



A ] __________—-——'——‘_’_'——_—_——
charcoal, the mxture is acidified to pH 0.5 - 1.0 by 30 fur [did _
of *51 g of 37% strength hydrochloric acid. The l“ﬁm nm‘W“n
2- mer capt o-4-nmet hyl - 1, 3-t hi azol - 5- y|IEPZ347 @8R d whi ch has ©d s S«

filtered off with suction, after coolingtoo [err] andthen washed with
cold water. ure acid are obtai

9 @ﬁn 8 aarnayy gmpmoniunm %g'? HS ernaryTprllliossphonium

Rt e il o

0397048 Pat i@t 5 c ai jc?rrr{eﬁph 9&19»? E%(? vawer [nklﬁ“e RL&i {S%LA’I%{]OLF Et T temgerature of 10 -
0

2-mer.capt o I'azo ace acl or a

t her eof , of t he roula | [err] (1) [err] I n which R denotes hydrogen or
[err]-al kyl pevidpufcbudn@pri ses a) reacting a levulinic acid ester of the
formula Il [err] (rr) 1o in which R denotes
[err] - al kyh. vwbdadddpolir ta pképaratiohl deQfacide HleRERIABMEIRNE-133R4bI-5PE-acéifletudb ses esters
| evul i ni goaci cnghdues debrmaletienperature of fromf[err] to [err] b) separating
off fromthe resulting reaction 15 m xture, by rectification,
a fraction which essentially corrp&hses t he desired 3-hal o conpound of the
formula I'll [err] (Ir1) and in a small anmount
the 3, 3-di hal o conpound of 20 ' the formula Xl Il [err]

(VII'1) ingswhich R has the oned neani ng and Hal qgnotes chlorine,
brom ne or iodine, c) reacting the f?%@'f?%ﬂﬂobt ai ned according to step 25
b) with anmoni um d|th| ocarbamate to give a com pound of the formula | in

whi ch R denot es nd
i laque e I%rerésente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle én Cy-Cs, caractérisé en ce que
\/ 20 a) on fait réagir un ester d'acide lévulique de formule il

o
- _
. CH,-C~CH,~CH,,~COOR (II)

dans laquelle R représente un groupe alkyle en C1-Cs-,avec 0,7-1,5 mole d'un agent d'halogénation
par mole d'ester d'acide lévulique, & une température de -20 & +150°C,
b) & partir du mélange réactionnel obtenu, on sépare par reclification une fraction qui consiste

30 essentiolleoment en le composé 3-halogéné recherché, de formule il
O
H
CH_,-C-C~-CH,-COOR (I1I)
35 3 § 2
Hal
. et, en une faible proportion, en le composé 3,3-di-halogéné de formule Vil
./
© .
' O Hal
| _ - )
CH3~C-?-CH2 ~COOR (VIII)
Hal
45
dans laquelle R a la signification donnée ci-dessus et Hal représente le chlore, le brome ou l'iods,
c) on fait réagir avec du dithiocarbamate d'ammonium la fraction obtenue aprés I'étape b), pour
aboutir & un composé de formule | dans lequel R représente un groups alkyle en C;-Cs, st
d) éventuellement on convertit I'ester obtenu, selon des méthodes usuelles, en un composé de
50 formule 1 dans lequel R représente un atome d'hydrogéne.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on fait réagir le composé de formule Il avec
un agent ds chloration. :

55 3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la réaction s'effectue avec du chiore
élémentaire ou avec du chlorure de sulfuryle, avec ou sans diluant.
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d) |f approprlate converting the resulting ester - 13 - into a ound
of the fornula | in which R denotes hydrogen, by customary rreumwum ’Tiu Il”““l
The process as clained in claiml, ERIO392i04881e conpound of th

is reacted with a 5 chlorinating agent. 3. The pro ess as cl ai'med
inclaim2 V\,herel n the reaction is ried out with elemental chlorine or
with sul fufyl éc?PP wef'?lcaﬂ?" e Fﬁﬁi ¢f 98 &yt offegiue la dfﬂ’é“%ra&??ég’sch'a‘é‘re de
claimed in clS4UReS RGTacR AN fyfocarpy rea'phaﬂq” ‘f‘flcéﬂ?'?ah%{’ﬁ"’ﬂ?r is carried out with

sul furyl chl qpi enge. all C atic

hydr ocarsbog °ga% E’" 2 ?evg)"dg:mgs ¢ aeltéarr%%de'} R a| m‘%{'cat\?ﬁ%eersg%*r?cﬁa FoSouS pression
rectN{J cati on |s “carri ed out under reduced pressure . The process

as cl ai medg i ekl dllof 1a MUREIELEN 1,NGra %h%@quﬂatr&cﬁdﬂ'@& Hm tfldchBhRAS G Q.ﬁﬁ@.t €

is carri ed O%mV&siJife&&B;'aDéc%duﬁlfn oin Sl EDh middibelbu lpsu n'nﬁ%l&& e or sparingly
mscible with water. 7. The process as clained in claim6, wherein a

[err]or 4207 Procéds selh falrevdhdicatichl 6, baractEnsenc® dué) PonSBkise @brhme Solvant uh RRardl LGSR as
clained in clegaim®6, wherein the reaction with ammoni um dit hi ocarbamate is
carried out in the presence of a phase transfer catal yst. 9. The process
as clai ne8l Pragédél salomia @ysndiedtion €, caractérBB en ce que lagéatiobraney iy dihioverbarnate &'ahino-0r
a quat er nar y njghashetiectideren pesqnoudioh ¢catalysaie de tansfoide piassse transfer catal yst.
10. Themprocess as claimed in clainms 6 to 9, wherein the reaction is

carried oud &rocédétsslep dar rgvanriestipr 8, j0gractérisd @n ce que F'on utilise comme catalyseur de transfert de
phase un se! d'ammonium quaternaire ou un dérivé de phosphonium quaternaire.

10. Procédé selon les revendications 6 & 9, caractérisé en ce que la réaction est effectuée a une
20 température de 10 2 30°C.
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