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Syn-forma bezvodé kyseliny 2-methoxy-
imino-2~/2-emino~1, 3-thieszol-4~yl/octevé,
nové ldtka, poufitelnd jako velice vyhod-
ny weziprodukt syntéz{ eaminothiszolovych
bete-laktemovych entibiotik. Déle zpldsod
vyroby této bezvodé kyseliny, s to de-

rataci hydratované formy v prosted{
vroucich alkenold s ! e% 4 atomy uhliku.
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Vyndlez se tjkd syn-formy besvods kyseliny 2-nethoxyimino-2-/2-aﬁ1no—1,3-th1auol-
~4=-y1/ octové vzorce .

NH,
Ay
ﬁ——COOH
N :
Nocn,

a gplsobu jejf vfroby. Tato novd, dosud nepopsend ldtke je vfhodnou vychezf surovinou
pro pfipravu syn-formy hydrochloridu 2-methoxyimine-2-/2-amino-1, 3-thiazol-4-yl/acetyl~
chloridu, ktery se tak stdvd snadno pfi{stupnym gdkladnim mzipreduktem syntésy tzv.
eminothiazolovych bete-laktamovich entibiotik. } :

Je zndma syn-forme ethylesteru kyseliny 2-methoxyimino-2-/2-emino~1,3-thiezol-4-yl/
octové, kterf se sndmfm zpisobem slkelicky hydrolfsuje ne andmou syn~fornu kyseliny
2-methoxyimino-2~/2-amino-1, 3-thiazol-4~yl/ovtové /britsky patentovy spis 8. 2 025 933 4/,
Tato kyseline je popisovédna jako individuum krystelujfci va form¥ jehlic s t. t, 140 s
150 °C, cherskterizovend NMR g 18-spektry. PFi reprodukci alkelické hydrolysy byly zné-
mé ddaje potvrseny, nevic se vSek ukézalo, ¥e ziskend ldtka, krystalujfci jako Jehlice,
Je hydratovanou formou. Te nap¥ikled pii reakci s ethanelickym chlorovedikem nebo roz-
tokem kyseliny dusi¥né v methylethylketonu poskytuje monehydrét hydrechloridu nebe mone-
hydrét hydronitrdtu, podobn$ reskce uvedené sminekyseliny s chleridem fosfereinym vede
Jenon k rdznym formém hydrochloridu uvedené eminekyseliny. Hydratovend forme Je tedy
pro p¥ipravu bezvedych soli nevhodnd.

Bylo zJjist¥no, ¥e zndmou hydratovanou kyselinu 1ze Jednodude 8 s vysokym vitsikem
plevdd&t v novou, bezvodou syn-formu, a to zpisobem podle vynélezu, jeho podstate spo-
8ivé v tom, %e syn-forma hydratovené kyseliny 2-methoxyimino-2-/2-amino-1, 3-thiazol=4-
~yl/octové se dehydratuje v prostiedf alksnolu s | e 4 atemy uhliku, s vyhodou ethenolu,
pfi teplotd veru reak¥nf smési.

Ziskend novd syn-forme kyseliny krystaluje na rozd{l od znémé hydratovené formy
/3ehlice/ ve tveru vyzna¥né vyvinutfch destilek, které tajf pii 202 ef 206 °C za
rozkladu. Struktura této bezvodé formy kyseliny byle potvrzena elementérni anelyzou,
NMR- o IC-spektry. Bli¥&f podrobnosti obsshuje ndsledujict p¥iklad provedeni,

PFiklad
a) Syn-forme hydratovené kyseliny 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiegol-4-yl/octové

42,5 g syn-formy ethylesteru kyseliny Z-methoxyim1no-2-/2-am1no-1,3-1hiazol-4—yl/
octové se pridd ke smdsi 190 ml ethenolu a 230 ml IN hydroxidu sodného o reek¥ni smés
se m{chd 3 hodiny p#i teplotd 50 °C. Potom se odpaP{ ve vakuu k suchu, odperek se roz-
pustf ve 200 ml vody, extrashuje 100 ml ethylecetdtu, vodnd vrstive se oddéli a okyseli
zhed¥nou kyselinou chlorovodikovou /1:1/ na hednotu pH 2,8. Vylou¥end krystalické kyse-
line se odsaje, promyJje 20 ml acetonu a 30 ml petroletheru. Po dosusen{ na vaduchu se
z{skd 38,0 g Zddend hydratovené kyseliny ve formd Jehlil¥ek. Takto siskeny = izolovany
produkt obsahoval 12,1 % vody, t. t. 143 8% 150 °C NMR- a I8-spektra odpovidajict litera -
tufe. : ‘
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b) Syn-forme bezvodé kyseliny 2—methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol-4-yl/octové

20,0 g pPedchoz{ kyseliny, obssh vedy 12,1 % teorie, se pPidd ke 100 ml ethenolu
a smds se zshPivd k varu pod zp&tnym chladilem po dobu 30 minut. Potom se reak¥n{ smds
ochladf, vylouZend bezvodd kyseline se odsaje, promyje 30 ml acetonu, 30 m) petroletheru
a vysu#i na vzduchu. Z{ské se 17,0 g produktu ve formé destilek s t. t. 202 aX 206 °c
/rozklad/, obseh vody 0,1 % hmot. NMR- 8 I8-spektrum je identické se spektrem hydrato-

vené formy s vyJjimkou nepPitomnosti vody.

Anelyza pro CghyN,0,8:
Vypo&teno: C 35,82: H 3,51; N 20,89; S 15,93;
Nelezeno: € 35,66; H 3,56; N 20,57; S 15,73.

PREDMET VINALEZU

1. Syn-forma bezvodé kyseliny 2-methoxyimino-2-/2-amiﬁo-1,3-thiazol-1-y1/octové

vzorce
’ NH,
s
&—COOH
R
Noch,

2. Zpisob vyroby syn-formy bezvodé kyseliny 2-methoxyimino-Z-/Z-amino-1,3-Lhiaz01-4-
-yl/octové podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze syn-forma hydratovené kyseliny 2-methoxy-
v prostPedi alkanolu s 1 a% 4 atomy

imino-zf/z-amino-1,3—thiazol—4-yl/octové se dehydratuje
uhl{ku, s vfhodou ethenolu, p¥i teplotd varu reak®ni smési.
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