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dimetil-acetamid-szolvatjanak elGallitisira

1
(57) Kivonat

A taldlmdny targya eljards a sziin-(2-amino-tiazol-4-
-il)-(metoxi-imino)-ecetsav dimetif-acetamiddal képzett
szolvatjanak eléallitdsira, valamint a szennyezett tiazo- 5
lil-ecetsav tisztitasdra.

A taldlmany szerint 0gy jarunk el, hogy a szennyezett
sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsavat  di-
metil-acetamidban oldjuk, a képz&dott szolvatot kikris-
talyositjuk, az oldattdl elvélasztjuk, majd a szolvatbél 10
kivant esetben a dimetil-acetamidot eltavolitjuk.

A sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsav
kiilonféle cefalosporin-szairmazékok elGallitasi eljardsi-
nak kozbensé terméke.
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A taldlmény targya eljards 6ij sziin-(2-amino-tiazol-4-
-il)-metoxi-imino)-ecetsav-szolvat elGallitisira és ezen
keresztiil a sav tisztitasara.

A sziin-(2-amino-tiazoi-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsav
ismert vegyiilet. Kozbensd termékként hasznaljak olyan
cefalosporin-gy6gyszerek eléallitasdban, amelyek tiazo-
lil-ecetsavbol kialakitott acil-oldallancot tartalmaznak.
Szimos szabadalmi leirds és publikicio megjelent a té-
makorben. Példaul a Fujisawa Co., 4,152,433 szamu
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsa és a
Takeda Chemical Industries 4,098,888 szdmu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasa kiilonféle cefa-
losporin-vegyiiletek szintézisét tartalmazza, amelyeket
tiazolil-ecetsav kozbensé terméken keresztiil allitanak
elé. A szubsztitualt ecetsav aminocsoportja gyakran tri-
tilcsoporttal és hasonlo védScsoportokkal van ellatva és
a savat aktiv formajiva, mint példaul savkloridda és ha-
sonlo szdrmazékokka alakitjak az acilezés céljara.

A szolvitképzés dltaldnos ismeretek szerint igen speci-
fikus tulajdonsdga egy vegyiiletnek. Egy adott vegyiilet
szolvatképzési hajlama clére nem jésolhatd, €s az iro-
dalomban nincs arrdl semmilyen kozlemény, hogy a
sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsav dime-
til-acetamiddal vagy mas egyéb oldoszerrel szolvat-ad-
duktot képezne.

A taldlmany targya eljaras a sziin-(2-amino-tiazol-4-
-il)-(metoxi-imino)-ecetsav 2 molekula dimetil-acet-
amiddal képzett adduktjanak elballitdsdra.

A taldlmény szerinti eljardssal elGallitott szolvat-ad-
duktba beépiils tiazolil-ecetsav képlete az (1) dltaldnos
képlet. Fontos, hogy a képletben jelzett médon a metoxi-
-imino-csoport konfigurdciéja sziin-forma legyen, mert
ismeretes, hogy a savbol képzett cefalosporin-szdrmazé-
kok biologiailag aktivabb formdjaban a beépitett imino-
csoport sziin-konfiguraciéju.

A dimetil-acetamid (DMAQC)-szolvat-addukt kony-
nyen képezhet6, egyszeriien a szennyezett sav dimetil-
-acetamidban vald oldédsdval, majd a szolvat-forma ki-
kristalyositdsaval az oldatbdl. A kristdlyositdst a szoka-
sos modszerekkel, mint példaul a magas hémérsékleten
készitett oldat hitésével, kifagyasztdsival, vagy a di-
metil-acetamid egy részének az oldatbdl torténd elpiro-
Jogtatdsaval, végezhetd el. gy a dimetil-acetamid-di-
szolvat képzése nem mas, mint dimetif-acetamidbol tor-
ténd kristalyositas.

Legeldnyosebben koriilbeliil kétszeres mennyiségli di-
metil-acetamidot hasznalunk, mint amennyi a szennye-
zett tiazolil-ecetsav mennyisége és a savat 40—60 °C k&-
zotti hdmérsékleten, keverés kozben oldjuk fel benne.
Az alkalmazott koncentrdcié és homérséklet azonban
nem dontS jelentdségl, széles intervallumban valtoz-
tathatd. Az oldatot ezutdn keverjiik és koriilbeliil 0—-
10 °C-ra hiitjiik, mikozben a diszolvat-addukt igen tisz-
ta formaban kivalik. Amennyiben rendelkezésre 41l ko-
rabbi kisérletekbol diszolvat-addukt, az oldat eldnyosen
beolthato ezzel a kristdlyositds elosegitésére.

A diszolvat keletkezése é&s kicsapodasa egyéb kristd-
lyositasi eljirasokkal analdg folyamat. fgy a diszolvat
termelése novelhetd a nagyobb savkoncentricidval és az
alacsonyabb kristalyositdsi hémérséklettel és csokkent-
hetd a kisebb koncentracioval és magasabb kristdlyosi-
tdsi hOmérsékleten. A kivalS diszolvat-addukt Osszetéte-
1ét és tisztasdgdt azonban ezek a koriilmények nem be-
folyasoljak. {gy az alkalmazd szabadon valtoztathatja
az alkalmazott dimetil-acetamid mennyiséget és a hé-
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mérsékletet. Példaul a sav koncentracidja kivant esetben
5-—50 suly%, kozott valtozhat.

A sav dimetil-acetamidos oldatit melegithetjiik,
hogy oldatot kapjunk szobahdémérséklet és 100 °C ko-
zotth hémérséklethatirokon beliil, vagy még magasabb
hémérsékletre is, nagy nyomds alkalmazdsaval, hogy a
forrast megakaddlyozzuk. Az oldat a kristdlyosodas cél-
jabdl barmely — 50 °C és szobahdmérséklet kozotti hé-
m¢érsékletre leh(ithets, amin a teljes oldat megszildardul.

A taldlmény targya tehdt eljaras a sziin-(2-amino-tia-
zol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsav olyan dimetil-acetamid-
dal képzett szolvitjdnak elGallitdsira, amely egy mol
savra 2 mol dimetil-acetamidot tartalmaz, azzal jelle-
mezve, hogy a szennyezett sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-
-(metoxi-imino)-ecetsavat dimetil-acetamidban oldjuk
és a szolvat-adduktot kristalyositjuk.

A kivalt diszolvat-addukt kénnyen elvalaszthato a fo-
lyadék-fazistdl szlirés vagy centrifugdlds segitségével és
a szirdn moshatd dimetil-acetamiddal vagy mas oldo-
szerrel abbol a célbdl, hogy a savbdl eltavolitott szeny-
nyezéseket tartalmazo folyadék-fazist eltavolitsuk.

A taldlmédny szerinti eljardssal elSallitott szolvat egy
valodi szolvat, alland6 Osszetételil, de nem szorosan ko-
tott. A dimetil-acetamid a szolvatbol konnyen eltavolit-
hato melegités és vakuum alkalmazisa segitségével, ha a
szaraz tiszta savra van sziikség, mint kozbensd termékre.,
Természetesen, amennyiben a szintézis kovetkezd 1épé-
sének oldoszere a dimetil-acetamid vagy amennyiben
kis mennyiségli dimetil-acetamid jelenléte megengedett
a reakcidelegyben, maga a szolvat is alkalmazhat6 koz-
bensé termékként minden tovabbi kezelés nélkil.

A dimetil-acetamid a taldlmany szerinti eljardssal el6-
allitott szolvatbol egyszeriien viz vagy egyéb alkalmas
szerves olddoszer hozzaadassal is eltdvolithaté. Nem
sziikssges a szolvat oldasa a dimetil-acetamid eltavolita-
sdhoz. Mint az alabbi példakbol kitlinik, elegends a
szolvat szerves oldoszerben vagy vizben valo feliszapo-
lasa, aminek soran a dimetil-acetamid a szolvatbol el-
tavozik és az olddszer-fazisba keriil, a sav pedig tiszta
forméban sziiréssel kinyerhetd.

Tgen sok szerves olddszer barmelyike alkalmazhaté a
dimetil-acetamid szolvatbdl torténd felszabaditdsdhoz.
Példaul ilyenek az éterek, mint a dietiléter, a tetrahidro-
furan és a di-izopropil-éter, az alkoholok, mint a meta-
nol, az etanol és a butanol, az alkdnok, mint a hexan,
az oktéin és hasonldk, a haloalkanok, mint a diklérme-
tan,az 1,2-diklor-etan és a trikloretdn, az aromas és halo-
-aromas vegyliletek, mint a benzol, a toluol, a xilol, a
klorbenzol, a brombenzol és a diklorbenzolok, az ami-
dok, mint a dimetilformamid, és a ketonok, mint az
aceton, a metil-ctil-keton és a metil-izobutil-keton. El6-
nyosen alkalmazhatd oldészerek erre a célra az észterek,
mint az etilacetat, valamint a propilacetat, a propionsav-
-metilészter, a benzilacetat és hasonlok.

A talalmany targya tovabba eljaréds a sziin-(2-amino-
-tiazol-4 -il)-(metoxi-imino)-ecetsav tisztitasara azzal jel-
lemezve, hogy a szennyezett sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-
-(metoxi-imino)-ecetsavat dimetil-acetamidban oldjuk,
a dimetil-acetamiddal képzett szolvatot kristalyositjuk
és elvalasztjuk az oldattdl, majd a dimetil-acetamidot el-
tavolitjuk a szolvdtbal.

A tisztitasi eljaras kiildnosen alkalmas vizzel nedvesi-
tett sav tisztitasara. Ugy taldltdk, hogy a vizet kiilondsen
nehéz eltivolitani a savbol és a szokasosan alkalmazott
modszerek nem adnak kielégitd eredményt. A taldlmany
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szerinti tisztitasi eljards azonban viztdl teljesen mentes
diszolvat levélasztasat teszi lehet6vé, még abban az eset-
ben is, amikor a szennyezett sav tobb szdzaléknyi vizet
tartalmazés igy a tovabbi eljardsban sokkal jobban hasz-
nalhatoé savat lehet nyerni.

A taldlmdny szerinti eljirds kiilonosen alkalmas a
sav tisztitdsira sotét, kdtranyos szennyezésektsl, amik a
szintézis sordn gyakran képzddnek. A szolvat kocka-
alaki, fehér kristalyként valik ki és a sotét szennyezés a
dimetil-acetamidos fazisban marad. A sotét szindi szeny-
nyezések nagyon hatrdnyosak a szintézis céljaira alkal-
mazott intermedierckben, kiilondsen a gydgyszeripari-
kozbensd termékek esetében.

Amennyiben a reakcidelegyben jelen Iehet kis meny-
nyiségli dimetil-acetamid a sav kozbensd termékként va-
16 tovabbi felhasznalasa soran, a szolvat maga is alkal-
mazhato kézbensS termékként. Amennyiben a dimetil-
-acetamid jelenléte a tovabbi dtalakitasi 1épésekben nem
megengedett, szaritdssal eltdvolithats, vizzel kiszorit-
hatd, ha a kovetkez§ reakciolépés vizes fazisban torté-
nik, vagy alkalmas szerves olddszerrel kiszorithato,
amennyiben a kdvetkezd reakcidlépés nem vizes kozeg-
ben torténik.

Az aldbbi példikon részletesen bemutatjuk a talal-
many szerinti eljdrast.

1. példa

56,8 g szennyezett, 129, vizet és mds szennyezéseket
tartalmazé sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-metoxi-imino)-
-ecetsavat oldunk 113,6 ml dimetil-acetamidban nitro-
gén-atmoszféraban. A keveréket 55 °C-ra melegitjiik,
hogy a savat feloldjuk, majd keverés kozben szobahd-
mérsékletre hagyjuk hiilni. A hémérséklet esése kozben
kismennyiségli szolvattal beoltjuk az oldatot. Ezutan a
keveréket 10 °C-ra hiitjiik és lesziirjiik. A lesziirt diszol-
vitot 400 ml dietiléterrel mossuk. A szilard anyagot di-
szolvat-adduktként azonositottuk NMR-analizis segit-
ségével. Op.: 60—66 °C. A dimetil-acetamid metilcso-
portjanak (8 2.0) jel-integraljat osszevetve a sziin-(2-ami-
no-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsav metoxi-imino (3
3.9) jel-integraljaval, az NMR-spektrum szerint a sziin-
-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsav és a di-
metil-acetamid allandé aranya 1:2. Ez az ardny azt
mutatja, hogy a mint a 46%; dimetil-acetamidot tartal-
maz, ami megfelel a diszolvat-osszetételnek.

A diszolvatot 400 mi etilacetatban szuszpendaljuk és
2 6ran 4t 45 °C-on keverjitk nitrogén-atmoszféraban.
Ezutdn a szuszpenziét 10 °C-ra hiitjik és leszirjuk.
A szildrd anyagot 800 ml tovabbi etilacetattal mossuk.
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A kimosott szilird anyagot 50 °C-on, 2 és fél 6rén 4t
levegdn szaritjuk és 44,4 g sziraz terméket kapunk ami,
97,26%, sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecet-
savat, 1,35% dimetil-acetamidot és 1,37% etilacetdtot
tartalmaz. A termék viztartalma Karl Fischer analizise
alapjan 0,36%. Op.: 130—131 °C.

2. példa

113,4 g 11,8%; vizet és egyéb szennyezdket tartalmazé
szennyezett sziin-(2-amino-tiazol-4-if)-(metoxi-imino)-
-ecetsavat oldunk 50 °C-on nitrogén-atmoszféraban
227 ml dimetil-acetamidban. Keverés kézben lehfitjiik,
a kristalyosodas 45 °C-on elkezdddik. Az elegyet ezen a
hémérsékleten keverjiik 1 oran at diszolvattal valo ese-
tenkénti beoltds alkalmazdsdval, majd szobah&mérsék-
letre hagyjuk leh{ilni. Ezutan kifagyasztjuk 5 °C-ra vald
gyors lehfitéssel és ezen a homérsékleten keverjiik to-
vabbi 30 percig, majd leszlrjiik. A szilard diszolvitot
200 ml 1 : 19 ardnyn dimetilacetamid-etilacetat-oldoszer-
eleggyel, majd 400 ml etilacetattal mossuk. A szilard di-
szolvit teljesen fehér és a sziirélepény kristalyos, kony-
nyen kezelhetd. Op.: 60—66 °C.

A szilard anyagot 11 etilacetdthoz adjuk és éjszakdn 4t
szobahSmérsékleten keverjiik, hogy a diszolvat-adduk-
tot megbontsuk.

A keveréket ezutan lesziirjiik, a szilard anyagot 500 ml
ctilacetattal mossuk, majd 3 6ran 4t 50 °C-on levegén
szaritjuk. 72,7 g sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imi-
no)-ecetsavat kapunk, ami 0,729 vizet tartalmaz Karl
Fischer analizise szerint. Op.: 130—131 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdras a sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-
-ecetsav  dimetil-acetamiddal képzett diszolvatjanak,
amely egy mol savra vonatkoztatva két mol dimetil-
-acetamidot tartalmaz, elGéllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a szennyezett sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-
-imino)-ecetsavat dimetil-acetamidban oldjuk é&s a szol-
vatot kikristalyositjuk.

2. Eljarés a sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-
-ecetsav tisztitasara, azzal jellemezve, hogy a szennyezett
sziin-(2-amino-tiazol-4-il)-(metoxi-imino)-ecetsavat  di-
metil-acetamidban oldjuk, a dimetil-acetamiddal kép-
zett szolvdtot kristalyositjuk, az oldatbdl elvélasztjuk,
majd a dimetil-acetamidot a szolvatbol eltdvolitjuk.

Egy lap képletekkel

A kiadasért felel: a Kdzgazdasagi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

87.2490.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen

Felelss vezetd: Benkd Istvan vezérigazgato
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