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Syn-forma hydrochloridu 2-meihoxy-
imino-2-/2-amino-1,3~thiazol-4~yl/acetyl-
chloridu a zpisob jejf vyroby. Uvedend novd
14tka je velmi vyhodnym novym vychoz{m pro-
duktem syntézy polosyntetickych, tzv. ami-
nothiazolovych beta-laktamovych antibiotik
se Birokym spektrem d&innosti; vyrdbf se
chloraci bezvodé syn-formy kyseliny 2-meth-
oxyimino-2-/2-amino-1, 3-thiazol-4-yl/octo-
vé.
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Vyndlez se tykd syn-formy hydrochloridu 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol-4-yl/-
acetylchloridu vzorce I '
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a zplsobu vyroby této nové sloudeniny, kterd je rovn&Z novym, velmi vyhodnym meziproduktem
syntézy polosyntetickych antibiotik.

Jak je zndmo, predstavujf kyseliny 2-alkoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol-4-yl/octové se
substituovanou aminoskupinou v poloze 2, zejména 2-methoxyiminoderivdt, kliZové meziprodukty
pfi syntéze cefalosporinovych nebo monobaktamovych antibiotik, tzv. aminothiazolovych beta-
-laktamovych antibiotik se ¥irokym spektrem Wdinnosti /viz nap¥. R. Bucourt se sp.: Tetra-
hedron 34, 2233 a¥ 2243, 1978/.

Supstituci aminoskupiny v poloze 2 je min&na substituce vhodnou chrédnici skupinou, kte-
rd se, zavdd{ pfed z4vérednym stupném syntézy a na konci se op&t odstrafiuje. B&%in& pouifvanymi
chrédnicimi Skupinami jsou tritylovd, formylov4, trimethylsilylovd nebo chloroacetylovd skupi-
na /USA pat., spis &. 4 152 432; NSR pat. spis &, 2 810 922/.

Nutnost pouffvat i odstrafiovat chrdnic{ skupiny komplikuje vZechna dosud zndmd reakini
schémata syntéz aminothiazolovych beta-laktamovych antibiotik. ProdluZuje je nejmén& o dva
reak®ni stupné a p¥Isluiné zvy3uje vyrobn{ ndklady.

"Jak bylo uvedeno, dosud nen{ zndm jednodufi{ zpisob pifpravy aminothiazolovych beta-
-laktamovych antibiotik, p¥i kterém by nebylo nutno pouifvat chrdnicich skupin., C{lem vynd-
lezu bylo nalezenf nové vychoz{ l4tky, kteri by nem&la nevyhody vychozich ldtek dosavadnich,
jej{%# vyroba by byla co nejjednodussi.

Touto novou vychoz{ 14tkou podle vyndlezu je syn-forma hydrochloridu 2-methoxyimino-2-
-/2-amino~1,3-thiazol-4~yl/acetylchloridu vzorce I, j{% lze acylovat p¥fmo vhodnd jédra
za vzniku ¥4daného polosyntetického antibiotika, bez potieby p¥edchozfho zavddénfi a pozdéj-
5fho odstrafiovdn{ chrénicfch skupin,

Vyndlez se d4le tykd zplsobu vyroby syn-formy hydrochloridu 2-methoxyimino-2-/2-amino-
-1,3-thiazol-4-yl/acetylchloridu; jeho podstata spo&ivd v tom, %e se bezvodd syn~-forma
kyseliny 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol~4-yl/octové uvdd{ v reakci s chlora&nim
&inidlem, v prostfed{ netedného organického rozpou¥t&dla typu aromatického uhlovodiku,
nap¥fklad benzenu, chlorovaného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhlfku, nap¥iklad dichlormethanu &i
acetonitrilu v p¥{tomnosti dimethylformamidu nebo chlorovodiku jako katalyzdtoru p¥i teploté
-10 °c a% so °c.

Jako chlora&nfho &inidla se s vyhodou pou¥fvd chloridu fosforedného. Realizace zplsobu
podle vyndlezu je velmi jednoduchd: bezvodd forma vychozi kyseliny se suspenduje ve zvoleném
rozpouité&dle, po p¥iddni katalyzdtoru a chloradnfho &inidla se v3e rozpustf za mIrného'samo-
volnélo zahfdt{ a po ochlazeni se vyloud{f krystalicky, velice &¥isty hydrochlorid syn~-formy
2-methoxyimino-2-~/2-amino-1, 3~thiazol~-4~yl/acetylchloridu, ktery se izoluje opét velice
jednodude, Je pouZitelny bez dal3fho &istén{ prb dal${ préci.

Bli¥%{ podrobnosti zpfisobu podle vynilezu vyplyvajf{ z ndsledujfcich p¥fkladdl provedeni,
které tento zplisob pouze ilustruji, ale nijak neomezuji.
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syn-forma hydrochloridu 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol-4-yl/acetylchloridu

1. 4 g bezvodé syn-formy kyseliny 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol-4-yl/octové II
se za michdni{ suspenduje ve 30 ml bezvodého benzenu, p¥id4 se kapka dimethylformamidu a 5 g
rozet¥eného chloridu fosfore&ného.

Reak®n{ sm&s se mirné zahfeje a vSe se rozpusti. f4dany produkt zadne z&hy krystalovat.
Po 30minutovém michdnf{ se odsaje, promyje 30 ml benzenu a 20 ml petroletheru a vysu3¥f se p¥fi
vakuu p¥i teplot® mfstnosti. ZI{skaji se 3 g krystalické 14tky, obsah chloru 99 a% 100,5 %
teorie. '

2, 4 g bezvodé kyseliny II sé suspendujf{ za michdnf{ ve 20 ml acetonitrilu /obsah vody
0,22 % hmot./. P¥id4 se kapka dimethylformamidu a 6 g chloridu fosforedného., Sm&s se mirné
zah¥eje a po ochlazeni vykrystaluje zcela &isty produkt ve vytéZku 3,5 g. Izolace jako vy3e,

3. Ke 30 ml methylenchloridu se p¥id4 0,16 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové,
ochladf se na ~10 °C a za mfchdn{ se po &4stech p¥id4 6,5 g chloridu fosfore&ného, potom se
p¥i teploté o ¢ p¥idaji najednou 4 g bezvodé kyseliny II,

Ta se asi po 30 minutdch rozpustf a zakrdtko vykrystaluje %4dany produkt. Asi po 3 ho=-
dindch stdnf p¥i 0 a% S %¢ se produkt odsaje, promyje benzenem a petroletherem. Vyt&Zek
4,0 g l4tky popsanych vlastnostf.

PREDMET VYNALEZU

1. Syn-forma hydrochloridu 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3~thiazol-4~-yl/acetylchloridu
vzorce I
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27 zZplisob vyroby syn-formy hydrochloridu 2-methoxyimino-2-/2-amino-1,3-thiazol-4-yl/-
ace;ylchloridu vzorce I podle bodu 1, vyznadujicf se tim, %e se bezvod4d syn-forma kyseliny
2-methoxyimino~2-/2-amino-1, 3-thiazol~4-yl/octové vzorce II
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uvdd{ v reakci s chlora®nim &inidlem v prost¥ed{ organického rozpoust&dla typu aromatického
uhlovod{ku, nap¥{klad benzenu, chlorovaného alkanu s 1 a% 2 atomy uhlfku, nap¥fklad dichlor-
methanu nebo acetonitrilu, v p¥ftomnosti dimethylformamidu nebo chlorovodiku jako katalyz4-
toru p¥i teplotd -10 °c a¥ 50 %c.-

3, Zplsob podle bodu 2, vyznadujicf se tim, %e se jako chloradnfiho &inidla pouZivi
chloridu fosforeéného.
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