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Spos6b wytwarzania amidu

1
Przedmiotem . wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia amidu kwasu pirazynokarboksylowego, cenne-
go leku o wlasciwo$ciach tuberkulostatycznych.

Znanych jest kilka sposobéw syntezy wymienio-
nego zwiagzku, lecz warto$¢ praktyczng przedsta-
wiajg te metody, ktére stosujg tani i dostepny dla
celéw przemyslowych 8urowiec wyjsciowy, miano-
wicie kwas pirazyno-2,3-dwukarboksylowy. Mimo
wspoblnej cechy metody te mozna podzieli¢é na dwie
grupy. Pierwszg grupe stanowig rozwigzania, w
ktorych kwas pirazynokarboksylowy nie jest po-
Srednim poélproduktem syntezy, drugg — metody,
w ktérych przeprowadza sie dekarboksylacje kwa-
su pirazyno-2,3-dwukarboksylowego dochodzgc do
kwasu pirazynokarboksylowego, albo kwas pirazy-
nokarboksylowy uwazany jest za wyjSciowy suro-
wiec, a dekarboksylacja za odrebne zagadnienie.
Sposéb prowadzenia dekarboksylacji podajag S. Hall
i P. Spoerri J. Am. Chem. Soc. 62 664 (1940) oraz
japonski opis patentowy nr 8187/58.

Do pierwszej grupy nalezg 3 metody. Pierwsza
z nich zgloszona przez J. Solomons i P. Spoerri J.
Am. Chem. Soc. 74 3618 (1953) oraz R. Delaby, R.
Damiens i M. Robba — C. R. Hebd. Seances str. 822
(1958) wprowadza nastepujgcy przebieg syntezy:
kwas pirazyno-2,3-dwukarboksylowy — bezwodnik
kwasu pirazyno-2,3-dwukarboksylowego — mono-
ester metylowy kwasu pirazyno-2,3-dwukarboksylo-
wego — ester metylowy kwasu pirazynokarboksy-
lowego — amid kwasu pirazynokarboksylowego.
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Druga metoda wedlug opis6w patentowych St.
Zjedn. Am. nr 2675385 i nr 2780624 zaklada inny
przebieg syntezy: kwas pirazyno-2,3-dwukarboksy -
lowy — dwuester metylowy kwasu pirazyno-2,3-
dwukarboksylowego — dwuamid kwasu pirazyno-
2,3-dwukarboksylowego — monoamid kwasu pira-
zyno-2,3-dwukarboksylowego — amid kwasu pira-
zynokarboksylowego. - N

Obie metody nie sa zbyt Kkorzystne, poniewaz
obejmuja 3 produkty przejSciowe, 5 zasadniczych
operacji, w tym dekarboksylacje i sublimacje w
wysokiej prézni, w wyniku czego koricowa wydaj-
nos$é¢ osigga 70% wydajnosci teoretycznej.

Trzecia metoda, wedlug opisu patentowego St.
Zjedn. Am. nr 2705 712, polega na ogrzewaniu kwa-
su pirazyno-2,3-dwukarboksylowego z mocznikiem.
W jednej operacji zachodzi jednoczesnie monode-
karboksylacja i monoamidacja, a koncowy produkt
wyodrebnia sie ze Srodowiska przez sublimacje.
Metoda jest miezwykle prosta lecz nieekonomiczna.
W wysokiej temperaturze zachodzg procesy rozkla-
dow‘e, w wyniku czego uzyskuje sie produkt za-
nieczyszczony z wydajnoscig 40%o.

Metody drugiej grupy rozwigzujg w zasadzie za-
gadnienie syntezy amidu kwasu pirazynokarboksy-
lowego z kwasu pirazynokarboksylowego — autorzy
S. Hall i P. Spoerri J. Am. Chem. Soc. 62 664
(1940), T. Fand i P. Spoerri J. Am. Chem. Soc. 74
1345 (1952), wzglednie ograniczajg sie do podania
sposobu przeprowadzenia estru metylowego kwa-
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su pirazynokarboksylowego w amid kwasu pirazy-
nokarboksylowego — opisy patentowe: St. Zjedn.

Am. nr 2149279, niemiecki nr 632257, brytyjski
nr 451 304.

Wedlug znanych metod proces estryfikacji kwa-
su pirazynokarboksylowego prowadzi sie w tempe-
raturze pokojowej, stosujgc jako katalizator gazowy
chlorowodoér. Ester metylowy wyodrebnia sie ze
S§rodowiska poprzez ekstrakcje i oczyszcza za po-
mocag destylacji prézniowej. Z kolei wyizolowany

- 1 przgdestylowany ester metylowy kwasu pirazyno-

* karbbksylowego rozpuszcza sie w bezwodnym me-
tanolu, odrebnie sporzadza roztwér gazowego amo-
niaku w bezwodnym metanolu i miesza oba roz-
twory metanolowe, uzyskujagc amid kwasu pirazy-
nokarboksylowego. Deklarowana wydajnos¢ odnie-
siona do uzytego kwasu pirazynokarboksylowego
wynosi 66,2%.

W metodach stosujacych gazowy chlorowodér
proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze
pokojowej, w roztworze metanolu nasyconego ga-
zowym chlorowodrem. W wyzszej temperaturze
chlorowodor reaguje z metanolem z wytworzeniem
chlorku metylu i wody, ktéra z kolei cofa zasadni-
czy proces estryfikacji.

Stwierdzono, ze wydajno$é¢ estryfikacji w niskiej
temperaturze zalezy od stezenia chlorowodoru oraz
ze przy znacznym jego zwiekszeniu mozna otrzy-
ma¢é¢ dobrg wydajno$é¢ estru kwasu pirazynokarbo-
ksylowego. Wykonane dalsze préby w Kkierunku
przeprowadzenia w $rodowisku reakcji bezposred-
niej amonolizy wykazaly, ze pod wplywem gazowe-
go amoniaku wytragca sie chlorek amonu w takich
ilosciach, ze roztwér zamienia sie w papke, unie-
mozliwiajgcag dalsze wysycanie amoniakiem.

Celem dalszych badan bylo przede wszystkim
wyeliminowanie niewygodnego chlorowodoru. W
zwigzku z tym dzialano kwasem siarkowym na kry-
staliczny kwas pirazynokarboksylowy zawieszony
w metanolu.

Bioragc pod uwage dosSwiadczenia z uprzednio
nieudanych préb przeprowadzenia w $rodowisku
reakcji bezposredniej amonolizy oraz wynikajgcy
z tego wniosek, ze w przypadku préby bezposred-
niego wprowadzenia do $rodowiska reakcji amo-
niaku gazowego, wytrgca sie duze ilosci mieroz-
puszczalnego w alkoholu metylowym siarczanu
amonowego, ktéry bedzie przeszkadzal w procesie
amonolizy podobnie jak chlorek amonu, postepowa-
no dalej jak w metodzie znanej, tj. wyodrebniono
“ester kwasu pirazynokarboksylowego przez eks-
trakcje, oddestylowanie rozpuszczalnika oraz desty-
lacje prézniowa.

Wykonane proby dzialania gazowym amoniakiem
na ester rozpuszczony w metanolu wykazaly, ze gvy-
tragcanie amidu nastepuje bardzo gwaltownie, przy
czym juz w pierwszej fazie reakcji zaczopowany
zostaje otwér wlotowy gazowego amoniaku, co
uniemozliwia dalsze prowadzenie amonolizy. Wyni-
kajacy z tego wniosek réwniez przeczyl mozliwosci
bezposredniego dzialania amoniakiem na mieszani-
ne reakcyjng, otrzymana po estryfikacji kwasu pi-
razynokarboksylowego w obecno$ci kwasu siarko-
wego.

Mozna bylo przypuszczaé, ze tworzenie sig¢ du-
zych iloéci siarczanu amonowego przyczyni sie tyl-
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4 .
ko do zwigkszenia i przy$pieszenia zaczopowania
otworu wlotowego gazowego amoniaku.

Przypadkowe préby nieoczekiwanie wykazaly, ze
siarczan amonowy nie tylko nie przeszkadza, ale w
przypadku tej amonolizy jest doskonalym buforem
opdZniajagcym proces wytrgcania sie amidu kwasu
pirazynokarboksylowego. W zwigzku z tym, wedlug
wynalazku mozna stopniowo wprowadzaé wymaga-
ng ilo$¢ gazowego amoniaku bez obawy zaczopowa-
nia wlotowego otworu amoniaku gazowego. Wytrg-
canie amidu nastepuje juz po wprowadzeniu calej
ilo$ci amoniaku oraz stopniowo. W czasie amono-
lizy nie nastepuje trudne do opanowania wydziela-
nie sie znacznych ilo$ci ciepla, jak to ma miejsce
w znanych metodach przy mieszaniu dwoéch roz-
tworéw i gwaltownym wytraceniu amidu.

Sposobem wedlug wynalazku amid kwasu pirazy-
nokarboksylowego otrzymujé sie z surowego kwa-
su pirazynokarboksylowego, ktéry oczyszcza sie
przez przeprowadzenie go do wodnego roztworu w
postaci soli amonowej, odbarwienie roztworu ko-
rzystnie weglem aktywnym, wytracenie kwasem
siarkowym, odwirowanie i wysuszenie. Suchy,
oczyszczony Kkwas pirazynokarboksylowy zawiesza
sie w metanolu, po czym wprowadza sie stezony
kwas siarkowy w ilosci okolo 18% wagowych w
stosunku do oczyszczonego kwasu pirazynokarbo-
ksylowego. Nastepnie roztwoér utrzymuje sie w sta-
nie wrzenia w ciggu okolo 3 godzin, schladza do
temperatury pokojowej i wprowadza gazowy amo-
niak w ilo$ci okolo 22% wagowych w stosunku do
oczyszczonego kwasu pirazynokarboksylowego.

Po calkowitym wytrgceniu sie amidu kwasu pi-
razynokarboksylowego owdirowuje si¢ produkt su-
rowy i przekrystalizowuje z wody. Pozostale prze-
sgcze metanolowe i wodne zageszcza sie i po ozie-
bieniu odwirowuje reszte wykrystalizowanego ami-
du, ktéry oczyszcza sie przez krystalizacje z wody.
Odciek z wiréwki zakwasza sie kwasem siarkowym
do wartosci pH — 1 i odwirowuje nieprzereagowany
kwas pirazynokarboksylowy..

Wydajno$é amidu otrzymanego sposcbem wedlug
wynalazku wynosi okolo 90% w stosunku do wy-
dajnosci teoretycznej.

Spos6éb wedlug wynalazku daje powazne Kkorzy-
$ci, wynikajace z prowadzenia procesu estryfikacji
i amonolizy w prosty sposéb w jednym reaktorze,
ze skrocenia czasu trwania procesu przez wyklucze-
nie wszystkich zabiegéw zwigzanych z wyodrebnie-
niem i oczyszczeniem estru metylowego kwasu pira-
zynokarboksylowego, z powaznego zwiekszenia wy-
dajnosci amidu z jednoczesnym odzyskiwaniem cze-
$ci kwasu pirazynokarboksylowego, ktéra nie zo-
stala zestryfikowana. Powazng korzysScig jest réw-
niez wyeliminowanie grozZnego czynnika korozji ja-
kim jest chlorowodér.

Przyktad. Surowy osad kwasu pirazynokar-
boksylowego miesza sie z dwukrotng w stosunku
do wagi kwasu ilosciag wody i dodaje wody amo-
niakalnej do uzyskania warto$ci pH — 8. Roztwér
podgrzewa sie do temperatury 80° C, dodaje wegiel
aktywny i po odbarwieniu saczy. Przesgcz zakwa-
sza sie kwasem siarkowym do wartosci pH — 1.
Wytrgcony kwas pirazynokarboksylowy odwirowu-
je sie i suszy. 45 kg suchego kwasu pirazynokarbo-
ksylowego, 135 kg metanolu i 8 kg stezonego kwasu
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siarkowego ogrzewa sie w reaktorze i utrzymuje
w stanie wrzenia w ciggu 3 godzin, po czym schla-
dza sie do temperatury pokojowej i wprowadza
przez betkotke 10 kg gazowego amoniaku. Po 12
godzinach odwirowuje sie surowy amid kwasu pi-
razynokarboksylowego i krystalizuje z wody. Prze-
sacze metanolowe i wodne odparowuje sie do 1/6
pierwotnej objeto$ci i po kilku godzinach odwiro-
wuje osad amidu. Odciek zakwasza sie¢ kwasem
siarkowym i po uplywie 48 godzin odwirowuje wy-
trgcony kwas pirazynokarboksylowy. Wydajnos$é
procesu lgcznie z odzyskaniem kwasu pirazynokar-
boksylowego wynosi do 96% wydajnosci teoretycz-
nej.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania amidu Kkwasu pirazyno-
karboksylowego przez estryfikacje kwasu pirazy-
nokarboksylowego za pomocg metanolu w obec-
nos$ci kwasu mineralnego oraz nastepng amono-
lize estru metylowego kwasu pirazynokarboksy-
lowego za pomocg amoniaku, znamienny tym,
ze oczyszczony kwas pirazynokarboksylowy za-
wiesza sie w metanolu, do ktérego wprowadza
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sie stezony kwas siarkowy w iloéci okolo 18%
wagowych w stosunku do oczyszczonego kwasu
pirazynokarboksylowego, po czym roztwér
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu okolo
3 godzin, schladza do temperatury pokojowe]
i wprowadza gazowy amoniak w iloSci okolo
22% wagowych w stosunku do oczyszczonego
kwasu pirazynokarboksylowego, a nastepnie po
calkowitym wytrgceniu sie amidu kwasu pira-
zynokarboksylowego odwirowuje sie produkt su-
rowy i przekrystalizowuje z wody, przy czym
przesacze metanolowe i wodne zageszcza sie i po
ozigbieniu odwirowuje reszte wykrystalizowane-
go amidu, ktéry oczyszcza sie przez krystaliza-
cje z wody, po czym z odcieku wytrgca sie przez
zakwaszenie nieprzereagowany kwas pirazyno-
karboksylowy.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
zwigzek wyjsciowy stosuje sie kwas pirazyno-
karboksylowy oczyszczony przez przeprowadze-
nie surowego produktu do wodnego roztworu w
postaci soli amonowej, odbarwienie roztworu,
korzystnie weglem aktywnym, wytracenie kwa-
sem siarkowym, odwirowanie i wysuszenie.
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