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(64) Spdsob pripravy aminotiazolovych derivétov

Riefenie sa tyka spbsobu pripravy amino-
tiazolovych derivdtov vzorca I

N C— COzR,
P I (1,
N ST N
OR,

v ktorom R1 znamend metyl alebo etyl a Rp
znamend vodik alebo metyl, pouZivanych ako
medzipredukt pri priprave tzv. aminotiazolo-
vych beta-~laktdmovych antibiotik. Zld&eniny
sa pripravuji reakciou tiomoloviny s estermi
kyseliny 4-~halogen-2-alkoxyimino=-3-oxobuta-
novej vo vode za pritomnosti tenzidov.
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Vyndlez sa tyka spbsobu pripravy aminotiazolovych derivdtov vZeobecného vzorca I

N —~CO,R
)':T i 2f1
H,NT 57 N

A (J-) 12
Non,
kde
Ry zna&i{ vodik alebo metyl a
Ry metyl alebo etyl, ako aj ich adi&nich solf s kyselinou bromovodikovou a kyselinou

chlorovodikovou. Zlufeniny, ktoré majd Z~konfigurdciu oxiimino skupiny, sa pouffvajd
ako medziprodukty pre pripravu tzv. aminotiazolovych beta-laktémovych antibiotik.

Zldleniny vSeobecného vzorca I, kde R, a R, m& vyZSie uvedeny vyznam, sa pripravujd
reakciou tiomooviny s etylesterom kyseliny 4-chldor-2-metoxyimino-3-oxobuténovej vo vodnom
metanole za neutralizujdceho d&inku octanu sodného v 69 %-nom vytaZku (Brit. pat. spis
&, 2 025 933). ’

Franctlizsky patentovy spis &. 1 581 184 uvéddza pre pripravu zlifeniny vzorca I, kde
R1 je etyl a Ry, metyl, reakciou tiomodoviny s etylesterom kyseliny 4-chlér-2-metoxyimino-3-
~oxobutdnovej v bezvodom etanole v 24 %-nom vytaZku, obdobne ako nemecky patentovy spis
&, 2 728 766. M. Ochiai a spol. (nemecky pat. spis &. 2 715 385 a 280 565) uvadza pre pri-
pravu titulnych zldCenin vzorca I, reakciu tiomodoviny s metyl- alepo etyl esterom kyseliny
4-brdém-2-~metoxyimino=-3-oxobuténovej v dimetylformamide, etanole alebo vodnoorganickom
rozpudtadle izolovanych extrakciou s ndslednou separdciou geometrickych izomérov. M. Ochai
a spol. (J. Antibiotics 33, 1 022, 1980) zistili, Ze reakcia etylesteru kyseliny 4-chldr-2-
—pydroxyimino—3—oxobuténovej s tiomoCovinou v zdvislosti od vodnoorganického alebo organického
reakéného prostredia,poskytuje zmesi geometrickych E a Z-izomérov derivdtu vzorca I, kde

R, je vodik a Ry je etyl a navy$e uvddzajd nutnost pouZit v reakcii neutraliza&né &inidlA4.

2

Nevyhodou doteraj¥ich postupov je, Ze vedd k zmesi geometrickych izomérov so zloZitym
spracovanim reakénej zmesi pri izoldcii produktu, dalej pouZitie ekonomicky nevyhodnych
organickych rozpi¥tadiel nutnych pre rozpustenie ldtky vSeobecného vzorca II vo vode.
Uvedené nedostatky odstrafiuje spdsob podla vyndlezu, tykajuci sa pripravy aminotiazolovych
derivdtov v3eobecného vzorca I

N—iﬂ—-C~—COZR1
/us ﬂ (I)l
HoN

\\092
kde
R, znal{ vodik alebo metyl a
Ry je metyl alebo etyl, ako aj ich adiénich soli s kyselinou chlorovodikovou alebo
bromovodfkovou, ktorého podstata spo&fva v tom, %e se nechd vo vode reagovat
1 moldrny diel z2lG&eniny v8eobecného vzorce II
. XCHZCOE—COZR1
? (11},
OR2
kde
X predstavuije atdm brému alebo chldru a R, a R, md vyS#ie uvedeny vyznam s 0,8 aZ

1,5 moldrnyn dielom tiomo&oviny pri hodnote pH 1,2 az 6,5 reakdénej zmesi, za
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pritomnosti 0,1 aZ 15 % hmotnostnych-pofitané na zldleninu vzorca II - kation-
aktivnych alebo neionovych tenzidov alebo ich zmesi, charakterizovanych hydro-
filnolipofilnou rovnovédhou (HLB) s hodnotou 8 at 17,5 a schopnostou zniZovat
velkost miciel zludleniny vS8eobecného vzorca II vo vodnej emulzii pri teplote

-5 az 60 °C a s dlfkou uhlikatého retazca v molekule vi&%ou,ako refazec v zldSenine
vzorca II, priom pri hodnote kone&ného pH 4,5 aZ 6,5 sa pripravi{ zldenina vzor-
ca I, a pri hodnote koneného pH 1,2 a% 3,5 jej adi®né soli s kyselinou chlorovo-

dikovou alebo bromovodikovou.

Vyhodou spdsobu pripravy podla vyndlezu je selektivna syntéza Z-izoméru poZadovaného
derivatu a vyhnutie sa separaénym operdcidm so zjednoduSenym spracovanim reak&nej zmesi,
ndhrada organickych rozpistadiel, dalej sa v porovnani s doteraz zndmymi postupmi dosahuje

zvySeny vytaZok produktu.

Postup podla vyndlezu sa uskutodiiuje tak, Ze sa k 1 moldrnemu dielu zldleniny vSeobecného
vzorca 1II prida 0,1 aZ 15 hmotnostnych %, po&itané na zludeninu vzorca II, tenzidu, vybraného
zo skupiny kationaktivnych, alebo neionovych tenzidov alebo ich synergickych zmesi. ZmieSanie

uvedenych komponent prebieha pri teplote -5 aZ 60 % s vyhodou za teploty 15 a% 25 Cc.

Nésledne sa postupne pridd voda v takom objeme, Ze v nédsledne vytvorenej emulzii
alebo mikroemulzii charakterizovanej zdnikom Tyndallovho &fektu, je koncentrdcia zlddeniny
vzorca II od 5 do 25 % hmotnostnych, Alternativne je moZné zmes latky vSeobecného vzorca II
a tenzidu zavadzat do vody. PouZitie tenzidov na vytvorenie vodnych emulzii pouZivanych
namiesto pravych roztokov a metody vedice k zniZeniu velkosti miciel vo vodnej emulzii
vyuZzitim fyzik&lnochemikych efektov bez nutnosti pouZitf mechanické zariadenia je opisané
napr. v knihe BlaZej A. a spol.: Tenzidy Alfa, 1977 (Bratislava) alebo v americkom patentovom
spise ¢. 3 813 345.

Aplikované tenzidy mbZu byt klasifikované ako kationakt{vne, anionaktfvne alebo neiono-
vé. Preferované je pouiitie neionovych tenzidov v ‘kombindcii s anionaktivnym tenzidom. Pri-
klady kationaktivnych tenzidov podla vyndlezu zahrifiujd tercidrne a kvartérne vodorozpustné
aminy, stcaryl dimetyl benzyl amonium chlorid, amidoalkyl - aminoxidy, alkylpyridiniové
soli. S zndme napr. pod obchodnymi znac¢kami Slovamin S-7 alebo S-20 (CHZWP-Novdky n. n.).
Priklady anionickych tenzidov, ktoré moZno pouZit podla vyndlezu, suU zndme pod obchodnymi
zna&kami Triton, napr. Triton X-152 (Rohm, Haas CO) Hostépon (Hoechst) alebo Neokal (Spolek).

VSeobecne je preferované pouiitié neionovych tenzidov, s vyhodou v synergickej kombindcii
s ionovymi. Priklad neionovych tenzidov, ktoré mdZu byt pouZité podla vyndlezu, zahriiujd
polyoxyetylen sorbitan estery zmesi mastnych kyselin pod obchodnym nézvom Atlox (Atlas
Chem. Ind.) alebo polyoxyetylen (20) sorbitgn monooleat pod obchodnym ndzvom Tween 80
(Atlas Chem. Ind.), alkylpolyglykoietery pod obchodnym ndzvom Slovasol 0 (CHZWP-Novéky n. p.),
neionové tenzidy na béaze propylénoxidu pod obchodnym ndzvom Slovanik M-640 (CHZWP-Novéky
n. p.} alebo tenzidy vyrobené na bize vy3&ich mastnych kyselin ako Emulgdtor 45 (CHZWP-Novaky
n. p.). Ako synergickd zmes neionovych tenzidov moZno pouZit Slovapon N (CHZWP-Novaky n. p.)
alebo zmes neionového tenzidu s ionovym tenzidom pod obchodnym nézvom Slovasol PLS (CHZWP-No-

vadky n. p.).

K vytvorenei emulzii alebo mikroemulzii vo vode sa pridd 0,8 aZ 1,5 mél tiomodoviny
vo vodnom roztoku alebo s vyhodou v pevnei forme pri teplote -5 aZ €0 OC, s vyhodou pri
teplote 15 aZ 30 °¢. Reak&u4 zmes md¥e mat hodnotu pE 1,2 aZ 6,5, ktord moZno dosiahnut
ndslednym pridavkom &inidiel, ako su anorganické soli, napr. hydrogenuhliditan sodny alebo
soli organickych kyselin, ako octan sodny. Na doreagovanie je potrebnd doba 0,2 a? 3 hodiny{

charakterizovand vyludcenim kryStalického produktu z reakéndého prostredia.

zZluceninu vzorca I moZno izolovat v dostatonej Cistote tak, Ze pH v reakdnej zmesi
sa upravi na hodnotu 4,5 aZ 6,5. Hodnotu pH moZno upravit pouZitim akéhokolvek vhodneho
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¢inidla, napr. soli silnej bdzy a slabej kyseliny alebo pridavkom hydroxidu alkalickych

kovov alebo hydroxidu aménneho. Zlddeninu vzorca I mo¥no izolovat z reak&nej zmesi odstredenim

filtrdciou. Dal¥iu mo¥nost pripravy-zld&eniny vzorca I predstavuje prevedenie reakcie pri
hodnote pH 1,2 aZ 3,5 s ndslednou izoldciou zluleniny vzoica I, vylidenej z reakéného rozto-
ku vo forme jej adiénych solf s kyselinou chlorovodfkovou alebo bromovodikovou.

V dal¥om je predmet vyndlezu popisany v prikladoch. Tieto priklady vyndlez bliZ§ie
popisujd bez toho, aby rozsah vyndlezu akokolvek obmedzovali.

Ppriklad 1
Etxl(Z—aminotiazol-4—yl)—(Z)—Z-metoxyiminoacetat

Do 20 ml vody pri teplote miestnosti sa za miefania pridé zmes 2,5 g etyl 2-metoxyimi-
no-3-oxo-4-brdémputyrdtu a 0,075 g Slovasolu O. K vzniknutej emulzii sa pridd 0,76 g tiomo&o-
viny. Priddvanim nasyteného roztoku uhliditanu draselného sa hodnota pH upravi na 5, produkt
sa odsaje, premyje vodou a vysud{. VysudSeny produkt sa suspenduje v 20 ml zmesi hexan
dichldormetén (5:1). Suspenzia sa odsaje a vysuSi. 2iska sa 2,03 g etyl/2-aminotiazol~4-yl)~
- (2) -2-metoxyiminoacetdtu, tj. 89 % s t.t. 158 a% 163 °c. :
Pprfiklad 2

Etyl(2-aminotiazol-4~yl)~-(2)~2-metoxyiminoacetét

Postué ako v priklade 1 s tym, Z%e sa pouZfije Slovasol A a surovy produkt sa suspenduje
v 20 ml dietyléteru.

Prfklad 3 aZ 24

Nasledujice aminotiazolové derivdty boli pripravené analogicky podla prikladu 1 s tym,

%¥e sa pouZili tenzidy uvedené v tabulce &. 1.

C ~COqfy
T
HyN 8 ll\
ORy
Tabulka &, 1 '
Priklad R, R, Tenzid tét' vytaZok
&. ) (’c) (%)
3 CH,4 C,Hg Slovasol PLS - 157-162 79
4 CHy CH, Slovapon CT 160~165 83
5 CH3 CH3 Slovasol O 161-164 94
6 H CZHS Slovanik M-640 200-202 86
7 CH3 CZHS Slovasol EL 158~161 85
8 H C2H5 Slovasol EL 200-202 82
9 CH3 C2H5 Slovasol 24 30 160-163 89
10 CH3 C2H5 Tween 80 159-162 92
11 H CZHS Tween 80 202-205 90
12 CH3 C2H5 Tween 85 158-161 88
13 H CZHS Tween 85 200-203 81
14 H C2H5 Slovafol 910 202-204 78
15 CH . CH Slovamin SM 20 159-165 83
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Tabulka & 1 -~ pokradovani
Priklad R, R, Tenzid tét' vytaZok
&. (7C) (%)
16 CH, C2H5 Slovapon N 157-162 83
17 H C,Hg Slovapon N 200-202 87
18 H CH3 .Slovapon N 187-188 81
19 CH3 C2H5 Slovanik M 640 157-161 82
20 H C2H5 Slovasol 205 200-202 78
21 CHg ‘C2H5 Slovasol 205 159-162 81
22 CH3 C2H5 Slovamin S-~7 160~162 89
23 H CH3 Slovamin S-7 185-187 87
24 CHg C2H5 Slovamin S§-20 158-162 84

Priklad 25

Hydrobromid etyl(2-aminotiazol~4-yl)-(2)-2-metoxyiminoacetétu

Do 20 ml vody sa pri teplote 25 aZ 30 °c za mieSania prida zmes 2,5 g etyl 2-metoxy-
imino-3-oxo-4~brémbutyrdtu a 0,075 g Slovasolu 0. K vytvorenej emulzii sa pridd 0,76 g
tiomoéoviny. Po ustdleni pH reak&nej zmesi na 1,8 aZ 1,4 sa reak&néd zmes mie$a eSte 1 ho-
dinu. Ziska sa 2,9 g hydrobromidu etyl(2-aminotiazol-4-yl}-{2)-2-metoxyimino-acetétu,
ty, 94 %.

pPriklad 26
Metyl (2-aminotiazol-4-yl)-(Z2)-2-metoxyiminoacetdt

K zmesi 2,5 g metyl 2-metoxyimino~3-oxo-4-chlorbutyrdtu a 0,25 g Slovasolu EL sa_
pridad pri teplote 35 az 37 ¢ postupne 20 ml vody a k vzniknutému roztoku sa prid4d 0,98 g
tiomo&oviny. Dalej sa postupuje spdsobom uvedenym v priklade 1. Ziska sa 2,4 g metyl(2-amino-
tiazol-4-yl)-(Z)-2-metoxyiminoacetdtu, tj. 86 % s t.t. 159 az 165 °C. ’

.

priklad 27

Etyl (2-aminotiazol-4-yl)~(Z)-2~metoxyiminoacetét ,

Do zmesi 2,5 g etyl 2-metoxyimino-3-oxo-4-brombutyrdtu a 0,2 g Slovasolu O sa pridé
20 ml vody. X vzniknutej emulzii sa pridd 0,76 g tiomocCoviny. Priddvanim nasyteného roztoku
uhliditanu draselného sa upravi hodnota pH na 5, produkt sa odsaje, premyje vodou a vysu${i.
Vysuseny produkt sa suspenduje v 20 ml toluénu) odsaje a vysudi. Ziska sa 2 g etyl(2-aminoT
tiazol-4~yl)-(Z)-2-metoxyiminoacetdtu, tj. 87 & s t.t., 157 aZ 162 °c.

Pr iklad 28

Metyl(2-aminotiazol~4-yl) - (%) -2-hydroxyiminoacetédt

¢

K zmesi 2,5 g metyl 2-hydroxyimino-3-oxo~4-chlérbutyrdtu sa prid4 pri teplote 30
0,5 g Slovasolu EL a po rozpusteni pri uvedenej teplote sa pridd 10 ml vody v troch d&vkach.
K vzniknutému roztoku sa pridé naraz 1,06 g tiomofoviny. Po 0,5 hodinovom mie¥ani sa hod-
nota pH reak&nej zmesi upravi na 5,2 pridavkom 10 % hydroxidu sodnéhoc. Vylifend léatka
sa odfiltruje a premyje 15 ml benzinu. Ziska sa 2,3 g metyl(2-aminotiazol-4-yl)-(2)-2-hydro-

xyiminoacetdtu, tj. 82 %.
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Priklad 29

Postup ako v priklade 1 s tym, Ze sa pouZije Slovasol 3520 a surovy produkt sa premyje

20 ml zmesi benzin - dichldrmetén (5:1).

Pr{klad 30 a% 34 . ‘

Nasledujdce aminotiazolové derivaty boli pripravené analégicky podla prikladu 26 s tym,

Ze-sa pouzili tenzidy uvedené v tabulke &..2.

Tabulka ¢, 2

Priklad R, R, Tenzid tét. vytaZok
¢, (’c)

30 CH3 C2H5 Slovanik T-610 - 157-161 82

31 CH3 C2H5 Slovanik M 340 158-~162 87

32 CH, C2H5 Slovanik PV-370 160-162 81

33' CH3 C2H5 Slovanik 310 159-161 89

34 H C,Hg Slovanik T-610 200-202 91

PREDMET VYNALEGZU .

1. Spdsob pripravy aminotiazolovych derivdtov vieobecného vzorca I

kde

N C —CO5R
As oy 2 (n,
HyN N

\0R,

znaé¢i vodik alebo metyl a
je metyl alebo etyl, ako aj ich adi¢nych soli s kyselinou chlorovodikovou alebo
brémovodikovou, vyznadujici sa tym, Ze sa nechd vo vode reagovat 1 moldrny diel
zlueniny v3eobecného vzorca II
XCHZCOﬁ-COZRl
N ' (11),

£

OR2

predstavuje atém brému alebo chléru a

md vy$3ie uvedeny vyznam s 0,8 aZ 1,5 moldrnym dielom tiomoloviny pri hodnote

pH 1,2 a¥ 6,5 reakénej zmesi, za pritomnosti 0,1 aZ 15 % hmotnostnych politané
na zlddeniu II - kationaktivnych, anionaktivnych alebo neionovych tenzidov

alebo ich zmesi, charakterizovanych hydrofilno~lipofilnou rovnovdhou s hodnotou
8 a% 17,5 a schopnostou zniZovat velkost miciel zld&eniny v3eobecného vzorca II
vo vodnej emulzii pri teplote -5 aZ 60 °c s dlikou uhlikatého retazca v molekule
vidd¢sou ako retazce v zludenine vzorca II, pridom pri hodnote koneéného pH 4,5 aZ
6,5 sa pripravi zldi&enina vzorca I a pri hodnote kone&ného pH 1,2 aZ 3,5 jej
adi&né soli s kyselinou chlorovodfikovou alebo bidmovodikovou.
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