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(2-Aminothiazol~4-yl) -eddikesyre-hydrochlorid fremstilles

ved omsatning af en vandig thiourinstofsuspension med en
oplgsning af 4-chloracetoacelylchlorid i ot cclorer~: carbon-
hydrid ved en temperatur pd 5-10°C, hvorefter reaktionen af-
sluttes ved en temperatur pi 25-30%.

Det fremstillede (2~-aminothiazol-4-yl)-eddikesyre~-hydro-
chlorid fis i lysstabil form, hej renhed og i godt udbytte.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til frem-—
stilling af (2-aminothiazol-4-yl)-eddikesyre.

(2-Aminothiazol-4-yl) -eddikesyre og derivater deraf udggr
sidek®der i semisyntetiske cephalosporiner. Fra J.Amer.Chem.
Soc., 1941, bd. 63, s. 2946~-2948, er det kendt at fremstil-
le 2-amino-4-alkylthiazoler ud fra estere af substituerede
2-aminothiazyl-4~eddikesyrer. Alkylaceteddikesyreester om-
settes med brom til dannelse af bromalkylaceteddikeester,

som oms@ttes med thiourinstof til dannelse af 2-aminothiazol-
4-alkyleddikesyreesterhydrobromid. Denne fremgangsmade er

omstendelig og omfatter flere trin.

Det er formilet med opfindelsen at fremstille (2-aminothia-
zol-4-yl) -eddikesyre-hydrochlorid p& enkel made. Dette op-
nads ifplge opfindelsen ved, at man til en suspension af thio-
urinstof i vand ved temperaturer pa 5-10°C satter 4-chlor-
acetoacetylchlorid, oplgst i et chloreret carbonhydrid, og
derp& afslutter reaktionen ved temperaturer pa 25-30°¢.

Ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstilles (2-amino-
thiazol-4-yl) -eddikesyre~hydrochlorid direkte ud fra det
tilsvarende syrechlorid og thiourinstof, hvorimod man ved

ovennavnte fremgangsmdde m3 anvende flere trin.

Som chloreret carbonhydrid anvendes carbontetrachlorid,
chloroform, 1,2~dichlorethan, fortrinsvis methylenchlorid.

Ved en foretrukket udfgrelsesform for fremgangsmaden ifgl-
ge opfindelsen sattes det i det chlorerede oplgsningsmiddel,
fortrinsvis methylenchlorid, oplgste 4-chloracetoacetyl-
chlorid dr8bevis til det i vand suspenderede thiourinstof

i forhold til dets forbrug.

Derved holdes temperaturen pa l-30°C, fortrinsvis pa 7-8°C.
Den mazngde vand, der anvendes til fremstilling af thiourin-

stofsuspensionen, er hensigtsmaessigt 125-250 g vand (pr. mol
thiourinstof).
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4~Chloracetoacetylchlorid anvendes oplgst i chlorerede
carbonhydrider. Hensigtsmessigt anvendes 3-30 mol oplgs-
ningsmiddel, fortrinsvis 8-25 mol oplgsningsmiddel pr. mol
4-chloracetoacetylchlorid.

FEn foretrukket udfgrelsesform for fremgangsméden ifglge op-
findelsen bestar i, at man anvender et 4-chlorécetoacety1-
chlorid, som er dannet ved chlorering af diketen i chlore-
ret carbonhydrid, fortrinsvis methylehchlorid, ved tempera-
turer fra -10 til -25°c. Denne oplgsning kan anvendes di-

rekte.

Det ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen fremstillede (2-
amiﬁothiazol—4fyl)-eddikesyre—hydrochlorid er stabilt og sé-
ledes lagerbestandigt sdvel i-oplgsning som i fast form.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen illustreres narmere i det

fglgende eksempel.

Eksempel.

7il fremstilling af det anvendte udgangsmateriale, 4~-chlor-
acetoacetylchlorid, anbringes i en dobbeltkappekolbe 187,7 g
methylenchlorid og 18,6 g diketen, og der afksles til -25°C.
Til dette oplgsningsmiddel ledes derpd chlor ved en tempe-
ratur pa -20 til -25°C. parallelt fremstilles i en rund-
kolbe en suspension af 15,2 g thiourinstof i 30,0 g vand,

og denne suspension afkgles til 5°c. il den til 5-7°C af-
kdlede suspehsion af thiourinstof sattes drébevis fra en
tildrypningstragt den ovenfor fremstillede 4-chloraceto-
acetylchlorid-oplgsning under kontinuerlig omrgring ved
7-8%¢ 1 1gbet af 25 minutter, og efter endt tilsatning om-
r¢res blandingen i yderligere 30 minutter ved 5-7°C, hvor-
efter svaleren fjernes, og omrgringen fortsattes i yderli-
gere 60 minutter, hvorunder temperaturen stiger til 26-27°C.

‘Derefter henstilles reaktionsblandingen i et kgleskab til

udfeldning af (2-aminothiazol-4-y1)-edaikesyre—hydrochlorid.
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Der isoleres 33,6 g (2-aminothiazol-4-yl)-eddikesyre-hydro-
chlorid i form af farvelgse krystaller med smp. 151,4-
151,9°C svarende til et udbytte p& 78,5%, beregnet pa den

anvendte ma@ngde diketen.

PATENTZRKRAV.

1. Fremgangsmide til fremstilling af (2-aminothiazol-
4-yl)—eddikesyre—hydrochlorid, kendetegnet ved,
at man til en suspension af thiourinstof i vand ved tempe-
raturer pa 5-10°C satter 4-chloracetoacetylchlorid, oplgst
i et chloreret carbonhydrid, og derpa afslutter reaktionen

ved temperaturer pa 25-30°C.

2. Fremgangsmidde ifglge krav 1, kende tegnet
ved, at man som chloreret carbonhydrid anvender methylen-

chlorid.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1 og 2, kende t e.g =~
net ved, at man tilsatter det i det chlorerede carbon-
hydrid oplgste 4~chloracetoacetylchlorid i forhold til dets

forbrug.

4, Fremgangsmidde ifglge krav 1-3, kend e teg -

n e t ved, at man anvender en 4-chloracetoacetylopl@sning,
som er fremstillet ved chlorering af diketen i det chlorere-
de carbonhydrid ved temperaturer p& -10 til -25%%.
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