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Vyndlez rie¥i sp8sob vyroby sulfénov kyselin penicildnovych chemického vzorcn'I,
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kde X je Cl, Br alebo H 2z dibenzyletyléndiaméniovych soli kyselin penicilénovych obecného

vzorca II,
-
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" kde X je ten isty substituent ako u vzorca I. Zld¥eniny vzorca II sa pripravia z kyseliny

6-beta-aminopenicilénovej vzorca III.
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Substancie chemického vzorca I sa vyznadujd inhibi¥nym d¥inkom na enzymy typu beta-lak-
taméz, &im zvysujd G&inok beta-laktémovych antibiotik proti mikroorganizmom produkuaﬂcim
enzymy uvedeného typu.

Doteraj8ie postupy pripravy létok vzorca I si zaloZené na priprave substitovanyech -
kyselin penicilénovych obecného vzorca IV,

:—:f/CHs (Iv)

'COOH

kde X je Cl, Br lebo H z kyseliny 6-beta-aminopenicilénovej vzorca III a oxiddcii t¥chto
1ldtok na konedéné produkty vzoreca I.

Naprikled z kyseliny 6-beta-aminopenicildnove] sa d¥inkom dusitanu sodného v prostre-
df zriedeneJ kyseliny chlorovodfkove] (pat. USA 3206469) alebo vo vodno-metanolickom
prostredf{ kyseliny chlorovodikovej alebo bromovodfkovej (Mc Millen, I., Tetrahedron Lett.,
1 205, 1966) pripravi kyselina 6-alfa-chldrpenicildnovéd (Ztruktdra N, X=Cl) alebo 6-alfa-
-brémpenicilénovd (¥truktdira N, X=Br). Nemiesto kyseliny bromovodfkovej mo¥no pouZit zmes
bromidu sodného a zriedeného vodno-metenolického roztoku kyseliny sirovej (Orlek, S. B.,
Semmes, G. P., J. Chem. Soc. Perkin I, 2 322, 1980). Takto pripravend kyselina 6-alfa-brom-
penicildnovd slebo 6-alfa-chlérpenicilénovd sa extrahuju z reak¥ne] zmesi chloroformom a
z oddelenej chloroformovej vrstvy sa po oddestilovani chloroformu olejovity zvysok rogpustf
v éteri a zréd%a sa éterickym roztokom dibenzyletyléndiaminu ako dibenzyletyléndisméniové
sol vzorca II (Cignarella, Pifferi, G., Testa, E., J. Org. Chem. 27, 2 668), ktord sa
prelist{ rekryStalizdciou zo zmesi chloroformu a etanolu. N

Z tekto predistene] dibenzyletyléndiaﬁéniovej soli sa regeneruje volnd kyselina okyse-
Tovanim roztoku horeuvedenej soli vzorca II v zmesl vody a etenolu na pH 2,5 griedenou
kyselinou fosforenou a extrakciou uvolnene] kyseliny do dichldérmetanu (Orlek, S. B.,
Sammes, G. P., J. Chem. Soc. Perkin I, 2 352, 1980). Takto izolovand kyselina vzorca IV,
sa bud prismo oxiduje peroxokyselinemi, napr. kyselinou 3-chlérperoxobenzoovou (pat. USA
4203993) na poZadované ldtky vzorca I, alebo se najprv kyseliny penicilénové prevedd na
odpovedejice sodné soli a to reakciou s 2-etylhexanodtom sodnym v prostredi dietyléteru
(pat. USA 4234579) alebo etylacetdtu (pat. NSR 3008316). Takto pripravené sodné soli

vzorca V,
~ S CH3
):x_\l?cua w)

o} COONa

kde X Jje Cl, Br alebo H, sdi dobre rozpustné vo ﬁode a U¥inkom vodného roztoku manganistenu
draselného okyseleného kyselinou octovou sa oxiduji na poZadované 1ldtky vzorca II (patent
NSR 3008257, pat. USA 4234579, Cartwright, S. J., Nature, 278, 360).

Tento vyndlez rieli spBsob vyroby sulfonov kyselin penicilénovich vzorca I tak, fe sa
dibenzyletyléndieméniové sol kyseliny penicilénovej vzorce II rozpustf v zmesi chloroformu
a etanolu a z tejto zmesi sa fosfdtovym pufrom o pH = 7,5 a¥ 9,2 vyextrahuje kyselina peni-
cildnovéd do vodnej fdzy, kde sa oxiduje roztokom manganistanu draselného na pofadovany
produkt vzorca I, ktory sa izoluje z vodnej fdzy extrakciou do octanu etylnatého. Vihoda
tohto postupu spodiva v tom, %e odpadéd pracnd izoldcia ¥istej kyseliny penicildnove]
vzorca IV, respektive priprava kryStalickej sodnej soli kyseliny penicilénovej vzorca V.
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Priklad 1

Zmes pripravend z 1 125 ml vody, 155 g bromidu draselného, 1 250 ml metanolu a 125 ml
konc. kyseliny sirovej se ochladi na 0 %C @ za intenzivneho mieXenia a chladenia sa vsype
54 g kyseliny 6-beta-sminopenicildnovej & hned na to sa vsype do reak&nej zmesi 26 g
rozprdskovaného dusitanu sodného, pridom teplota reakénej zmesi sa udrZuje ne 0 %. Po pri-
dani NaN02 se zmes dslej mieSa 1 hodinu pri 0 &% 5 °% a po tomto ¥ase sa pridd k zmesi
500 ml chloroformu a 500 ml vody, 15 minit sa mie3a a potom sa oddelf spodné chloroformovéd
vrstva.

Vodnd vrstva sa extrahuje edte 2-krdét 400 ml chloroformu. Chloroformové vrsty sa
spoja, premyjy sa 300 ml vody, vysuZia sa bezvodym siranom sodnym a zehustia sa za zniZeného
tleku vodnej vyvevy ns objem 300 ml. K tomuto roztoku sa pridd 50 ml n-hexdnu a 150 ml 25%
roztoku dibenzyletyléndiaminu v octene etylantom a odloZ{ na 24 hodin do chladniilky.
Vykrystalizovany'proaukt sa odfiltruje, premyje zmesou chloroformu a hexdnu (1:1) a vysusi.
Surovy produkt sa prekryitalizuje zo zmesi 400 ml chloroformu za pridania niekolkych ml
etanolu, ¥im sa ziska 55 g dibenzyletyléndiamdnievej soli kyseliny 6-alfa-brompenicildnovej.

Priklad 2

47,4 g dibenzyletyléndiaméniovej so0li kyseliny 6-alfa-brémpenicilénovej sa roszpust{
v zmesi 150 ml etanolu & 400 ml chloroformu a tento roztok sd za mie¥ania pridévae do
roztoku 20 g NaH2P04 v 600 ml vody, ktory byl upraveny 10% roztokom NaOH na pH = 9,0.
Tédto zmes sa intenzivne mieSa 30 mimit a pH podas mie3ania sa udriuje priddvanim
roztoku NaOH na 8,8 a% 9,0, potom sa oddelf spodné chloroformovéd fédza a vodnd fdza sa
extrahuje e¥te 200 ml chloroformu, chloroform sa opat oddeli a vodnd fdza sa 10 mimit mieSa
za zni%eného tlaku vodnej vyvevy, za tlelom odstrénenia zvy3kov chloroformu. Po tejto
operdcii pH roztoku sa upravi na 7,0 zriedenou kyselinou fosfore&nou.

Takto upraveny roztok sa priddva po kvapkdch za mieSania do roztoku pripraveného
z 800 ml vody, 40 g mangsnistanu draselného a 60 ml kyseliny octovej, ochladeného na 0 °c.
Po pridani v3etkého vodného extraktu do roztoku manganistenu draselného sa udriuje teplota
dalej na 0 % po dobu 20 mimit. Po tomto ¥ase sa k reak¥nému roztoku pridd 10% roztok
siriditanu sodného, upraveného kyselinou chlorovodikovou na pH = 7,0 a to v takom mnoZstve,
dokiel vzorka filtrdtu z reakénej zmesi nie je bezfarebnd. Potom sa reakdnd zmes sfiltruje
okyself na pH 2,0 a vyextrahuje 3 x 400 ml octanu etylnatého. Etylacetdtové vrstvy sa spoja,
vysusia bezvodym sirsnom sodnym, & zahustia na rotalnej vgkuovej odparke na objem cca
80 ml a tento olejovity zvyZok sa nechd stdt 48 hodin v chladnilke,® &im vykryStalizuje 20 g
sulfénu kyseliny 6~alfa-brompenicilénovej, ktory sa odfiltruje, premyje zmesou etylscetdt-
-n-hexén v pomere 1:1 a vysu3f vorne na vzduchu, &im sa ziska produkt o teplote topenia
133 a% 134 °C s IR mex (KBr) pri 1 780, 1 610, 1 160. Elementdrna analjza pre CBH10BrN058:

Vypo&{tané: C 30,78 %, H 3,23 %, Br 25,60 %, N 4,49 %, S 10,27 %;
Néjdené: ¢ 31,10 %, H 3,21 %, Br 25,81 %, N 4,51 %, S 9,98 %.

Prif{klad 3

Ako priklad 2, len nemiesto 47,4 g dibenzyletyléndiaméniovej soli kyseliny 6-alfa-
-brémpenicilénovej sa pouzije 35,0 g dibenzyletyléndiaméniovej soli kyseliny penicilénovej,
¥fm sa zfska 16 g sulfdnu kyseliny penicilénovej o teplote topenia 148 a¥ 150 °c s IR mex
(KBr) 1 780, 1 740, 1 145,

Elementérna analyza pre CéHl‘NOSS:

Vypo¥ftené: C 41,20 %, H 4,75 %, N6,01 %, S 13,75 %;
Néjdené: C41,23%, H4,69% N6,12%, S 13,28 %.
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: ' PREDMET VYINALEZU

Sp8sob vyroby sulfdénov. kyseliny penicilédnovej v¥eobecného vzorce I
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kde X je Cl, Br, alebo H z dibenzyletyléndiam6niovjch sol{ derivétov kyseliny penicildno-
"vej vieobecného vzorca II
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kde X je ten isty substituent ako u vzorca I, vyznadujici sa tym, %e zld¥enina obecného
vzorca II sa rozpusti v zmesi 80 objemovych % chloroformu a 20 objemovych % etanolu a
vzniknuty roztok sa extrahuje fosfdtovym pufrom o pH 7,5 a%¥ 9,2 a po oddeleni chloroformo-
veJ vrstvy sa vodnéd vrstva oxiduje vodnym roztokom mengenistenu draselného za vzniku
poZadovanédho derivdtu kyseliny penicilédnovej obecného vzorca II.

. Severografia, n. p., MOST .Cena 2,40 Ké&s ,‘
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