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(54) Dihydrat sulfoxidu benzylpenicilinu a zptsob jeho vyroby

Vynélez se tykd novéno dihydrétu sulf-
oxidu benzylpenicilinu a zpisobu jeho
vyroby. Tato latka je zdékladnim meziproduk-
tem vyroby polosyntetického antibiotika

 cefalexinu. Podle vyndlezu se vyhodn&
ziskdvd oxidac{i draselné soli benzylpeni-
cilinu komerdnd dostupnym oxidadnim &inid-
lem na bdzi technické sm&si kyseliny per-
octové s peroxidem vodiku, vg vodném
prost¥edf, pii teplotd do 10 "C.
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Vyndlez se tykd dihydrdtu su:foxidu benzylpenicilinu a zplsobu jeho vyroby.

Jak je zndmo, predstavuji sulfoxidy rizng substituovanych 6-aminopenicilanovych ky-
se'in kli&ové meziprodukty syntézy cefemovych derivatd. Napfiklad tekovym dileZitym mezi-
produktem syntézy ordlniho cefalosporinového antibiotika cefalexinu je sulfoxid benzylpeni-
cilinu. PPi této syntéze se nepouZivd obvyklych p-nitrobenzylovych nebo trichlorethylovych
chrénicich skupin (J. J. de Koenig se sp., J. J. Org. Chem. 40, 1346, 1975).

Podle zndmého stavu techniky se neda¥ilo zprvu vibec oxidovat p¥{mo benzylpenicilin.
Bylo proto pouZito chrénicfch skupin, které byly po oxidaci odstrangny. Tak nap¥iklad byl
benzylpenicilin pFevdd&n nejprve v benzylester, ktery byl oxidoﬁén v p¥isludny sulfoxid-
~ester a ten potom debenzylovén na sulfoxid s t.t. 142 aZ 143 °¢ (A. W. Chow se sp., J.
Org. Chem. 27, 1381, 1962).

Podobn& byl prevdddn benzylpenicilin nejprve v kyanmethylester, ktery byl oxidovén
a po odstrandni chrédnici s<upiny byl ziskén sulfoxid benzylpenicilinu s t.t. 126 ¢
(rozklad) (E. Gudall se sp., Tetrahedron Letters 1962, 381).

Je zbejmé, Ze popsané zplisoby v§roby sulfoxidu benzylpenicilinu jsou velmi neekonomic~-
xé. Obsahuji krom& oxidace je3t& nejmén& dva dal¥{ reakdnf stupnd navic, tj. zavedeni chré-
nici skupiny a jeji odstran&ni.

Volnou sulfoxid-kyselinu se podafilo pPipravit i p¥imou oxidaci benzylpenicilinu, =&
to jodistanem draselnym. Tdétka byla izolovéna z chloroformového roztoku vysréZenim ethe-
rem (J. J. de Koenig se sp., citovéno vyse). Kromé skute&nosti, %e jodistan draselny pF¥ed-
stavuje drané oxida¥ni &inidlo, je dalsi nevyhoda v tom, %e se pii sréZeni vidy &ést
14tky vyluduje ve form& oleje a navic, p¥i pouziti ménd #isté vychozi létky, tj. draselné
soli benzylpenicilinu, nekrystaluje vznikly sulfoxid benzylpenicilinu bud vibec, nebo v niz-
kém vytsiku a nevyhovujici &istot&. Jak bylo pokusn& ov&Feno, vyskytujl se podobné nesnd-
ze i pPi pokusech pouZit k oxidaci peroxidu vodiku, kdy miZe dochdzet aZ k preoxidovéni
za vzniku sulfonu.

Jak je z uvedeného patrno, nejsou znin&né postupy vhodné pro realizaci v technickém
méF{tku. Byla proto hleddna cesta, jak dosp&t k ¥4danému produktu jednoduchym, hezpednym
a ekonomickym zpisobem. Tekovou cestu predstavuje zplisob podle vyndlezu, ktery krom&
technicky velmi vyhodného postupu poskytuje novou 14tku, a to dihydrét sulfoxidu benzyl-
penicilinu, jako dobie krystalujic{ definovatelné chemické individuum.

Zptsob podle vyndlezu vychdzi jako dosasadni zptsoby z oxidace soli benzylpenicilinu
s alkalickym kovem, zejména soli draselné; Jjeho podstata spodivad v tom, Ze se oxidace pro-
vad{ ve vodném prostfedi organickou perkyselinou, v pritomosti peroxidu vodiku, pPi tep-
lot& 0 a% 10 OC, s vyhodou p¥i teplot& 2 a% 6 °c.

P¥i vyhodné alternativé provedeni zpisobu podle vyndlezu se oxidace provéadf vodnym
roztokem obsahujfcim kyselinu peroctovou ve hmotnostni koncentraci 25 a¥ 40 %, s vyhodou
30 2% 35 % a peroxid vodiku ve hmotnostni koncentraci 5 a% 15 %, s vyhodou 7 a% 10 %,
pFri&em? se Ufeln& pouZivéd vodného roztoku, ktery obsahuje kyselinu peroctovou v pfebytku
1,1 a% 2,0 molekvivalentl, s vyhodou 1,3 a% 1,5 molekvivalentd, vzia¥%eno na hmotnost
vychozi draselnd soli benzylpenicilinu.

Pri provedenfi zplsobu podle vynédlezu se poulivd levné, komerdnd snadno dovstupné oxi-
dadni &inidlo, levné a pracovnd bezpelné reakdni prost¥edf, tj. voda. Koncentrace roztoku
vychozi draselné soli benzylpenicilinu nemd podstatny vyznam, mi%e se pohybovat v pom&rnd
%irokych mezfch. Podle zku¥enosti je vak nejvhodn&j&{ hmotnostni pomér 1:10. Prabdh
reaskce je rychly, vytdzky velmi &itého produktu Jsou tém&r kvantitativni, bez nebezmpedi
vzniku ne#ddouciho sulfonu a beze zbytkt nezoxidovaného vychoziho benzylpenicilinu. Novy



20964i 2

dihydrdt sulfoxidu benzylpenicilinu, charakterizovany fyzikd4ln¥ chemickymi metodami, je
dob¥e krystalizujic{ ldtka s t. t. 110 aZ 120 °0. 7 reak¥n{ sm¥si se izoluje okyselenim

na pH 2,0 a% 2,5, Tim, Ze se od zaddtku pracuje ve vod& a se zna¥n& z¥eddnym roztokem orga-
nické perkyseliny, odpadd jakékoliv riziku. Produkt se snadno ¥isti promyvénim dostatednym
mno¥stvim vody do ztrédty reakce na peroxidické létky.

Bylo rovn¥% zji¥tdno, Ze novy dihydrdt sulfoxidu benzylpenicilinu lze ziskat vymiché-
nim koncentrovanych roztokd sulfoxidu benzylpenicilinu v chloroformu, zfiskanych jakymkoliv
zndmym zpisobem, s malym mnoZstvim vody, oviem z technického i ekonomického hlediska je
Jjasné, %e zplsob podle vyndlezu je podstatnd vyhodndjsi.

Zpisob podle vyndlezu v8emi svymi parsmetry je mimoidédn¥ vhodny pro technické m¥¥itko.

Podrobnosti zpisobu podle vynélezu vyplyvaji z nédsledujficiho p¥fikladu provedent,
ktery v8ak vyndlez nijak neomezuje.

Pifklad provedeni

127 g nesterilni surové draselné soli benzylpenicilinu se za michéni rozpustf v 1 1lit-
ru destilované vody. P¥idd se 270 g hrub& tluéeného ledu, &Iim¥% se za michdnf roztok ochla-
d{ asi na 5 °C. PFi této teplot& se za michdn{ b&hem 2 minut p¥idd 98 g vodného roztoku,
obsahujictho 31 a% 32 % hmot, kyseliny peroctové a 6 aZ 7 % hmot. peroxidu vodiku a michd
se daldich 15 minut. Reakdni sm&s, jeji{¥ pH md hodnotu kolem 4, se okyseli koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou na pH 2,2 a% 2,5. Po 15 minutdch mfchén{ se vylouleny krystalic-
ky sulfoxid odsaje a promyje vodou a% do negativni reakce na p¥ftomnost peroxidickych
sloudenin a potom se sudf 8 hodin p¥i teplot& 50 °Cc ve vekuové suddrn¥. Ziskd se 129 g dihyd-
rédtu sulfoxidu benzylpenicilinu, ktery del¥im sudenim nebo p¥i vyd$i teplot® ztrdcf Edst
krystalové vody. Ldtku lze snadno p¥ekrystalovet ze zFed&ného ethanolu, ziskd se ve formé
dlouhych jehlidek o t.t. 110 aZ 120 %¢ (rozklad). P¥i chromatografii na tenké vrstvé& v sou-
stav® ethylacetdt : n-butanol : pyridin : kyselina octovd : voda = 42:21:21:6:10 je 1létka
jednotnd. Dihydrét obsshuje 8,5 a% 9,5 hmot. vody, ‘jeho titradni enalyzou se nachéz{ obssah
100 % teorie.

NMR - spektrum v DMSO - d6:

1.20s  /3H/ )
1.60s /3#/ C - CH,

3,59s /2H/ CH2 - ar

4.31s  /18/ 3 - H

5.394 /1H/ J = 4,08, 5 - H

5,79dd /1H/ J = 9.5; 4.0H, 6 - H
T.29s /5H/ Ar
7.90d /1H/ J = 9.5 H, NH

Pozn.: je-li k dispozici reakdni zaffzen{ s \iéinnym chlazenim, neni nutné na zaddtku
reakce chladit tludenym ledem. Mno#stvi vody k rozpudténi draselné soli benzylpenicilinu
%in{ potom objemovy desetindsobek vychozfiho hmotnostniho mnoZstv{i draselné soli.

.

PREDMET VYNALEGZU

1. Dihydrdt sulfoxidu benzylpenicilinu.

2. Zplsob vyroby dihydrdtu sulfoxidu benzylpenicilinu podle bodu 1 oxidaci soli benzyl-
penicilinu s alkalickym kovem, zejména soli draselné, vyznadujici{ se tim, Ze se oxidace
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provaddl ve vodném prostied{ organickou perkyselinou, v p¥{tomnosti peroxidu vod{ku, pri
teplotd 0 aZ 10 °C, s vyhodou p¥i teplotd 2 az 6 °C.

3. Zphsob podle bodu 2, vyzna¥ujic{ se tim, ¥e se oxidace provédl vodnym roztokem obsa~-
hujicim kyselinu peroctovou ve hmotnostn{ koncentraci 25 a% 40 %, s vyhodou 30 a¥% 35 % a
peroxid vodiku ve hmotnostni koncentraci 5 a% 15 %, s vyhodou 7 a% 10 %.

4. Zplsob podle bodu 2 a 3 vyznadujfci se tim, Ze se oxidace provdd{ vodnym roztokem

obsahujfcim kyselinu peroctovou v piebytku 1,1 a¥ 2,0 molekvivalentd, s vyhodou 1,3 aZ
1,5 molekvivalentd, vztaZeno na hmotnost vychozi draselné soli benzylpenicilinu.

Severografia. n. p.. zévod 7, Most
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