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Sposéb wytwarzania pochodnych 3-tetrazolilowych
kwasu 6-aminopenicylanowego

1

Przedmiotern wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochodnych 3-tetrazolilowych kwasu 6-amino-
penicylanowego, ktére stanowtia cenne polprodukty
do wytwarzania $rodkow przeciwbakteryjnych.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku, w dalszej czesci opisu, okresla sie jako
pochodne penamu.

Penicyliny, B-laktamowa grupa antybiotykéw, sa
N-acylowymi pochodnymi kwasu 6-amino-22-dwu-
metylopenamokarboksylowego-3. Poniewaz wlasno-
$ci fizykaochemiczne i biologiczne penicylin sg w
znacznym stopniu zdeterminowane przez charakter
podstawnika w potozeniu 6, modyfikacja chemiczna
podstawnikow w pierscieniu penamowymy skupita
' sig na tym potoZeniu.

Prace ng.d polepszeniem terapeutycznej wartosci
penicylin doprowadzity takze do chem%znej mody-
fikacji w polozeniu 3. Grupe 3-karboksylowa prze-
ksztatcono w szereg innych grup, otrzymujac sole,
bezwodniki, pochodng karbamylows, estry, tiokwas,
pochodng hydroksymetylowsa, azydek kwasowy, izo-
cyjanian, karbaminiany, pochodng hydroksamowsg
i nitrylowa (Khokhlov i wspé6lpracownicy, Dokl
Akad. Nauk ZSRR, 135, 875—878 (1969); C. A. 55,
11394F (1961). Przeglad takich modyfikacji podali
Hamilton i Miller, Chemotherapia, 12, 73—88 (1967).

Grupe 3-karboksylowa zastapiono ponadto gru-
pa formylowa [Gottstein i wspoipracownicy, J.
Org. Chem. 31, 1922 (1966)], przeksztalcono w chilo-
rek kwasowy [Woolfe i wispoipracownicy, Can. J.
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Chem. 46, 2549 (1968)], w grupe hydroksylowa [He-
usler, Helv. Chim. Aicta, 55, 388 (1972), Sheehan
i Branct, J. Amer. Chem. Soc. 87, 5468 (1965)], w
dwuazoketon (Kleiver, Khim. Geterotsikl. Soed.
1966, 702; Ramsey i Stoodley, J. Chem. Soc. (C)
1969, 1319), w grupe karboksymetylows (Kileiver,
Khiim. Geterosikl. Soed. 1966), w chloroketony
(3-COCH;Cl) (Ramsey i Stoodley, Chem. Commumn.
1970, 1517) oraz w N-sulfonyloamidy (3-CONHSO;Me)
(opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3641000). Z nie-
znacznym - wyjatkiem = soli, pewnych  latwo
hydrolizujacych estréw oraz tickwasow, wszystkie

- teyprzeksztatcenia daja w wynikw silnie g;nmi-ej-

szong aktywnos$é przeciwibakteryjng. v

Stwierdzono, ze przeksztatcenie grupy 3-karbo:
ksylowej kwasu 6-amino-2,2-dwumetylopenamo-
karboksylowego-3 lub odpowliedniego kwasu z.za-
bezpieczona grupa 6-aminowa w grupe 3-tetrazoli-
lowg daje w wyniku pochodne penamowe, ktore
stanowia bardzo wartodciowe produkty posredmie
do wytwarzania $Srodk6éw przeciwbakterygnyich.
Zwiazki te sa okreslone wizorem 1, w ktérym R

. oznacza atom -wodoru lub grupe zabezpieczajaca

grupe aminows i przedstawione w polskim opisie
patentowym nr 95747. ' o

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia- pochodnych 3-tetrazolilowych kwasu 6-amino-
penicylanowego o wzorze 1, w ktérym R oznacza
grupe zabezpieczajaca grupe aminows.
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Spos6b wediug wynalazku peglega na reakicji po-
chodnej cyjanowej o wazorze 2 z jonami azydko-
wymi w obojetnym roapu:szozalmﬂ-ou i w obecnosci
zrodia kwasu.

Zwigzki o wzorze 2 sa zwigzkami nonwy.mnl.

Okreslenie ,,grupa zabezpieczajaca grupe amino-
w3a” oznacza jakakolwiek grupe, ktoéra pozwala
na synteze zwlgzkow o wzorze 1 w warunkach
procesu, to z:narclzg’ w Srodowisku kwasnym i w
okreslonej temperaturze i ktorg mozna usunaé
w takich warunkach, w ktérych pierscien p-lak-
tamowy pozostaje zasadniczo nienaruszony. Cha-
rakter grupy zabezpieczajgcej grupe aminowg nie
ma istotnego znaczenia. Grupa oznaczona symbo-
lem: R nie bierze udzialu w tworzeniu ugrupcwa-
nia tetrazolilowego, a jej zadaniem jest zabez-
pieczenie grupy aminowej i ukladu pierscieni
6- axmumo-«2,2-|dwumetylo-a-wcyjamlopamamu w - proce-
sie wytwarzania zwigzké6w o wzorze 1. Grupe t-
usuwa sie nastepnie w odpowiednim, zwyldle w
ostatnim lub przedostatnim etapie procesu pro-
wadzonego sposobem wedbug wynalazku, w kto-
rym- nie jest ona juz dalej potrzebma. Wybos
i identyfikacja poszczegblnych grup zabezpieczaja
cych moze byé¢ latwo dokonana przez specjaliste.
Przydatno$é i efektywnos$é grupy zabezpieczajgcej
gnupe afmmnowa mozna okredli¢ w reakcji 6-amino-
-|2,2 olwulm\eytylo~3-|chaLn10\pe|nam|u z zabezpieczong
grupa 6-aminowsg, prowadzonej sposobem weddug
wynalazku, Wszystkie takie grupy moga byé sto-
sowane w isposobie wedtug wynalazku.

Ogolnie wszystkie grupy znane:w.syntezie po-
lLipeptydow jako zabezpieczajgce grupy aminowe
nadaja sie ‘dlo wykorzystania w sposobie wediug
wynalazku. Szczegblnie interesujgce dzigki ich
efektywnos$ci w zabezpieczaniu grup 6-aminowych
i lapwosei usuwania w warunkach, w ktérych
pierscien p-lakiamecwy pozostaje zasadniczo nie-
nanuszony sg grupy takie jak 2,2,2-troéjchlorowico-
etoksykarkonylowe (@@mp. 2,2,2-troéjchloroetokisylkar-
bonylowa, 2,2 2-trajbromoetoksykarbonylowa) oraz
trojfenylometylowa (tritylowa), zwlaszcza o wzo-
rze 4, w ktérym R;, Rp i Ry oznaczaja atom wodo-
ru, chloru, b:mrmlu fluoru, grupe alkilowa o 1—4
atomaich wegla, alkoksylowa o 1—4 atomach weg-
la oraz fenylowa.

Jezeli R w zwigzku o wizorze 1 oznacza amm,

wiedoriu, to-w kwasnym $Srodowisku reakcji grupa
aminowa staje si¢ jonem amomniowym jest wigc
zabezpieczona. ‘

Okredlenie ,grupa- zabezpleczajaca grupe ami-
mo-Wa,” oznacza ponadto grupy acylowe orga-
nicznych kwasow knalrboﬂqsyi'ccwytch. Szczeg6lnie ko-
rzystne_ sa grupy 2-fenyloacetylowa i 2-fenoksy-
acetylowa, poniewaz sg one grupami acylowymi
penicyliny G i penicyliny V, ktére stanowia od-
powiednie zZwigzki wyjdciowe dla zwigzkow 0 wizo-
rze 1. w ktorym R oznacza atom wodoru.

Korzystnie w sposobie wedtug wynalazku sto-
suje sie 6-amino-2,2-dwumetylo-3-cyjanopenamy z
zabezpieczong grupa G—asmim'cnw;i, w ktorych . R
oznacza grupe trojfenylometylowg o wzorze 4,
poniewaz zwigzki takie wzyskuje sie latwo przez
tritylowanie 6-amino-2.2-dwumetylo-3-cyjanopena-
mu lub 6-APA/6-amino-2,2-dwumetylo-3-karboksy-
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lopenam), za pomoca odpowiedniej pochodnej chlo-
rowcowej o -wzorze 4, na przykitad chlorku lub
bromku trojfenylometylu. Szczegdlnie korzystng
grupa zabezpieczajaca grupe aminowsg jest grupa
tréojfenylometylowa, dzieki jej dostepnosci.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalaz-
ku sg cennymi prowdukrtarmi posrednimi w proce-
sie syntezy 6-acyloanido-2,2-dwumetylo-3-tetra-
zolilo-5/penamow, skutecznych - §rodkéw przeciw-
bakteryjnych.

Dla wygody zwiazki te okreslono ]ako pochodne
penamu. Termin penam zdefinlowano w J. Am.
Chem. Soc., 75, 3293 (1953) jako uklad posiadajacy
strukture o wzorze 5. Stosujgc te terminologie
dobrze znany antybiotyk, penicylina G, zostat
okreslony. jako kwas 6-/2—wfénxlo'a-cetamisdvo/-e,z-
-dwumetylopenamo-karboksylowy-3. 3-tetrazolino-

-..wa pochodna penicyliny G o wzorze .1, w ktérym
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R oznacza grupe 2-fenyloacetylowa, okresloma zo-
stala jako 6-/2-féenyloacetamido/-2,2-dwumetylo-
-3-/tetrazolilo-5/penam.

Znane 5- podstawione tetrazole moga wystepo-
waé¢ w dwoch izomerycznych odmianach, odpo-
wiednio 6 wzorze 6 i 7, ktore wspolistniejg w

~dynamicznej réwnowadze tautomeryctznej.

W literaturze opisano szereg metod syntezy tet-
razoli, na przykiad Benson, Chem. Rev. 41, 1—61
(1947) oraz ,,Heterocyclic compounds*” tom 8, wyd.
Elderfield, Johm Wiley and Soms, Inc. N. Y.
(1967). Wytwarzanie 5-podstawionych tetrazoli
drogg reakcji alkilo- lub arylonitrylu z kwasu
azotowodorowym zostalo opisane w wyzej poda-
nych publikacjach przez Bucklera i wspodipraco-
wnikéw. J. Red. Chem., 13, 725—9 (1970) oraz
przez Juby i wspotpracownikéw J. Med. Chem.
11, 111—7 (1968). Metody opisane w literaturze
charakteryzuja sie raczej ucigzliwymi warunkami
reakcji, jak podwyzszone temperatury i przediu-
zone czasy reakcji, co w zastosowaniu do 6-ami-
no-2,2-dwumetylo-3-cyjonopenaméow i odpowied-

‘nich penaméw z zabezpieczong grupa 6—aminowa,

mogloby spowodowaé znaczng degradacje reagen-
tow i produktow.

Sposobem wedlug wynalazku 6-amino-2,2-dwu-
metylo-3-/0-tetrazolilo-5/penamy i odpowiednie
penamy z zabezpieczong grupg aminowsg otrzy-
muje sie na drodze reakcji 6-amino-2,2-dwumety-
lo-3-cyjanopenaméw z jonami azydkowymi w sto-
sunkowo lagodnych warunkach i w obecnosci
kwasow. Proces ten ilustruje schemat 1.

Zwigzki, W ktorych R oznacza atom wodoru,
tworzg latwo sole addycyjne z kwasami orga-
nicznymi lub nieorganicznymi.

Sposob weditug wynalazku polega ogoélnie na
reakcji odpowiedniego 6-amino- i 6-N-ochronio-
ne amino/-2,2-dwumetylo-3-cyjanopenamu ¢ wzo-
rze 2 ze zrodlem jondéw azydkowych w obOJanyrm
rozpuszczalniku.

Jak widaé¢ ze schematu 2 w sposobie tym moz-
na stosowaé szereg prekursoréw zwigzké6w o wzo-
rze 1.

Na schemacie 2 penicylina G moze byé¢ zasta-
piona penicyling V, trityl moze by¢ zastgpiony
dowolng grupa zabezpieczajacg grupe aminowa.
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6-APA oznacza 6-amino-2,2-dwumetylo-3-karbo-
ksylopenam
6-APA-nitryl oznacza 6-amino-2,2-dwumetylo-3-
-cyjanopenam
6-APA-amid oznacza 6-amino-2,2-dwumetylo-3-
-karbamylopenam

6-APT oznacza 6-amino-2,2-dwumetylo-3-/0-tetra-
zolilo-5/penam

Jony azydkowe mogag pochodzi¢é z rbéznych Zro-
del, przy czym jednym kryterium jest, aby Zréd-
lo to bylo zdolne dd uwalniamia jondéw w danych
warunkach reakcji, tj. rozpuszczalnika i tempe-
ratury. Do odpowiednich Zrodet jonéw azydko-
wych nalezg nieorganiczne i organiczne azydki,
przy czym w przypadku azydkéw organicznych
ugrupowanie organiczne musi posiadaé zdolnosc¢
silnego przyciggania elektronéow. Przykladowymi
zrodtami jonéw azydkowych sg azydki metali, w
szczegolnosei azydki metali alkalicznych, azydki
trojalkilosililowe o 1—4 atomach wegla w kazdej
grupie alkilowej, takie jak azydek tréjmetylosili-
lu i azydek tréjetylosililu, azydek cztero-n-butylo-
aminowy, azydek czterometyloguanidyniowy, kwas
azotowodorowy, azydek amoniowy, azydek tro6jflu-
orometylu, azydek N,N-dwumetyloaniliniowy, azy-
dek N-metylomorfoliniowy oraz azydek trojety-
loamoniowy.

Stosunek molowy azydku do pochodnej cyjano-
penamu utrzymuje sie ogoélnie w zakresie od oko-
to 1:1 — okolo 6:1 w celu maksymalnego zmniej-
szenia mozliwosci rozpadu pierscienia penamo-
wego. Stosunek ten moze mieé wyzsze -  wartosci,
lecz ogoélnie towarzyszy temu zmniejszenie wy-
dajnosci produktu tetrazolowego.

Reakcje prowadzi sie¢ w obecnosci zrodia kwasu
jako katalizatora. W pewnych przypadkach na
przykiad, przy ‘stosowaniu azydku metalu jako
zrodla jonow azydkowych, obeéecno$é kwasu jest
konieczna do zaj$cia reakcji. Kwasy Lewisa, ta-
kie jak trojchlorek boru, dzialaja takze jako ka-
talizatory w reakcjach z udzialem kwasu azoto-
wodorowego i azydkéw metali, na przykiad
azydku sodowego. ’

‘Przy stosowaniu ' azydké6w metali jako katali-
zator wykorzystuje sie caly szereg zZrédel kwasuy,
takich jak kwasy organiczne i nieorganiczne. Naj-
wazniejsze jest, aby kwas byl dostatecznie roz-
puszczalny w ukladzie roipuszczalnikéw stosowa-
nych do przeprowadzenia reakcji. Mozna to
sprawdzi¢  w prostym do$wiadczeniu. Typowymi
przykladaml kwaséw sa kwasy sulfonowe takie
jak kwas metano- i etanosulfonowy, kwas p-to-
luenosulfonowy, kwas benzenosulfonowy, kwasy
naftalenosulfonowe, ktwasy alkanokarboksylowe,

" takie jak kwas octowy, n-mastowy, oktanokarbo-
ksylowy, benzoesowy i podstawione kwasy ben-
zoesowe, chlorowodoér i zywice kationowymienne.

W riiejsce powyzszych kwaséw mozna stosowad
sole addycyjne amin z kwasami, zwlaszcza chlo-
rowodorki amin. Mozna wykorzystaé sole addy-
‘cyjne szeregu amin, pierwszo-, drugo- i trzecio-
rzedowych, przy czym charakter kwasowe] czesci
soli addycyjnej nie wplywa na przebieg procesu.
Tym. niemniej sole addycyjne z kwasami sg ko-
rfzystn_iejlsze_ od innych z uwagi na wiekszg do-
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6
stepnosé¢, tatwosé przygotowania i rozpuszczalnos§é
w mieszaninie reakcyjnej. Przydatnos$¢é danej soli
addycyjnej aminy z kwasem mozna latwo okres-
lié w reakcji prowadzonej sposobem wedlug wy-
nalazku.

Aminy nieukleofilowe zalecane sz bardziej, po-*
niewaz nie wchodzg w reakcje uboczne z 5-lak-
tamem pochodnej nitrylowej. Konzystnymi solami
addycyjnymi z kwasem sg sole z kwasami mine-
ralnymi i z innymi wyzej wymienionymi kwasa-
mi. Szczegdlnie uzyteczne sg chlorowodorki nie-
nukleofilowych amin trzeciorzedowych, takich jak
tréjetyloamina, tréj-n-propyloamina, tréj-n-bu-
tyloamina, trojmetyloamina, N,N-dwumetyloanili-
na, N-metylopiperydyna oraz N-metylomorfolina,
ze wzgledu na zadowalajgce przeksztalcenie ni-
trylu w tetrazol, jakie aminy te zabezpieczajg w
tym procesie.

Odpowiednimi obojetnymi rozpuszczalnikami sg
chlorowcowane weglowodory, takie jak tréjchlo-
roetany, chloroform, chlorek metylenu, etery, ta-
kie jak dioksan, czterowodorofuran, eter dwume-
tylowy i dwuetylowy glikolu etylenowego i dwu-
etylenowego, polietery makrocykliczne, benzen,
ksylen, tetralina i pirydyna. Chloroform jest ko-
rzystnym rozpuszczalnikiem z punktu widzenia
dobrych wydajnos$ci reakcji oraz latwosci oddzie-
lania od tetrazolilopenamu.

Korzystne, lecz niekonieczne, jest stosowanie
rozpuszczalnikéw bezwodnych w celu unikniecia
szkodliwego wplywu na wydajnosei zadanych po-
chodnych' tetrazolowych, przy czym dopuszczalna
jest zawartos¢ do 5%, objetosciowych wody.

W celu przyspieszenia reakcji korzystnie jest,
aby w rozpuszczalniku rozpuszczaly sie wszystkie
reagenty. Catkowita rozpuszczalnosé nie jest jed-
nak konieczna i rozpuszczalno$é czesciowa reagen-
tow w ukladzie rozpuszczalnikéw jest wystarcza-
jaca dla przeblegu reakcji z odpowiednig szyb-
koscig.

Reakcje prowadzi sig zwykle w tenipératurze
okolo '20°C—110°C. Korzystny przedzial temperatur
wynosi okoto 25°C—dkolo 80°C, a zalecany okoln
40°C—-okolo 70°C. Temperatura nie jest czynnikiem
decydujacym i mozna stosowaé témperatury zarow-
no nizsze, jak i wyzsze. Nizsze temperatury wyma-
gaja oczywiscie dluzszych czas6w reakcji niz tempe-
ratury wyzsze, przy czym unika sie zwykle tempe-
ratur powyzej 110°C, aby zapobiec rozkladowi. sub-
stratow i produktow.

Czas ‘przebiegu reakcji zalezy czesciowo od rea-
gentow i stosowanego -ukladu rozpuszczalnikow. Z
reguly reak(:]a jest zakonczowna w okresie okolo 1,5
—okolo 24 godzin.

Wartos¢ stosunku molowego katalizatordéw, ta-
kich jak sole addycyjne amin ‘z kwasami do zZrédia
jonéw azydkowych zmienia sie od okolo 1:1—okoto
5:1, przy czym unika si¢ zwykle wyzszych jego war_
tosci w celu zmniejszenia do minimum rozkladu
pierscienia penamowego. Kwas lub sél aminy sa
wlasciwie stabymi katalizatorami, tym niemnie:
czasami dogodnie jest je stosowaé.

Wydajno$é produktu tetrazolowego zwieksza sie
w obecnosci zasady, ktora w mieszaninie reakcyj-
nej tlumi oddzialywanie jonéw azydkowych na



101 639

7

p-laktam  cyjanopenamu. Charakter zasady moze
szeroko zmieniaé, przy czym wymaga sig, aby byla
ona rozpuszczalna i posiadala charakter nienu-
kleofilowy. Korzystnymi zasadami sg organiczne
aminy piérwszo—,_ drugo- i trzeciorzgdowe. Jezeli
jako katalizator stosuje sie sol addycyjna z kwa-
sem, dogodnie jest stosowaé¢ nadmiar odpowiednieg]
aminy jako zasady. W takim przypadku ilo§é¢ za-
sady jest zazwyczaj nie wigksza niz 3 mole na mol
azydku, poniewaz wigksze ilosci powoduja rozpad
pierscienia penamowego. Korzystnymi zasadami sa
trojetyloamina, piperydyna, N,N-dwumetyloanili-
na, anilina, N-metylopiperydyna oraz N-metylc-
morfolina.

Pochodne 3-/tetrazolilo-5/penamowe o wzorze
1 odzyskuje sie na drodze zatezenia mieszaniny
reakcyjnej pod zmniejszonym cisnieniem oraz przez
poddanie surowego produktu chromatografii na zelu
krzemionkowym z uZyciem jako eluenta miesza-
niny chloroform- 109, metanol, z kolejnym odpa-
rowaniem eluenta i krystalizacje z odpowiedniego
ukladu rozpuyszczalnikow.

Korzystny sposéb odzyskiwania, zwlaszcza przy
stosowaniu chlorofermu jako. rozpuszczalnika, polega
na przemyciu mieszaniny reakcyjnej kolejno wod-
nym roztworem kwasu i wbda, a nastepnie na wy-
suszeniu i zatezeniu roztworu chloroformowego. Pro-
dukt oddziela sie przez odsaezenie lub odwirowanie.

W innych modyfikacjach procesu przedstawionego
na schemacie 2, pochodne tetrazplowe otrzymuje sig
z 6-amino-2,2~-dwumetylo-3-cyjanopenamu oraz
nitryli penicyliny G i penicyliny V, stosujac opi-
sane tu sposoby postgpowania.

Wyjsciowe, nowe 3-cyjanopenamy o0 wzorze 2
otrzymuje sie przez odwodnienie odpowiednich 3-
-karbamylopenaméw o wzorze 3, w ktéorym R?
ma znaczenie podane dla R, lub oznacza grupe
2-fenyloacetylowg lub 2-fenoksyacetylowa, R ma
wyzej podane znaczenie a Z oznacza grupe
-CONH,:

Wyjsciowe zwigzki amidowe podane na schema-
cie 2 wytwarza sie w spos6b opisany w opisie pa-
tentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr
2593852, polegajacym na reakcji odpowiedniego
bezwodnika 6-amino-2,2-dwumetylo-3-karboksype-
namu (nr bezwodnika penicyliny G lub penicyliny
V) z amoniakiem w rozpuszczalniku takim jak izo-
propanol. 6-tréjfenylometaloamino-2,2-dwumetylo-
-3-karbamylopenam zostalt opisany przez w Na-
ture;, 195, 1200-1 -(1962). W inny sposéb przygoto-
wuje sie je zgodnie ze sposobem opisanym przez
Johnscna w J. Am. Chem. Soc. 75, 3637-7 (1953),
polegajacym na reakcji soli trdjetyloamoniowej
odpowiedniego zwigzku 6-amino-2,2-dwumetylo-3-
-karboksypenamowego z chloromréwczanem etylu
w obojetnym rozpusz¢zalniku, takim jak chloro-
form 1lub chlorek metylenu z utworzeniem mie-
szanego bezwodnika. Reakcja bezwodnika miesza-
nego z wodorotlenkiem amonowym daje amid.
W miejsce soli tréjetyloamoniowej mozna uzyé sze-
reg soli amoniowych, przy czym korzystna jest
N-metylomorfoliniowa s61 6-amino-2,2-dwumetylo
-3-karboksypenamu dzieki zadawalajacym wydaj-
- nosciom.

Tréjfenylometylowa grupe zabezpieczajacag i jej
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_usuwa sig jg ze zwigzku o wzorze 1 droga reduk-

8

podstawicne pochodne o wzorze 4 usuwa sie przez
potraktowanie zabezpieczonego zwiazku szeregiein
odczynnikéw kwasowych, w warunkach, ktére sg
znane jako odpowiednie do usuwania grupy irdj-
fenylometylowej. Mozliwe jest na przyklad uzycie
kwasu sulfonowego, takiego jak kwas meianosul-
fonowy, benzenosulfonowy lub p-toluenosulfonowy,
bezwodny kwas chlorowcowodorowy, taki jak chlc-
rowodoér lub bromowodédr, albo kwas alkanokarbo-
ksylowy, taki jak kwas octowy, kwas propionowy,
kwas chlorooctowy, kwas trgjfluorooctowy, itp.
Reakcje normalnie prowadzi sie rozpuszczajgc
zwiazek wyjsciowy w odpowiednim rozpuszczal-
niku i dodajgc okolo dwa réownowazniki molowe
zwigzku o charakterze kwasowym w temperatu-
rze zblizonej do temperatury otoczenia. Reakcja
przebiega do konca w czasie okolo 1 godziny,
przy czym produkt obecny jest w Srodowisku re-
akeyjnym w postaci odpowiedniej soli addycyjnej
z kwasem. Nalezy dobra¢ taki rozpuszczalnik, kté-
ry bedzie rozpuszczal wyjsciowa pochodng pena-
mowg. Przykladami rozpuszczalnikéw sg takie
zwiazki jak etery, na przykiad eter dwuetylowy,
czterowodorofuran, dioksan i 1,2-dwumetoksyetan
chlorowcoweglowodory, takie jak chloroform, chlo-
rek metylenu i 1,2-dwuchloroetan, nizsze ketony
alifatyczne, takie jak octan, keton metylowoetylowy
i metylowoizobutylowy, estry, takie jak octan ety-
lu i octan butylu, weglowodory, takie jak heksan,
cykloheksan i benzen, oraz nizsze alkohole takie
jak metanol, etanol i butanol. Chociaz powszech-
nie stosuje si¢ okolo dwa rownowazniki molowe
kwasu to w przypadku, gdy reakcje prowadzi sig
w obecnosci jednego réwnowaznika molowego wo-
dy lub jezeli kwas wprowadza sie w postaci mo-
nohydratu, wystarcza jeden réwnowaznik.

Jednakze produkt reakcji nie powinien byé na-
razony na dzialanie nadmiaru kwasu przez dluzsze
okresy czasu, poniewaz w takim przypadku ist-
nieje niebezpieczenstwo rozkladu pier$cienia f-lak-
tamowego. Wskazany jest taki uklad: kwas-roz-
puszczalnik, aby zwigzek wyjSciowy pozostawatl
rozpuszezony, natomiast tworzgca sie s61 addy-
cyjna wytracata sie w miare tworzenia. S61 te
mozna pod koniec reakcji odsaczyé. Przy stosowa-
niu mieszaniny kwasu p-toluenosulfonowego z ace-
tonem, pradukt wytrgca sie zwykle w postaci
p-toluenosulfonianu.

Jezeli grupg zabezpiéczajaca grupe aminowg jest
2,2,2-tr6jchlorowcoetoksykarbonylowa to

cyjnego odblokowania. Spos6b ten polega na po-
traktowaniu zabezpieczonego zwiazku plynem py-
lem cynkowym w 90% wodnym kwasie mrowko-
wym lubh stopem cynkowo-miedziowym w kwasie
mrowkowym rozeieficzonym acetonitrylem, tak
jak opisano przez Chanvette’a i wspolpracown:-
kéw w J. Org. Chem. 36, 1259-67 (1971).
6-aminop-2,2-dwumetylo-3-/0-tetrazolilo-5/penam
jest cennym produktem posrednim do wytwarzania
6-acyloamido-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/pena-
moéw, $rodkéw przeciwbakteryjnych o znacznej ak-
tywnosci. Zwigzki takie wytwarza sie przez acylo-
wanie 6-amino-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/pe-
namu (6-APT) aktywna pochodng odpowiedniego
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kwasu karboksylowego, w odpowiednim ukladzie
rozpuszczalnikow. Powszechnie stosowang aktywna
pochodng jest halogenek kwasowy, taki jak chlo-
rek kwasowy. W typowym acylowaniu, w przybli-
zeniu jeden réwnowaznik molowy chlorku kwa-
sowego dodaje sie do roztworu 6-APT lub jego soli
w takim rozpuszczalniku jak chlorowane weglo-
wodory, na przyklad chloroform lub chlorek me-
tylenu, eter, np. czterowodorofuran lub 1.2-dwu-
metoksyetan, ester, jak octan etylu lub octan bu-
tylu, nizszy keton alifatyczny, jak aceton lub keton
metylowoetylowy albo trzeciorzedowy amid, jak
N,N-dwumetyloformamid lub N-metylopiroliden, w
temperaturze — okolo — 40°C — okolo 30°C,
a zwlaszcza okolo —10°C — okolo ,10°C ewen-
tualnie w obecnosci okolo 1 r6wnowaznika molo-
wego S$rodka wigzacego kwasy ma przyktad tréj-
etyloaminy, pirydyny lub wodoroweglanu sodowego.
Reakcja dobiega do konca w stosunkowo krétkim
czasie, np. w przyblizeniu w ciggu jednej godziny,
a produkt oddziela si¢ w znany sposéb, majac na

uwadze ’wrazliwesé ugrupowania f-laktanowego.

Dla przykladu, ‘mieszanine reakeyjng edparowuje
sie do sucha i dodaje rozpuszczalnik nie mieszajgcy
sie z woda oraz wode, przy czym w przypadkach;
w ktérych produkt wytraca sie, oddziela sie - go
przez filtracje. Jezeli natomiast produkt nie wy-
traca sie, to pH warstwy wodnej doprowadza sie
do odpowiedniej wartosci i odparowuje faze za-
wierajacg produkt. Tak uzyskany produkt mozna
ewentualnie oczyszczaé dalej. Acylowanie halo-
genkami kwasowymi mozna takze prowadzié przy
wykorzystaniu wodnego ukladu rozpuszczalnikéw.
W sposobie tym, zblizonym do reakcji Schottena-
-Baumanns, halogenek kwasowy dodaje si¢ do roz-
tworu materialu wyjsciowego w wodzie albo tez
mieszanine wody i innego obojetnego rozpusszczal-
nika ufrzymuje sie w granicach pH okolo 6,0 o
okoto 9,0 w czasie przed, podczas i po dodaniu.
Pod koniec reakcji wytrgcanie produktu mozna
czesto zapoczgtkowaé przez odpowiednie nastawie-
nie pH. W innym sposobie produkt mozna przepro-
wadzié do niemieszajacego sie z wodg rozpusz-
czalnika, a nastepnie roztwér odparowaé do sucha.

Inng aktywna pochodng kwasu karboksylowego,
uzyteczng jako srodek acylujgcy, jest mieszany bez-
wodnik.. W postepowaniu tym roztwér uprzednio
przygotowanego bezwodnika mieszanego poddaje
sie reakcji z 6-APT, zwykle w postaci soli trze-
ciorzedowej aminy, np. soli tréjetyloaminy, w tem-
peraturze okolo —30°C — okoto 20°C, zwlaszecza
w temperaturze okolo —10°C. W wiekszo$ci przy-
padkéw bezwodnik mieszany i 6-APT poddaje sie
reakcji w stosunku molowym wynoszgcym prak-
tycznie 1:1. Produkt oddziela sie zwykle przez od-
parowanie mieszaniny reakcyjnej do sucha, a na-
stepnie dodanie niemieszajacego sie z wodg roz-
puszczalnika organicznego i wody, przy czym pro-
dukt czesto wytrgca sie po ostroznym nastawieniu
pH. W innych przypadkach fazy rozdziela sie i od-
parowuje do sucha faze zawierajgcg produkt. Tak
uzyskany surowy produkt oczyszcza sie dalej, jezeli
jest to konieczne. :

Inny wariant polega na przeksztalceniu' kwa-
su karboksylowego w aktywny ester, ktéry naste-
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pnie poddaje sie reakcji z 6-APT lub jego sola. Do
aktywnych estréw, jakie mozna zastosewaé, naleia
na przyklad estry fenylowe, takie jak estry p-ni-
trofenylowe i 2,4,5-tr6jchlorofenylowe, estry ti-
dowe, takie jak estry tiolefenylowe i tiolomety-
lowe, estry N-hydroksylowe, takie jak estry N-hy-
droksysukcynimidowe i N-hydroksyftalimidowe.
Estry przygotowuje sie bardzo znanymi sposobami
natomiast acylowanie dogodnie jest prowadzié roz-
puszczajac aktywny ester i 6-APT lub jego s6l w
dipolarnym oprotycznym rozpuszczalniku takim jak
N,N-dwumetyloformamid, N,N-dwumetyloacetamid
Iub N-metylopiroliden. Roztwdr przechowuje sie z
kolei przez kilka godzin w temperaturze otoczenia, a
nastepnie klasycznymi metodami oddziela produkt.
W pewnych przypadkach produkt mozna oddzielié¢
przez proste wytracenie, dodajgc odczynnika nie
bedgcego rozpuszczalnikiem takiego jak eter me-
tylowy lub aceton. Produkt odsgcza si¢ ewentual-
nie oczyszcza dalej. W szeregu przypadkach aktyw-
ny - ester mozna zastapi¢é odpowiednim azydkiem
kwasowym. ’ L B

Jeszcze inna metoda polega na reakcji 6-APT z
kwasem karboksylowym w obecnosci pewnych
srodkéw znanych jako s$rodki tworzace wiazania
peptydowe. Do takich $§rodkéw nalezg karbodwuimi-
dy, np. dwucykloheksylokarbodwuimid i 1-etylo-
-3-/3-dwumetyloaminopropylo/karbodwuimid, _alko-
ksyacetyleny np. metoksyacetylen i etoksyacetylen
oraz  N-etoksykarbonylo-2-etoksy-1,2-dwuwodoro-
chinalina. Reakcje prowadzi sie w odpowiednim
rozpuszczalniku, na przyklad takim, ktéry bedzie
rozpuszczal reagujgce zwigzki i-nie bedzie oddzia-
lywal ze zwigzkami wyjsciowymi lub preduktem,
na przyklad w acetonitrylu, N,N-dwumetyloforma-
midzie i metylopirolidenie.

W opisanych wyzej metodach acylowania 6-APT
podstawniki wodorowe grupy 6-aminowej i ugru-
powania - tetrazolilowego mozna kolejno zastgpié
podstawnikami {réjalkilosililowymi. Wymienione
podstawniki tréjalkilosililowe usuwa sie nastepnie
i zastepuje wodorem, pod koniec acylowania przez
proste krétkotrwale poddanie produktu dziataniu
protenowego ukladu rozpuszczalnik6w, takiego jak
woda lub nizszy alkanol na przyklad metanol lub
etanol. Dzieki dostepnosci materiatéw wyjsciowych
korzystna jest grupa tréjmetylosililowa. Do wyj=
Sciowego 6-APT mozna jg wprowadzié dobrze zna-
nymi metodami, tekimi np. jak uzycie tréjmetylo-
chlorosilanu lub N-tréjmetylosililoacetamidu, ° ‘co
zostalo opisane przez ‘Birkofera i Rittera:w Ange-
wandte Chemic (wydanie miedzynarodowe w jez
angielskim), 4, 417—418 i 426 (1956).

Nalezy ‘dobraé jednak takie warunki, aby grupa
ﬂ-laktamowa pierscienia’ penamowego nie zostala
naruszona. W dodatkowym wariancie ‘stopniowych
reakcji przedstawionych na schemaecie 2 mozliwe
i czgsto korzystne jest prowadzenie réznych etapoéw
reakeji bez wydzielania produktéw posrednich.
6-APT-nitryl mozna, na przyktad przeprowadzié
w. jednym etapie w tritylo-6-APT, ktéry z kolei
mozna pozbawié grup tritylowych i acylowaé w
jednoetapowym procesie z wytworzeniem 6-acylo-
-APT. Dalej, amid penicyliny G mozna odacylowaé
i-odwodni¢ w pojedynczej reakcji z wytworzeniem
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nitrylu 6-APT. Takie jednoetapowe procesy elimi-
nujg koniecznos$é wydzielania i oczyszczania pro-
duktow posrednich, sg dogodniejsze, prostsze i bar-
dziej ekonomicznie w. prowadzeniu, czgsto zapew-
niajg lepsze wydajnosci w stosunku do proceséw
prowadzonych w spos6b wielostopniowy.
6-acylamido-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/pe-

namy, dla ktorych zwigzki wytworzone sposobem
wedlug wynalazku stanowia produkty posrednie, sa
jak wspomniano uprzednio cennymi srodkami prze-
ciwbakteryjnymi, aktywnymi in vitro przeciw sze-
regowi bakterii gram-dodatnich i gram-ujem-
nych. Ich uzyteczng aktywnos¢ mozna latwo wy-
kazaé przy pomocy préb in vito przeciw réznym
drobnoustrojom w naparze moOzgowo-sercowym
drogg zwyklej techniki dwukrotnych rozcienczen
Ich aktywnos$é¢ in vitro czyni je uzytecznymi do
zastosowan zewnetrznych w postaci masci, kreméw,
itp. lub do wyjalawiania np. sprzetu w pomiesz-

czeniach dla chorv@he e v i-t-0ivisusean- € £ow s
Sg one takze skutecanyini$rodkami przeeiwbak-. . ..

teryjnymi in vitro dla ludzi i zwierzat, nie tylko.
drogg podawania pozajelitowego,  lecz takze do-
ustnego.

" Dawki doustne i dojelitowe dla opisanych :tu
zwigzkow sa odpowiednio rzedu do 200 mg/kg
i 100 mg/kg ciala na dzien.

Do takich celé6w miozna stosowaé czyste materia-
ty lub -mieszaniny z .innymi antybiotykami, przy
czym -mozna je podawaé jako takie lub inna me-
todg stosowang w farmacji. Przykladowo mozna je
podawaé doustnie w postaci tabletek zawierajacych
takie rozczynniki jak skrobia, cukier mlekowy, nie-
ktore glinki itp., albo w kapsutkach lub w mie-
szaninie z takimi samymi lub réwnowaznymi za-
rébkami. Moga by¢é one takie uzywane doustnie
w postaci eliksir6w lub zawiesin doustnych, ktoére
mogg zawieraé¢ Srodki zapachowe i barwigce, albo
wistrzykiwane pozajelitowo tj. domiesniowo Ilub
podskérmmie. Przy podaniu pozajelitowym najlepiej
jest. stosowaé je w postaci sterylnego roztworu,

ktory moze byé roztworem wodnym, takim jak’

woda, izotoniczny roztwoér soli, izotoniczny roztwor
dekstrozy, roztwér Ringera, albo roztworem nie-
wodnym, takim jak roztwoér w oleju ttuszczowym
pochodzenja roSlinnego (nasiona bawelny, olej z
orzechow ziemnych, kukurydza, sezam), wzglednie
z innymi niewodnymi . nosnikami, nie zmniejsza-
jacymi terapeutycznej skutecznosci preparatu i nie-
toksyeanymi w stosowanej objetosci lub proporcji
(gliceryna,: glikol propylenowy, sorbit). Korzystnie
sporzgdza sie¢ takze preparaty nadajace sie do
odrecznego przygotowania roztworéw przed poda-
niem. Preparaty te mogg zawieraé ciekle rozcien-
czalniki, np. dwuetyloweglan glikolu propylenowe-
go, gliceryne, sorbit, itp., srodki buferujgce oraz lo-
kalne srodki znieczulajgce i sole nieorganiczne.

Przyktad I 6-[dwufenylo-/2-metylofenylo/me-
tyloamino]-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/penam.

Drobno sproszkowany azydek sodowy (325 ms,
5 mmoli) dodaje sie¢ do roztworu 6-{dwufenylo-2/-
-~metylofenylo/metyloamino]-2,2-dwumetylo-3-cy-
janopenamu (45,4 mg, 1 mmol) w wolnym od eta-
nolu chloroformie (5 ml) zawierajgcym 271 mg
- (2 mmole) chlorowodorku N-metylopiperydyny
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i 5 kropli N-metylopiperydyny. Mieszanine ogrze-
wa sig przez 1 godzineg pod chlodnica zwrotna, po
czym dodaje sie¢ drugi réwnowaznik chlorowodor-
ku N-metylopiperydyny. Ogrzewanie kontynuuje
sie przez dalsza godzing, a nastepnie mieszanine
reakcyjna pozostawia sie przez noc w temperatu-
rze pokojowej. Z kolei dodaje sig¢ chloroform
(15 ml) i wode (15 ml) przy pH 2,5. Mieszanineg
wytrzasa sig, oddziela warstwe wodng i przemywa
4-krotnie wodg. Warstwe chloroformowa suszy sic
za pomocg MgSO, i odparowuje pod zmniejszonym
cisnieniem uzyskujgc pozostalo$§¢ w postaci pianki.
Wydajnosé wymosi 25Y%,, tj. 124 mg.

Widmo NMR zwigzku w CDCL; wykazuje pas-
ma absorpcyjne przy 1,0—1,60 (2s, 3H kazdy, me-
tylo C-2), 1,97 (s, 3H, AR-CHj;, 3,04) (d, J =11 Hz,
1H, NH), 4,40—4,67 (m, 2H, Hs;- Hy), 5,17 (s, 1H,
H;) oraz 7,16 (m, 14 protonéw aromatycznych) ppm.

W podobny sposéb 6-[dwufenylo-/2-bromofeny-

-{9/mgtylogmino]-2,2-dwumetylo-3-cyjanopenam,
1, 6-[dwufenylo-/2~metylofenylo/metyloamino]-2,2-

-dwumetylo-3-cyjanopenam, a takze sole addycyjne
6-amino-2,2-dwumetylo-3-cyjanopenamu z kwasem
p-toluenosulfonowym, benzenosulfonowym, metano-
sulfonowym, chlorowodorowym, bromowodorowym,
octowym, tréjfluorooctowym i . chlorooctowym,
przeksztalca si¢ w odpowiednie 6-/N-ochronione
amino/-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/penamy.

Przyklad II. - 6-tréjfenylometyloamino-2,2-
~dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/-penam. . .

Mieszanine. zawierajgea 558 g . (127 mmola)
6-trojfenyloamino-2,2-dwumetylo-3-cyjanopenamu,
1,72 g (12,7 mmola) chlorowodorku N-metylopipe-
rydyny, 826 mg (12,7 mmola) azydku sodowego
oraz 150 ml dioksanu ogrzewa si¢ przez 15 godzin
w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng, po czym
brunatng mieszanine reakcyjng zateza sie pod
zmniejszonym ciSnieniem otrzymujac ciemnobru-
natny szlam. Produkt ten poddaje sie chromato-
grafowaniu na kolumnie (38,1 X 44,45 cm) wypel-
nionej zelem krzemionkowym (70—230 mesh), sto-
sujgc chloroform — 10% metanol jako eluent.
Zbiera sie frakcje po 60 ml, przy czym produkt,
zawarty we frakcjach 12—50 odzyskuje sie prze:
ich odparowanie pod zmmniejszonym cisnieniem do
otrzymania gestego pomaranczowo-brunatnego ole-
ju. Olej uciera ‘'sie z chloroformem, a otrzymane
biale krysztaly odsgcza sie i przemywa chlorofor-
mem (830 mg, 13,6%).

Krys_talaiczny produkt oczyszcza sie dalej przez
rozpuszczenie w minimalnej objetosci cieklego ace-
tonu z kolejnym dodaniem 1,5 objeto$ci heksanu
i oziebieniem. Krysztaly oddziela sie przez filtra-
cje, przemywa heksanem i suszy przez 4 godziny
w temperaturze 56°C pod pro6inig. Wydajnosé:
780 mg surowego produktu daje 513 mg oczysz-
czonego produktu o temperaturze topnienia 118°C
z rozkladem. Widmo NMR oraz analiza ilo$ciowa
wskazuje, ze uzyskany produkt jest hemihydratem,
prawdopodotnie wskutek obecnosci wody w rea-
gentach i rozpuszczalnikach.

Widmo NMR. produktu w DMSO-D, wykazuje
pasma absorpcyjne przy 0,92—1,60 (2s, 3H kazdy,
metyle C-2), 3,35 (d, J=ca 11 Hz, 1H, NH),
4,48—4,68 (m, 2H, HCH,), 5,32 (s, 1H, Hj), 6,15
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(s, 1H, tetrazolowe NH), 7,10—7,80 (s, 15H protony
aromatyezne) ppm.

Przyklad IILE . 6-tréjfenylometyloamino-2,2-
-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/-penam.

Mieszanine benzemowegeo solwatu 6-trojfenylome-
tyloamino-2,2-dwumetylo-3-cyjanopenamu (258 mg,
0,5 mmela), azydku sodowego (33 mg, 0,5 mmola),
chlorowodorku tréjetyloaminy (69 mg, 0,5 mmola)
i chloroformu (10 ml) miesza sie i ogrzewa przez
trzy godziny pod chiednicg zwrotna. Z kolei do-
daje sie dalszg porcje (0,5 mmola) azydku sodo-
wego i kontynuuje ogrzewanie przez noc. \Wted.y
do mieszaniny dodaje sie¢ po jednym réwnowazni-
ku azydku sodowego i chlorowodorku tréjetyloami-
ny i ogrzewa ja przez dodatkowe dwie godziny
pod chlodnicg zwrotng. Dodawanie powtarza sie jesz-
cze dwa razy, po ezyfn mieszanine ponewnie ogrze-
wa sie przez noc pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie
mieszaning schladza sie do temperatury pokojowej
i dodaje kelejne ehloraform: (10 mi)'} wode ¢10 ml).
Przy pomocy 6n kwasu solnego nastawia si¢ war-
to$¢é pH mieszaniny na 2,0, pe czym caledé miesza
sie energicznie i rozdziela. warstwy. Watstwe ehlo-
roformows przemywa sie wedg i zaszczepia Kiy-
sztalem produktu z przykladu II. -Krystalizacja
zaehodzi w ciggu 5 minut. Otrzymana papkée mie-
sza sie przez 10 minut, a nasteprnie powoli dodaje
do takiej samej objetoSci heksanu. Otrzymang za-
wiesine miesza sie jeszcze przez 15 minut i sgczy.
Osad na sgczku przemywa: si¢ heksanem i suszy
na powietrzu. Wydajno$é¢ 124 mg, tj. 51,5%.

Widmo NMR - produktu w DMSO-Dy wykazuje
pasma absorpcyjne 1dﬁntyezne z pasmami produktu
z przykladu II.

Przyktlad
-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/penam.

Mieszanine suchego chlorowodorku N-metylopi-
perydyny (8,14 g, 0,06 mola) bezwodnego chloro-
formu wolnego od etanolu (180 ml), 6-tréjfenylo-
metyloamino-2,2-dwumedtylo-3-cyjanopenamu-

(13,2 g, 0,03 mola), drobro- sprosgkowanego azydku
sodowego (3,9 g, 0,06 mola) oraz N-metylopipery-
dyny (8,9 g, 0,09 mela) ogrzewa sie przez 80 minut
do temperatury 53°C (temperatura wewnetrzna).
Nastepnie mieszanine chlodzi sie do temperatury
pokojowej i rozcierieza chloroformem wolnym od
etanolu (750 ml) oraz wedg (800 ml). Po staranmym
" wytrzgsnieciu warstwe chloroformows oddziela sie
i przemywa kolejno 1,5 n kwasem solnym
(13X°1000 m¥) oraz woda (1X800 ml). Reztwor
chlorofermowy filtruje .sie przez bezwodny siar-
czan sodowy, a nastepnie zateza pod' zmmiejszonym
cisnieniem do objetosci okols 300 ml, przy- ezym
wydzielaja sie biate krysztaly. Zatezony produkt

rozeiencza sie heksanem (350 ml) i pe 15 minutach .

sgczy. Oddzielony krystalicany produkt przemywa
sie heksanem'i suszy na powietrzu przez -15 minut,
a nastepnie przez 1 godzine ped préznia w tem-
‘peraturze 58°C. Wydajnos$é 7,66 -g, tj. 52,9%:

Widmo NMR zwigzku w DMSO-D; wykazuje pas-
ma absorpeyjne identyczne z pasmami produktu z
przykiadu II

Przyklad V. e-tréjfenylometyloamino-2,2-
-dwumet ylo-3-/tetrazolilo-5/penam:

Mieszanihe 6-tréjfenylometyloamino-2,2-dwume-

IV. 6-trojfenylometyloamino-2,2-
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tylo-3-cyjanopenamu (4,39 g, 0,01 mola), bezwodne-
go chloroformu wolnego od etanolu (20 mi), sprosz-
kowanego azydku sodowego (650 mg, 0,61 mola)
i N-metylopiperydyny (2,98 g, 0,63 mola) ogrzewa sie
do temperatury 58—60°C. (temperatura wewnetrz-
na). Z kolei co 15 minut przez 1 godzine dodaje sic
mieszajac 5 ml roztworu suchego chlorowodorku
N-metylopiperydyny (1,5 g, 0,011 mola) w chlorofer-
mie wolnym od etanolu. Mieszaning miesza sie
iogrzewa przez 1,5 godziny w temperaturze 58°-60°¢.
Dodaje sie N-metylopiperydyne, a nastepnie drob-
no sproszkowany azydek sodowy (650 mg) i chloro-
wodorek N-metylopiperydyny (1,6 g, 0,11 mola) w
chioroformie wolnym od etanolu (20 mil). Po dodat-
kowym ogrzaniu przez 1 godzine mieszanine schia-
dza sie do, temperatury pokojowej, a nastepnie rez-
ciencza woda (150 ml) i ehloroformem wolnym od
etanolu (250 ml). Z kolei, po starannym wytrzasnie-
ciu, oddziela sie warstwe chlereformows i przemy-
wa kolejrio sin HCI (1 ¢:250 -mil) i-woda (1 X'150-ml).-

Roztwor e¢hlorogformowy saczy sie przez bezwod-
ny siarczan sodowy a nastepnie zateza pod chlenic
proznia do objetosci okolo: 100 ml; przy ktorej za-
czynaja pojawiaé sie krysztaly. Zatezony produkt
rozéieficza sie wtedy heksanem (150 ml) i po 20
minutach saczy sie; Krystaliczny produkt przemy-
wa sie 50 ml roztworu chloroformu-heksan w
stosunku 1:1. Po wysuszeniu na powietrzu. produkt
dalej suszy sie w plecu préiniowym przez 1 go-
dzine w temperaturze 40°C. Wydajnosé 2,93 g bia-
tyeh krysaztalow (60,7%), o temperaturze topnie-
nia 133—137°C z rozkiadem.

Widmo NMR produktu wykazuje pasma absorp-
cyjne identyczne z pasmami produktu z przykla-
du II.

Przyktad VI 6-tréjtenylometyloamino-2, 2-dwu-
metyla-3/tetrazolile-5/penam. .

Mieszanine 6-tréjfenylometyloamino~2,2-dwume-
tylo-3-cyjanopenamu (10 g, 0,0193 mela) azydku
sodowego (7,41 g, 0,114 mola), chlorowedoerku; N-me-
tylopiperydyny (3,38 g, 0,025 mola) eraz ohilerofor-
mu-(100 ml) ogrzewa sie przez 4 godziny pod chiod-
nicy zwmétng w okraglodennej kolbie zaopatrzonej
w miedzadlo, chlodnice i rurke ze srodkiem suszg-
cym. Nastepnie mieszanine reakcyjna schladza sie
i dodaje wode (300 ml) oraz chloroform! K100 md). Po
starannym. wytrzgénigcint oddziela sie warstwe
chiloroformowsg i przemywa: kolejno 1n kwasem sol-
nym.(100: ml} i nasycona solankg (160 ml). Po szyb-
kim przesgczeniu przez bezwedny siarczan sodo-
wy roztwdr zateza si¢ pod zmmiejszonym cisnie-
niem do objetoSci okoto 75 ml. Wtedy do koncen-
tratu dodaje sie heksan (20 ml) w celu wytrace-
nia produktu w postaci caltych krysztaléw, ktére
odsgcza sie, przemywa nogtworem (50 ml). 209,
heksanu i chlorku metylenu & suszy pod préinia
w temperaturze pokojowej. Wydajnosé 2,7 g (29;6%)
produktu o temperaturze topnienia 133—136°C.

Widmo NMR produktu w. DMSO-Dg wykazuje
pasma absorpcyjne identyczne z pasmami produktu
z. przyktadu II.

Przyklad VII 6-/2- fmyloacetamldo/-z 2-dwu-
metylo-3-/tetrazolilo-5/penam..

Mieszanine jednowodnego kwasu p-toluenosulfo—
nowego (788 mg, 4,14 mmola), aeetonu (35 ml-



101 639

15
i 6-trojfenylometyloamino-2,2-dwumetylo-3-/tetrazo-
lilo-5/penamu (2,0 g, 4,14 mmola) miesza sie przez
20 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie
rozciencza sie wodg (100 ml) i eterem izopropylo-
wym (100 ml). Dwufazowg mieszanine miesza sig
energicznie i doprowadza pH do 7 przy pomocy 2n
wodorotlenku sodowego. Z kolei dodaje sie chlorek
fenylocetylu (700 mg, 4,55 mmola), $wiezo przedesty-
lowany), a pH mieszaniny reakcyjnej utrzymuje sie
na poziomie 5,56—6,5 przez dodawanie 2n wodoro-
tlenku sodowego, jezeli jest to konieczne. Reakcje
kontynuuje sie, az pH osiggnie wartosé 6,5. Naste-
pnie obydwie fazy rozdziela sie i przemywa war-
stwe wodng eterem (2 X 50 ml). Po dodaniu chloro-
formu do warstwy wodnej, pH nastawia sie na 2
przy pomocy 6n HCI. Po wytrzasnieciu warstwy roz-
dziela sie' i warstwe wodng ekstrahuje chlorofor-
mem (2)X50 ml). Po polaczeniu warstw chlorofor-
mowych, suszy sie..je NasS0s, a nastepnie zateza
pod - zmniejszonyin -eifnieniem do.: objetosei .okoto
50 ml. Z kolei do koncentratu dodaje sie po kropli
roztwor eteru w heksanie w stosunku 1:1, z ener-
gicznym mieszaniem, az do zupelnego wytracenia
produktu. Uzyskany - bialy osad oddziela sie przez

filtracje i suszy na powietrzu. Wydajnos¢ 850 mg
(57,4%) prrodu\ktu o temperaturze topnienia 168—

—1170°C.

Widmo NMR :zwigzku w DMSO D¢y wykazuje
pasma absorpcyjne przy 1,10—1,68 (2s, kazdy, me-
tyle C-2), 360 (s, :2H; -CH2), 5,28 (s, 1H, H,),
5,42—5,80 (m, 2H, H; + Hg) oraz 7,30 (s, 5 propa-
néw aromatycznych) ppm.

Przyktad . VIIL. 6-amino-2,2-dwumetylo-3-/te-
trazolilo-5/penam.

Do zawiesiny 6-tréjfenylometyloamino-2,2-dwm-
metylo-3-/tetrazolilo-5/penamu - (483 mg, 1,0 mmola)
w suchym acetonie (5 ml) dodaje sie w tempera-
turze pokojowej jednowodny kwas p-toluenosulfo-
nowy (209 mg, 11 mmola). Otrzymany roztwor mie-
sza sie przez 10 minut, a nastepnie dodaje ‘eter
(30-ml) w czasie 5 minut. Mieszanine miesza sig
prZzéz 10 minut, po czym osad dekantuje sie. Staig
substancje rozpuszcza sier w czterowodorofuranie
(30 ml) "i wprowadza do kolumny (300X 6 mm)
wypelnionaj- 10 g florisilu (syntetyczny Kkrzemian

‘magnezowy). Kolumne przemywa sie czterowodo-
“rofuranem, az do uzyskania 125 ml eluatu, ktéry
- odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnie-
~niem w. temperaturze 40°C. Uzyskuje sie 210 mg
- stalej substancji, sporzadza jej zawiesine w eterze

(30 ml), sgczy, przemywa eterem i suszy na po-

“wietrzu.” Wydajnosé 121 mg (509,). *

" Widmo NMR produktu w DMSO-Dg wykazuje
pasma  absorpcyjne przy 1,08—1,52 (2s, 3H kazdy,
metyle C-2), 4,60—5,52 (2d; J = 4,0 Hz, Hs- Hy),
5,10 (s, 1H, Hj) oraz 5,88 (s. 3H, NH;) ppm.

Przyktad IX. Tosylan 6-amino-22- dwumety—
lo-3-/tetrazolilo-5/penamu.

Mieszanine 6-tréjfenylometylo-2,2-dwumetylc-3-
-/tetrazolilo-5/penamu, jednowodnego kwasu p-to-
luenosulfonowego i bezwodnego acetonu mie-
sza sie przez 1 godzine w temperaturze pokojowej.
Po poélgodzinnym mieszaniu wytraca sie osad do
ktorego dodaje sie¢ bezwodny aceton. Po zakoncze-
niu mieszania osad odsgcza sig, przemywa aceto-
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nem i eterem, po czym suszy sie¢ na powietrzu.
Postepujac w sposdb analogiczny do wyzej opisa-
nego inne pochodne tréjfenylometylowe z przykla-
déw I—IV przeksztalca sie w sole addycyjne
z kwasem p-toluenosulfonowym.

Uzycie innych kwaséw zamiast kwasu p-tolueno-
sulfonowego powoduje takze odtritylowanie produk-
tow z przykiladéow I—VI, dajac odpowiednig sol 6-
-amino-2,2-dwumetylo-3/tetrazolilo-5/penamu z uzy-
tym kwasem, np. kwasem benzenosulfonowym, me-

tanosulfonowym, chlorowodorowym, bromowodo-
rowym, tréjfluorooctowym,. chlorooctowym lub
~octowym.

Przyktltad X. Do roztworu bezwodnego amidu
penicyliny G (3,6 g 0,0108 mola) i chinoliny (6,97 g,

0,0854¢ mola) w denterochloroformie (50 ml) dodaje

sie w temperaturze —5°C, w jednej porcji piecio-
chlorek fosforu (5,05 g, 0,0243 mola). Mieszanine

) reakcy]na mLesm si¢ w temperaturze —5°C prze~
.pét godziny, a nastqpme pozostaw1a do ogrzania

do temperatury pokojowej. Widmo magnetycznegs
rezonansu jadrowego wskazuje na pelne przerea-
gowanie w Kierunku utworzenia 6-/1-chloro-2-fe-
nyloetylidenoimino/-2,2-dwumetylo-3-cyjanopena-
mu. Pasma absorpcyjne wystepujac przy 1,54—1,72
(s, 3H kazdy, metyle C-2) 3,98 (s, 2H, -CH,-CCl-),
4,79 (s, 1H, Hj), 5,25—5,70 (m, 2H, H; 4 Hg), 7,35
(s, 5H, Q).

Mieszanine reakcyjng ponownie chlodzi sie do
—5°C i traktuje n-propanolem (7,8 ml), a nastepnie
miesza przez 1 godzine. Amnaliza NMR mieszaniny
reakcyjnej wykazuje, ze protony chloroiminowe
f-laktama zniknely i zostaly zastapione przez no-
w3a grupe protonéw, ktoére przypisuje si¢ odpowied-
niemu aminoeterowi. Potraktowanie mieszaniny
reakcyjnej wodg (1 ml) powoduje wytrgcenie chlo-
rowodorku 6-amino-2,2-dwumetylo-3-cyjanopena-
mu (1,60 g 64%).

Przyktad XI.6-/2-fenoksyacetamido/-2,2-dwu-
metylo-3-/tetrazolilo-5/penam.

Zawiesine 6-amino-2,2-dwumetylo- 3 /tetrazolilo-
-5/-penamu (480 mg) w wodzie (10 ml) ochladza si¢
mieszajgc do temperatury 0°C, a nastepnie dopro-
wadza pH do wartosci 8,0 przy pomocy wodoro-
tlenku sodowego. Do tak przyrzadzonego roztworu
dodaje sie porcjami chlorek fenoksyacetylu
(0,25 ml), utrzymujac pH roztworu miedzy 7 i 8
przy pomocy 0,1 n wodorotlenku sodowego. Roz-
twor miesza sie przez dalsze 30 minut w tempera-
turze 0°C przy pH 8, przy czym ekstrahuje sie go
chloroformem oddzielajac ekstrakty. Warstwe wo-
dng zakwasza sie do pH 2 przy pomocy rozcien-
czonego kwasu chlorowodorowego i ponownie eks-
trahuje chloroformem. Te ostatnie ekstrakty suszy
sie¢ przy pomocy siarczanu wapnia i odparowuje
pod proznig uzyskujgc produkt w postaci gqbcza—
stej. masy. Produkt oczyszcza sie rozpuszczajac gc
w chloroformie (20 ml) i wkraplajagc otrzymany
roztwor do heksanu (250 ml). Wytrgcony osad od-
sgcza sie uzyskujae 395 mg 6-/2-fenoksyacetami-
do/-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/penamu w posta-
ci bialego amorficznego ciala stalego. Widmo w
podczerwienli (pastylka Kor) produktu wykazuje
pasma absorpcyjne przy 1785 cm-t (karbonyl B-lak-
tamu), 1670 cm-! (1 pasmo amidowe) oraz 1540 cm-1
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(I pasmo amodowe). Widmo NMR w DMSO-Dy
wykazuje pasma absorpcyjne przy 7,50—6,70 ppm
(m, protony aromatyczne), 5,70 (m, protony przy
C-5 i C-6), 5,35 (s, metyl przy C-3), 4,66 ppm (s,
2H, ¢ OCH,) oraz 1,66—1,16 ppm (s, 3H kazdy,
metyle C-2). '

Aktywnos$é przeciwbakteryjna in vito zwigzku,
wyrazona jako minimalne stezenie hamujgce roz-
twor bakterii ze szczepu Streptococous pyogenes
wynosi ponizej 0,1 mg/il.

Przyktad XII 6-/2-fenyloacetamido/-2,2-dwu-
metylo-3-/tetrazolilo-5/penam.

Produkt otrzymuje sie powtarzajac sposoéb poste-
powania z przykladu XI, lecz stosujac zamiast
chlorRu fenoksyacetylu réwnowazng ilo$é chlorku
fenyloacetylu jako érodka ‘acylujgcego. Jego mini-
malne steierﬁie wstrzymujace rozwoj bakterii (MIC)
wynosi w przypadku Streptococous pyogenes po-
nizej 0,1 mg/ml..

Przyktad XIIL 6-/¢-2-amino-2-fenyloaceta-
mido/-2,2-dwumetylo-3-/tetrazolilo-5/penam. i

Zawiesirie  6-amino-2,2-dwumetylo-3-/ tetrazoli-

lo-5/-penamu (200 mg) w wodzie (5 ml) ochladza:

sie mieszajac do temperatury 0—5°C przy pomocy
tazni lodowej. Po nastawieniu pH na warto$¢ 7,0
przy pomocy rozcienczonego roztworu wodorotlen-
ku sodowego, do zawiesiny dodaje sie porcjami
chlorowodorek chlorku D-2-amino-2-fenyloacetylu
(274 mg, wg Hardcastle et al, Journal of organic
Chemistry, 31, 897 (1966) przez 15 minut w tempe-
raturze 0—5°C, utrzymujac pH miedzy 6 i 7 do-
datkiem rozcienczcnego wodorotlenku sodowego. Po
dodaniu calosci chlorku mieszanine reakcyjng mie-
sza sie przez dalsze 15 minut, a nastepnie sgczy
Warto$§¢ pH lugéw macierzystych nastawia sie na
4,4 przy pomocy rozocienczonego kwasu chlorowo-
dorowego, po czym roztwoér pozostawia sie na noc
w lodowce. Po przesgczeniu roztworu lugi macie-
rzyste wprowadza sie na kolumne 25 g Sephadex
LH-20, zarobionego wodg (Pharmacia Fin Chemi-
cals, Inc.). Kolumne wymywa sie wodg i zbiera
frakcje, ktorych skilad ustala sie drogg chromato-
grafii cienkowarstwowej. Frakcje zawierajace czy-
sty produkt lgczy sie i odparowuje pod wysoka
proznig do objetosci okoto 1 ml. Zatezony roztwor
odstawia sie na krotki okres czasu. Wykrystalizo-

10

15

20

25

30

35

40

45

18

wuje por produkt, ktéry odsgcza sie, przemywa
krotko woda i suszy. Wydajno$é 55 mg czystego
6-/D-2-amino-2-fenyloacetamido/-2,2-dwumetylo-
-3-/tefrazolilo-5/penamu o temperaturze topnienia
192—196°C. Widmo w podczerwieni (pastylka KBr)
wykazuje absorpcje przy 1770 cm-l (karbonyl
f-laktamu), 1680 cm-1 (pasmo amidowe) oraz
1520 cm-! (II pasmo amidowe).

Minimalne stezenie wstrzymujgce rozwéj bakterii
wynosi w przypadku Streptococous pyogenes poni-
zej 0,1 mg/ml.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 3-tetrazolilo-
wych kwasu 6-aminopenicylanowego o wzorze 1,
w ktéorym R oznacza grupe zabezpieczajacg grupe
aminowa, znamienny tym, ze pochodna cyjanowg
o wzorze 2, w ktorym R ma wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie reakcji z jonami azydkowymi w
obojetnym rozpuszczalniku, w obecno$ci zroédia
kwasu i ewentualnie z otrzymanego produktu usu-
wa- sie grupe zabezpieczajagca grupe aminowg w
reakcji z reagentem kwasowym. .

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 20—110°C.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, albo 2, znamienny
tym, ze jako zZrodlo kwasu stosuje sie s6l addycyj-
ng aminy z kwasem.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako s6l addycyjna aminy z kwasem stosuje sie
chlorowodorek trzeciorzedowej aminy.

5. Sposob wedtug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
jako Zrodio kwasu stosuje sie s61 addycyjng aminy
z kwasem, przy czym Ww mieszaninie reakcyjnej
znajduje sie takze amina.

6. Sposoéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie pochodng cyjanowg o wzorze.2, w kto-
rym R oznacza grupe zabezpieczajacg o wzorze 4
w ktorym kazdy =z podstawnikéw Ry, R, i Ra
oznacza atom wodoru, chloru, bromu, fluoru, grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, alkoksylowg o 1—4
atomach wegla lub grupe fenylows.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako reagent kwasowy stosuje sie kwas p-toluenc-
sulfonowy.
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