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Vynélez popisuje zplsob vyroby novych
halogenmethyl-1,1-dioxopenicilanoyloxyme-
thyl-karbonatii, které jsou uZitetné jako vy-
chozi latky pro pFipravu antibakteridlng
u¢innych 6-(2-amino-2-fenylacetamido)peni-
cilanoyloxymethyl-1,1-dioxopenicilanoyloxy-
methyl-karbonétd. Tato piiprava je predmé-
tem naSeho souvisejiciho deskoslovenského
patentniho spisu ¢. 236 779.

V souhlasz s tim je predmétem vyndlezu
zplsob vyroby slou&enin obecného vzorce I1I°
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ve kterém
X znamend chlor, brom nebo jod,
vyznadcujici se tim Ze se sloudenina cbecného
vzorce III* ‘
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ve kierém

M znamend kationt tvofici sl na karbo-
xylové skuping,
nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce

XCH20C00CH2X

ve Kierém
X ma shora uvedeny vyznam.

Zphscb vyroby sloudsnin obecného vzorce
HI podle vyndlezu lze popsat ndasledujicim
reagkénim schématem
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ve kterém
M a X maji shora uvedeny vyznam.

Reakce se provadi tak, Ze se vychozi sil
1,1-dioxidu penicilanové kyseliny, obecného
yzorce I1I1°, nechd reagovat s nejméné ekvi-
moldrnim mnoZstvim, s vyhodou v3ak s nad-
bytkem aZ do desetindsobného molarniho
nadbytku, bis-halogenmethylkarbonatu v pri-
tomnosti inertniho organického rozpoustédla
p¥i teploté zhruba od —20 do 60 °C, s vyho-
dou pf¥i teplotd od 0 do 30 °C. Mezi rozpous-
t&dla, kterd lze pfi této reakci usp&Sné po-
uZit, naleZeji pomé&rné poldrni organickéd
rozpoustédla, p¥i jejichZ pouZiti se potfebna
reakéni doba sniZi na minimum. Mezi typic-
k4 pouZitelnd rozpoustédla naleZej N,N-di-
methylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-
-methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid, ethyl-
acetét,, dichlormethan, chloroform, aceton
a hexamethylfosfortriamid. Doba potiebnd
k prakticky dplnému prob&hnuti reakce se
mén{ v zavislosti na radé faktord, jako na
charakteru reakénich sloZek, reak&ni teploté
a rozpoustédle.

Soli karboxylové kyseliny obecného vzor-
ce III' se pripravuji z odpovidajict karbo-
xylové kyseliny. PFi vyhodneém zpuisobu pFi-
pravy téch soli, v nichZ M znamend alkalicky
kov, jako sodik nebo draslik, se jako béze
pouZivd odpovidajici sl 2-ethylhexanové
kyseliny. Typicky se postupuje tak, Ze se
karboxylova kyselina odpovidajici obecnému
yzorci 111, v némZ viak M znamend vodik,
rozpusti v ethylacetatu, za michédni se pridé
ekvimoldrni mnoZstvi 2-ethylhexanodtu sod-
ného nehbo draselného a vysrdZend siil obec-
ného vzorce I se izoluje filtraci.

PFislusné soli odpovidajici obecnému vzor-
ci 1II% v némZ M znamend tetrabutylamo-
niovy iont, 1ze ziskat z odpovidajici kyseliny
napiiklad neutralizact vodnym roztokem
tetrabutylamoniumhydroxidu v piitomnosti
organického rozpoustédla nemisitelného s vo-
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dou, s vyhodou v piitomnosti chloroformu.
Vrstva rozpou$tédla se oddé&li a produkt se
izoluje odpaFenim rozpoustédia. Alternativné
se postupuje tak, Ze se¢ sodnd nebo draselnéd
siil odpovidajici obecnému vzorci 111 necha
reagovat s ekvimolarnim mnoZstvim vodného
roztoku tetrabutylamonium-hydrogensulfatu
v pPitomnosti rozpoustédla nemisitelného s
vodou, vysraZeny hydrogensulfat alkalické-
ho kovu se odfiltruje a produkt se izoluje
odpaienim rozpou§tédla.
Bis-chlormethylkarbondt se pFipravi foto-
chemickou chloraci dimethylkarbondtu po-
dle metody, kterou popsali Kling a spol.,
Compt. rend. 170, 111, 234 (1920); Chem.
Abstr. 14, 1304 (1920]. Bis-brommethylkar-
bonét a bis-jodmethylkarbondt se ziskavaji z
bis-chlormethylderivatu reakci napi. s bro-
midem sodnym nebo jodidem draselnym za
pouZit{ metod zndmych v daném oboru.
Vynalez se tykd zplisobu vyroby derivatl
penicilanové Kyseliny odpovidajicich struk-
turnimu vzorci ,
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Vv derivatech penicilanové kyseliny nazna-
Suje preruSovand vazba (...... ) substituentu
na bicyklické jadro, Ze tento substituent se
nachazi nad rovinou tohoto jaddra. Takovyto
substituent se oznaduje jako substituent ma-
jici «-konfiguraci. Naproti tomu zesilend
vazbha

-
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substituentu na bicyklické jaddro znamena,
¥e tento substituent se nachdzi nad rovinou
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jadra a tato jeho poloha se ozna&uje jako
g-konfigurace. Vazba substituentu na bicyk-
lické jadro, provedend normadlni plnou ¢arou

{ )

znamend, Ze tento substituent mlZe byt jak
v a-konfiguraci, tak v g-konfiguraci.

Slouceniny obecného vzorce III, vyrdbéné
zplisobem podle vynélezu, se pojmenovavaiji
jako diestery kyseliny uhligité. Tak napii-
klad slou€eniny obecného vzorce III‘, v ném#
X znamena jod, se oznaduje jako jodmethyl-
-1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-karbonét.

Vynélez ilustruji nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimZ se v3ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje. NMR spektra byla
mérena v roztocich v deuterochloroformu
nebo perdeuterodimethylsulfoxidu, a polohy
signallt jsou vyjadfovdny v hodnotdch ppm
oproti tetramethylsilanu. Tvary signdlt se
ozunacuji nasledujicimi zkratkami:

85 = Siroky singlet
s == singlet

d = dublet

t = triplet

g = kvartet

m = multiplet

Priprava
Bis-chlormethyl-karbonéat

PouZivand metoda v podstaté odpovida po-
stupu, ktery popsali Kling a spol. v Compt.
rend. 178, 111—113, 234—236 {1920); Chem.
Abstr. 14, 1304 (1920).

Roztck 59 ml dimethylkarbonatu ve 120 ml
tetrachlormethanu se ochladi v ledu a za
ozafovani Zarovkou na denni svdtlo se do
ngj uvadi plynny chlor a% do zreagovani
vétSiny vychoziho materidlu. Nadbytek chlo-
ru se odstrani proudem dusiku, rozpousdtédlo
se odpafi a zbytek se podrobi destilaci za
tlaku 6,7 kPa za pouziti kratké destilacni
hlavou. Zadany produkt vite pFi 95 aZ 100 °C
/6,7 kKPa. Vyt&Zek &ini 68 g.

Priklad 1
Bis-jodmethyl-karbonat

K roztoku 10,7 ml (15,9 g, 0,1 mol} bis-
-chlormethyl}karbondtu ve 400 ml acetonu
se prida 75 g (0,5 mol) jodidu sodnzho, smés
se pod dusikem 2 hodiny zaht#iva k varu pod
zpétnym chladic¢em, pak se nscha pres noc
stat pii teploté mistnosti, nadeZ se zfiltruje.
Filtrat se zahusti ve vakuu, k zbytku se pri-
da 500 ml methylenchloridu a smés se zfil-
truje. Filtrdt se zahusti na objem zhruba
200 ml, ke koncentrédtu se pfid4a 200 ml vody
a vodnd faze se upravi na pH 7,5. K odstra-
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néni jodu se prida vodny roztok thiosiranu
sodného, organickd faze se oddéli a vysusi
siranem sodnym. Vysu3eny methylenchlori-
dovy roztok se zahusti ve vakuu na olejovity
odparek, ktery stdnim ztmavne. Olejovity
produkt se rozmichd se smé&si 35 ml hexanu
a 6 ml diethyletheru p¥i teplots 0 °C, vylou-
cené krystaly se odfiltruji a po promyti he-
xanem se vysuSi. Ziska se 10,0 g (29 %) na-
Zloutlého krystalického produktu o teploté
tani 49 aZ 51 °C.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §
vV ppm]):

5,94 (s).
IC (nujol): 1756, 1775 cm -1,
Piiklad 2

Chlormethyl-l,l—dioxopenicilanoylo‘xy-
roethyl-karbonat

K smeési 1,17 g (5 mmol) 1,1-dioxidu peni-
cilanové kyseliny, 50 ml chloroformu a 10 ml
vody se za intenzivniho michdni piidava 40%
vodny roztok tetrabutylamoniumhydroxidu
az k dosaZeni pH 8,5. Chloroformava vrstva
st oddeli a vodna faze se extrahuje cerstvym
chloroformem. Spojené organické faze se
vysusi a zahusti se na objem cca 20 ml.

Shora pripraveny roztok tetrabutylamo-
nium-1,1-dioxopenicilanatu se p¥i teplots 0
stupitlt Celsia prikape k roztoku 1,5 g (10
mmol ) bis-chlormethyl-karbondtu v 15 ml
chloroformu. Po skondeném pfiddvani se
smés nechd ohrat na teplotu mistnosti a pres
noc se micha. Chloroform sa pak odpafi ve
vakuu a surovy produkt se vyCisti chroma-
togratii na silikagelu.

Friklad 3

]odmethyl-l,l-déoxopenicilanoylo*xymethyl-
-karbonat

K roztoku 2,37 g (10 mmol) chlormethyl-
-1,1-dioxopenicilanoyloxymethyl-karbonatu
v 50 ml acetonu se p¥idd 7,5 g (50 mmol)
jodidu sodného a smés se pies noc micha pri
teplot€ mistnosti. Aceton se odpali ve vakuu
a zbytek se roztfepe mezi vodu a ethylacetat.
Vodna faze se oddsli, organickd faze se pro-
myje vodou a roztokem chloridu sodného,
vysusi se siranem sodnym a zahusti se ve
vakuu. Ziskd sz Zddany jodmethylderivat,
ktery se popfipads vydisti chromatografii na
s'likagelu.

Opakuje-li se shora popsany postup s tim,
Ze se vamisto acetonu pouzije jako rozpous-
tédlo dimethylformamid a jako reakéni &i-
nidlo se namisto jodidu sodného pouZije
bromid sodny, ziskd se brommethyl-1,1-di-
oxopenicilanoyloxymethyl-karbonat,
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby halogenmethyl-1,1- di-
oxopenicilanloy1oxymethy1—k-arbonétﬁ obecné-
ho vzorce I1I°
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ve kterém

X znamend chlor, brom nebo jod,
vyznadujici se tim Ze se slouc¢enina obecného
vzorce III°
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severografia, n. p., Zavod 7, Most

ve kterém

M znamena kationt tvofici sl na karbo-
xylové skuping,
nechd reagovat se slouteninou obecného
vzorce ’

XCH20CO0CH2X

ve kterém

X ma shora uvedeny vyznam,

v inertnim organickém rozpoustédle pii tep-
lotd od —20 do 60 °C.

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznacujict se tim,
7e se pouZije vychozi ldtka obecného vzorce
111“, ve kterém M znamend sodik, draslik
nebo tetrabutylamoniovou skupinu.

Cena 2,40 Kés
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