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Zplsob piipravy kyseliny penicildnové a
- jejich derivat@i obecného vzorce I
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ve kterém n zpaci celé €islo cd 0 do 2 a Z
atom vodiku nebo alkalického kovu.

ReSeni se tykd zpfisobu p¥ipravy kyseliny
penicildnové a jejich derivatd obecného
vzorce 1 hydrogenolyzou 6-mono- nebo 6,6-
-dihalogenderivatl. Jeho podstata spoliva
v tom, Ze se hydrogenolyzuje reakéni smés
o vysoke koncentraci vychom latky, 20 aZ
40 % hmot. '

Vyhodné, zvld§t8 pro nizkotlaké techno-
logie, je alespoil jedno odplynéni b&hem
hydro”enolvzy a. opétovné naplnéni vodi-
kem.

Ve srovnani se zndmymi zpusoby je po-
stup podle Vynélem podstatné produktiv-
nejsi.

Vynédlez se tykd vyroby lé€iv, pFedeviim
oblasti polosyntetickych penicilind.
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Vynédlez se tyka zplischu piipravy kyse-
liny penicildnové a jejich derivdiG obecné-
ho vzorce 1
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ve kterém n znafi celé &islo od 0 do 2 |a
Z atom vodiku nebo alkalického kovu, ze-
jména sodiku nebo drasliku.

Kyselina penicildnovd (vzorec I, n = 0,
Z = H) je zndma, rovnéZ je zndm jeji sul-
fon (vzorec I, n = 2, Z = H), ktery je ozna-
Covén jako sublaktam; ten ve formé& soli
nebo esterdl inhibuje tvorbu beta-laktamaz
a tim vyrazn& zlep3uje uUlinek penicilind.
Vynélez umoZiiuje ve srovnéni se zndmymi
postupy produktivnéjSi a levné&jsi pFipravu.

Kyselina penicildnovd a jeji derivaty o-
becného vzorce I se pFipravuji nejfastdji
dehalogenaci 6-mono- neho 6,6-dihalogen-
derivitu kyseliny penicildnové obecného
vzorce II
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(i)

ve kterém X! a X? znai atomy chloru neho
atomy bromu nebo X! atom vodiku an a 7
znadi totéZ jako ve vzorci I, hydrogenoly-
zou vodikem za atmosférického nebo zvy-
Seného tlaku, za p¥itomnosti katalyzdtoru,
napfiklad palddia na nosidi, zejména na
uhli nebo uhliditanu vépenatém, a Ginidla
vazajiciho vznikajici halogenovedik, nap¥i-
klad hydrogenouhliitanu sodného nebo
draselného, ve vod& nebo ve smdsi vody s
organickym rozpoustddlem.

Vychozi ldatkou pro zndmé syntézy slou-
tenin obecného vzorce I je zejména 6-ami-
nopenicilanova kyselina (popfipad& jeji sul-
fon), kterd se diazotuje a pPevadi na 6-
-mono- nebo 6,6-dihalogenderivdty (evrop-
skd zverejnénd pat. prihl. & 93 465; ]J. Org.
Chem. 27, 2 668, 1962; USA pat. &. 3 206 469).

V britském pat. & 1072108 je popséna
hydrogenolyza asi 10% roztoku monohalo-
genpenicilanu za tlaku vodiku do 0,5 MPa,
s pouZitim palddia na uhli jako katalyzato-
ru a za pritomnosti pufru. VytéZky nejsou
udéany. Byla téZ popsdna hydrogenolyza di-
brompenicilanové kyseliny []. Chem. Soc.
(London, C) 1959, 2123], ve form& 5% roz-
toku, s hmotnostné& stejnym mnoZstvim ka-
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talyzdtoru (paladium na uhli¢itanu vépe-
natém}, p¥l atmosférickém tlaku vodiku. Je
uddn vyt&Zek sklovité latky 72 0 teoretic-
kého mnoZstvi, Obdobny zpfisob hydrogeno-
lyzy je popsan p¥i syntéze jinych derivatd
Z penicilancvé kyseliny (evropskd zveiej-
nénd pat. p¥ihl. €. 18 305).

Podle belgického pat. spisu &. 867 859 se
vychézi z penicilanové kyseliny nebo jejich
sulfoxidt a konefnym stupndm pfipravy
sulbaktamu (esterii) je oxidace na sulfon.
USA pat. spis €. 4234579 popisuje jednak
podminky hydrogenolyzy, jedunak piipravu
sulbaktamu, kterd vychéazi z 1,1-dioxidu 6,6-
-dibrompenicilanové kyseliny. UZiva se zfe- -
déného roztoku dibromderivatu (ménd neZ
6%) ve sm&si ethylacetdt-voda. Pro dany.
sled reakci (oxidace a pak hydrogenolyza)
se navrhuji obecné parametry hydrogenoly-
zy, & to itlak vodiku do 10 MPa, teplota O
aZ 60°C, pH 4 aZ 9 a vhodny katalyzator
v hmoinestnim poméru k vychozi latce 0,01
az 2,5. Podobn& byla popséna té¥ efektivni
piiprava sulbaktamu nejprve oxidaci a pak”
hydrogenolyzou (DOS 3008257; ]. Org.
Chem. 1882, 47, 3344). Bez izolace v n8-
kterych mezistupnich se dosahuje vyt&Zkd
okolo 54 % teorie, vztaZeno na 6-aminope--
nicilanovou kyselinu. Vyt8Zek samotné hyd-
rogenolyzy je uddvan asi 80 % teorie {ob-
sah vychozi latky pod 6 % v roztoku). Ka-
talytickd hydrogenolyza byla i Kkritizovana
a doporucena redukce zinkem (evropskéa
zvefejnénd pat. pfihlaska ¢. 92 288).

Zdakladni. mevyhodou dosud popsanych
zpiisobft pripravy kyseliny penicilanové a
jejich derivatli cbscného vzorce I jsou niz-
ké koncentrace vychozi latky, zejména 1,1-
-dioxidu  6,6-dibrompenicilanové Kkyseliny:
(nejvy8e 10 U hmet.) v reakéni smési, je¥
jsou technologicky mélo efektivni. Je-1i hyd-
rogenolyza zafazena jako.posledni stupei
syntézy sulbaktamu, objevuje se pouZiti i
vysckych tlakfi vodikn (do 10 MPa); je-li
sled obréaceny, tj. po hydrogenolyze nésle-
duje oxidace, tak pFi hydrogenoljze jsou
pouZivany tlaky jen do 0,5 MPa, potfebné
reak&ni doba je dlouhd a jsou nutné vyssi
nésady katalyzatoru.

Uvedené nevyhody odstraiiuje zpfisob pii-
pravy kyseliny penicilanové a jejich derivéa-
th obecného vzorce I podle vyndlezu, jehoZ
podstata spodivd v itom, Ze se Kkatalyticky
hydrogenolyzuji reakéni smési, obsahuijici
slou€eninu obecného vzorce II v mnoZstvi
10 aZ 60 % hmot., s vyhodou 20 aZ 40 %
hmot., vztaZeno na vychozi mneZstvi kapal-
né féaze, za tlaku vodiku 0,1 aZ 10,0 MPa,
s vyhodou 0,5 a% 6,0 MPa, p¥i teploté —20
az 80°C, s vyhodou 20 aZ 60 °C.

V nékterych p¥ipadech je tidelné, kdyZ se
v priibdhu hydrogenolyzy reaktor alespoii
jednou odplyfiuje a po plandni vodikem se
reaguje za pfQvodnich podminek aZ do u-
konéeni. ‘

PFi zplisobu podle vyndlezu je préce s vy-
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sokymi koncentracemi hydrogenolyzované
latky umoZn@na tim, Ze se v reaktoru udr--
7uje prevaha parcidlnfho tlaku vodiku nad
tlakem vznikajiciho oxidu uvhli¢itého. Toho
se dosahuje tak, Ze se pracuje za vysokého
tlaku v reakteru (nap¥. nad 2 MPa}, po do-
bu reakce previadd tlak vodiku. V druhém
moZném technologickém reZimu pii nizko-
tlakém provedeni (nap¥. pfi celkovych tla-
cich pod 2 MPa) se reaktor odplyiiuje (ale-
spoii jednou) a tlakuje vodikem. Tim se
zbavuje reak¢ni smés od oxidu -uhligitého.
Pievaha ozidu uhli¢itého by jinak znemoZ-
nila poZadovanou konverzi vychozi latky. a
vytdZek by byl nizky. Situaci ilustruji p¥i-
klady & 3 a 4. P¥i diskontinudlni préaci lze
gdstetné tlakové poméry Fidit stupném pl-
néni autoklévu. .
- PFi vyzkumu podminek syntézy bylo ob-
jeveno, Ze zejméuna z hlediska vyt8Zkf pfi.
vy8sich koncentracich vychozi 1atky je vhod-
né hydrogenolyzovat latku obecného vzor-
ce 1I, kde n = 0, a ziskany produkt oxido-
vat na suvlbaktam, nové zde byl vyhodng

. uZit tlak pii hydrogenolyze nad 0,5 MPa. .

Dany sled reakci je pritom v literatufe o-
znacdovan jako znafn@ ztratovy. ) ,

Pri syntéze je moZno vyuZit dal§ich zné-
mych podminek, které se tykaji hydrogeno-
1yz, napt.:

a) Je moZno uZivat surovin réznych kva-
lit, popf. bez izolacl. S vyhodou se aplikuji
suroviny Cisté, stupeii dezaktivace kataly-
zétoru je pak nizky. .

b) V reakci vznikajici halogenovodik se
véaze pufrujicim &inidlem, udrZuje se pH na
hednotéach 4 aZ 9.

c) MifiZe se reagovat v neizotermnim re-.

Zimu.

d) UZiva se vhodného katalyzatoru, s vy-
hodou .paladium na uvhli. jeho mnoZstvi a
kvalita (vedle tlaku, teploty a dalich fak-
tort) urcuje reakni rychlost. Nasazuje se
napF, 1 a% 100 % na hmotnost vychozi lat-
ky, s vyhodou to je 1 aZz 10 %. Nevyluuje
se opakované uZiti. .

e) Podle technologickych' podminek se
voli tasy hydrogenolyzy 10 min aZ 3 h.

f) P izolaci ladtek se postupuje zndmymi
zplisoby (filtrace katalyzatoru, okyseleni,
extrakce, pop¥. zahuStovdni). Krystalické
produkty (soli} se pfipravuji srdZenim so-
lemi jinych kyselin, pop¥. pfimymi neutra-
lizacemi eventudln& spojenymi s exirakce-
mi,

Pfednosti postupu poale vynélezu je pra-
ce za vysokych koncentraci vychozich la-
tek (vyunZivad se nap¥. i suspenze), pfi€emZ
se dosahuje vysokych vyt&Zk{i. Postup je
pFitom jednoduchy, rychly, surovinové ne-
naroény .a jednoduchy pti izolaci produktun
vyhovujici kvality. PfestoZe se vyuZiva fa-
dy znamych podminek, dosahuje se vysoké
efektivnosti a produktivity.

BliZ8i podrobnosti zpfisobu pFipravy po-
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dle vyndlezu vyplyvail z nésledujicich pf
kladd, které tento zpfisob pouze ilustruji,
ale nijak neomezujl.

—
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Pfiklad 1

‘K roztoku 40 g 6,6-dibrompenicilanu dra- -
selného v 80 ml vody bylo za michédni po-
stupné - priddano 18 g hydrogenuhli¢itanu
sodného a 2 g 5% palddia na uhli. Suspen-
ze byla vlita do sutokldvu (cbjem 0,3 litru,
michani 2000 obr./min), po oplachu 30 ml
vody a po vyplachu autokldvu dusikem a
vodikem hyla p¥i tlaku vodiku 6 MPa zaha-
jena reakce, kterd trvala asi 10 min., cel-
kové doba redukce byla 20 min. Po odfil-
trovani katalyzdtoru a po jeho promyti vo-
dou bylo asi ke 200 ml filtrétu piidéno
100 ml butylacetdtu a za michédni po kap-
kach -se okyselovalo zPfed&nou Kyselinou
chlorovodikovou (1:1) na pH 1,8. Po filtra-
ci pFes vrstvu kiemeliny na papife a pro-
myti filtru butylacetdtem byla organicka
vrstva oddslena a vodnd vrstva byla vytle-
pana 3krat po 100 ml butylacetdtu. Spojené
butylacetatové podily byly sréZeny 40% bu-
tanolickym roztokem sodné soli «-ethylkap-
ronové kyseliny. Po 1 h michéni byl vylou-
geny penicilan sodn§ odsit, promyt butyl-

“acetdtem a vysuien. VytdZek bilého nepatr-

n& naZloutlého produktu byl 87,3 % teorie.
[elp® = 252° (¢ =1; voda].

‘Priklad 2

Pestup stejny jako v piikladu 1, pouze s
tim rozdilem, Ze misto butvlacetdtu byl po-
uZit ethvlacetat. Po zpracovéani jsko v uve-
deném piikladé a izolaci produktu ve for-
mé penicilenu cyklohexylaminu, v€etné zis-
kéni daldiho podilu ze zahu¥t&ného mated-
ného louhu, bylo zjiSténo, Ze hydrogencly-
za probdhla s vytéZkem okolo 80 %% teorie.

PrFiklad 3

Postup stejny jako v pFikladu 1, pouze
s-tim rozdilem, Ze hydrogenolyza probihala
pii tlaku vodiku 1,5 MPa po dobu 90 min.
Extrahovalo se 4krét ethylacetdtem. PFi izo-
laci pomoci ethylkaprondtu sodného se pro-
dukt Zpatnd vylucoval. Bylo zjiSténo, Ze v
reakéni smési je jest& vychozi latka.

Pf¥iklad 4

Byl opakovan postup jako v prikladu 3,
pouze s tim rozdilem, Ze v pribéhu hydro-
genolyzy byl autokldv 3krat odplynén a .
opét napinén vodikem na pfivedni tlak (po
3, 16 a 30 min. reakce). Celkova doba re-
akce byla 110 min. VytéZek penicilanu sod-
ného (izolace pomoci ethylkapronédtu sod-
ného) byl 81 % teorie.
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Pfiklad 5

K roztoku 20 g 6,6-dibrompenicilanu dra-
selného v 60 ml vody bylo pfiddno 9 g hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a 1 g 5% paladia
na uhli. Suspenze byla ohfFsta na 50°C a
. vlita do autokldvu ‘(umist¥ného v l4zni s

teplotou 50°C) a zbytky opldchnuty 35 ml
vody. Potom probihala- hydrogenol§za p¥i
1,5 MPa po dobu 25 min. bez odplyn&ni re-
akéni smési. Po izolaci jako v pf¥ikladu 1
byl ziskdn naZloutly penicilan sodny ve vy-
t&zku 71 % teorie. [@]p?® = 307°, (c = 1,
voda). '

P¥iklad 6
K roztoku 20 g 6,6-dibrompenicilanu dra-

selného v 60 ml vody bylo pfiddno 9 g hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a 2 g 5% Pd/C.

PREDMET

1. Zplsob pfipravy kyseliny penicilanové
a jejich derivdtli obecného vzorce I

(0 g
CH,

S.
oIH j<c”caooz

(rl

ve kterém n znadi celé ¢islo od 0 do 2 a Z
atom vodiku nebo alkalického kovu, zejmé-
na sodiku nebo drasliku, dehalogenaci 6-
-mono- nebho 6,6-dihalogenderivdtu kyseliny
penicilanové obecného vzorce 1I

(0)p Chg

1
X?&E% '
0=—N 2co0z

(1)

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

‘Po oplachu 30 ml vody bylo hydrogenolyzo-

vdno pfi 0,6 MPa za teploty laboratofe po
dobu 70 min. B&hem reakce bylo 3kréat od-
plyitovano (po 2, 14 a 40 min). Izolaci jako
v prikladu 1 byl ziskén penicilan sodny ve
vytéZku 82 % teorie. [a]p? = 331°, (¢ = 1,
voda]. ‘

P¥iklad 7

K roztoku 16 g 1,1-dioxidu 6,68-dibrompe-
nicilanu draselného v 60 ml vody bylo p¥i-
déno 6,6 g hydrogenuhligitanu sodného a
1 g 5% Pd/C. Po naliti suspenze do auto-
klavu a po oplachu 35 ml vody bylo hydro-
genolyzovdno za laboratorni teploty pil 6
MPa po dobu 16 min. Izolaci jako v piikla--
du 1 byla ziskdna sodné siil sulbaktamu ve
vytézku 65 % teorie. [«]p20 = 265°, (¢ = 1,
voda).

VYNALEZU

ve kterém X! a X2 zna&i atomy chloru nebo
atomy bromu nebo X! atom vodiku a n a Z
znati totéZ jako ve vzorci I, hydrogenoly-
zou vodikem za atmosférického nebo zvy-
Seného tlaku, za p¥itomnosti katalyzédtoruy,
napfiklad palddia na nosié¢i, zejména na
uhli nebo uhligitanu vépenatém, a inidla
vazajictho vznikajici halogenovodik, napfi-
klad hydrogenuhligitanu sodného nebo dra-
selného, ve vod& nebo ve smési vody s or-
ganickym rozpouStddlem, vyznadujici se
tim, Ze se hydrogenolyza provadi s reak&nf
smési, obsahujici slougeninu obe¢ného vzor-
ce I1 v mnoZstvi 10 aZ 60 % hmot., s vyho-
dou 20 aZ 40 % hmot., vztaZeno na mnoZ-
stvi kapalné féaze, za tlaku vodiku 0,1 aZ
10 MPa, s vyhodou 0,5 aZ 6,0 MPa, p¥i tep-
lot& —20 aZ 80°C, s vyhodou 20 aZ 60 °C.
2. Zptsob piipravy podle hodu 1 vyzna-
Cujici se tim, Ze se v pribshu hydrogeno-
lgzy reaktor alespoii jednou odplyiiuje a po
pinéni vodikem se hydrogenolyzuje za pt-
vodnich podminek a% do ukon&en! reakce.

Cena 2,40 Ké&s
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