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Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego
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Jak wiadomo, niektére pochodne kwasu 6-amino-
penicylanowego znalazly ostatnio zastosowanie
w leczictwie jako pélsyntetyczne penicyliny. Sg
one znacznie bardziej trwale w srodowisku kwas-
nym niz penicylina naturalna, a ponadto posiadaja
szeroki zakres dzialania antybiotycznego. Istniejg
réwniez mozliwosci zastosowania pochodnych kwa-
su 6-aminopenicylanowego jako  pestycydow,
a zwlaszcza Srodkéw ochrony roélin dzialajacych
grzybo-, bakterio- i chwastobdjczo.

Znane sg trzy zasadnicze sposoby wytwarzania
pochodnych kwasu 6-aminopenicylanowego (kwa-
su 6-AP). Polegajg one na reakcji odpowiednich
kwaséw z kwasem 6-aminopenicylanowym w obec-
noéci karbondwuimidéw, badZz na reakcji soli np.
sodowej lub amonowej kwasu 6-aminopenicylano-
wego z chlorowcobezwodnikami kwaséw fenoksy-
alkanokarboksylowych oraz na reakcji soli sodo-
wej, potasowej lub amonowej kwasu 6-aminopeni-
cylanowego z mmieszanymi bezwodnikami kwaséw
organicznych i kwasu weglowego.

W tym ostatnim przypadku mieszane bezwodniki
tworzy sie bezpoérednio w mieszaninie reakcyjnej
przez dzialanie chloromréwczanéw alkilowych na
odpowiednie kwasy organiczne, np. pochodne kwa-
s6w ftalowych. W ten spos6b otrzymano znane
dotad penicyliny pélsyntetyczne stosowane w pra-
ktyce.

Wymienione wyzej sposoby otrzymywania pol-
syntetycznych penicylin nie sg uniwersalne i majg
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okreflone zastosowanie do wytwarzania podanych
przez tworcéw konkretnych zwigzkéw. W kazdym
razie szersze ich zastosowanie moze napotykaé na
trudnoéci takie, jak np. konkretne warunki prowa-
dzenia procesu, niemozliwo§é otrzymania péipro-
duktéw lub miska wydajno§é i niewlasciwa jakoéé.
Wad tych nie posiada sposéb wedlug wynalazku,
ktéry znacznie rozszerza mozliwosci syntezy po-
chodnych kwasu 6-aminopenicylanowego.

Stwierdzono, Ze otrzymuje sie¢ pochodne kwasu
6-aminopenicylanowego o wzorze 1, w ktérym Ar
oznacza pierscieri benzenowy, naftalenowy, antra-
cenowy, acemaftenowy, cykloalkilowy lub hetero-
cykliczny, X — oznacza pojedyricze wigzanie, tlen
lub siarke, R — oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy lub jest identyczny z Ar, a n — oznacza
liczbe catkowita 0—12, jezeli na wolny kwas
6-aminopenicylanowy o wzorze 2 lub jego sole
z metalami I lub II grupy wukladu okresowego
pierwiastkéw lub pierwszo-, drugo- i trzeciorzedo-
wymi aminami dziala sie ketenami o ogélnym
wzorze 3, w ktérym symbole Ar, X, R i n okreslaja
podstawniki jak podano przy wzorze 1. Odpowie-
dnie pierScienie mogg zawiera¢ w swoim ukladzie
jako podstawmiki jeden lub wiecej atoméw chlo-
rowca, grupy karboksylowe, sulfonowe, karbonylo-
we, karbonamidowe, karbohydroksyamidowe, nitro-
we alkoksylowe umieszczone w polozeniach wa-
runkujagcych wysoky aktywno$é, jak np., w polo-
zemiach 3 i 4 w pierscieniu benzenowym.
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Keteny te moga byé stosowane po ich oddziel-
nym sporzadzeniu i wprowadzeniu w sSrodowisko
reakcyjne lub tez moga byé wytworzone w mie-
szaninie reakcyjnej, np. przez ochlodzenie do tem-
peratury —10° —15°C bezwodnego roztworu
chlorku kwasowego w dioksanie, acetonie, dwu-
metyloforimamidzie lub metyloizobutyloketonie oraz
dodanie réwnowaznej iloéci tréjetyloaminy, i pod-
dane reakcji z solami kwasu 6-aminopenicylanowe-
go (przyklad VI). Reakcja zachodzi bardzo latwo
w $rodowisku rozpuszczalnikéw organicznych nie
reagujacych z ketenami mp. w ketonach, dioksanie,
dwumetoloformamidzie, chloroformie w zakresie
temperatur —20°— +25°C, najkorzystniej w tem-
peraturze —10° — +25°C.

Zaleta sposobu wedlug wynalazku jest to, ze ze
wzgledu na niezwykly reaktywmos§é ketené6w acy-
lowanie grupy aminowej w pozycji 6 kwasu peni-
cylanowego zachodzi szybko i nie wymaga stoso-
wania katalizator6w. Wydajno§é reakcji jest wyzsza
anizeli uzyskiwana w dotychczas zmanych spo-
sobach.

Przyklad 1. Do roztworu 20,1 g (0,15 mola)
fenoksyketenu w 200 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu schiodzonego do temperatury —12°C
dodano podczas stalego intensywnego mieszania
ochlodzony do teémperatury 0°C wodny roztwor
soli tréjetyloaminowej kwasu 6-aminopenicylano-
wego, otrzymanej przez reakcje 32,4 g (0,15 mola)
kwasu 6-aminopenicylanowego w 60 ml wody
z 15,2 g tréjetyloaminy i miesza 2—3 godzin sto-
pniowo podnoszac temperature do 25°C. Nastepnie
dodano 2,5 g kwasnego weglanu sodowego rozpu-
szczonego w.100 ml wody i ekstrahowano dwukro-
tnie eterem poncjami po 100 ml. Ekstrakt eterowy
odrzucono, a faze wodna po ochlodzeniu do tempe-
ratury 0°C i zakwaszeniu do pH = 2,0—2,5 10%
kwasem solnym, ekstrahowano trzykrotnie porcjami
po 70 ml metyloizobutyloketonu. Potaczone ekstrak-
ty ketonowe dwukrotnie przemyto destylowang wo-
da i osuszono bezwodnym siarczanem sodowym.

Z bezwodnego ekstraktu wytrgcono s6l potasowsy
przez dodanie 155 ml 10% bezwodnego roztworu
octanu potasowego w butanolu. Wytrgcong sél po-
tasowa odsgczono, przemyto bezwodnym acetonem
i suszono .3 godziny pod zmniejszonym ci$nieniem
w temperaturze 50—60°C. Wydajno§é reakecji
w przeliczeniu na uzyty kwas 6-aminopenicylano-
wy wyniosta 71,5%.

Przyklad II. Otrzymang jak w przykladzie I
sol potasowa kwasu 6-N(-fenoksyacetylo) aminope-
nicylanowego w ilosci 19,4 g (0,05 mola) rozpusz-

czono 'w 200 ml destylowanej wody i schlodzono .

do ftemperatury okolo 5°C. Nastepnie podczas sta-
{ego mieszania wkroplono 0,5 n kwas solny az do
osiggniecia pH = 2,2. Wykrystalizowany wolny
kwas - 6-(N-fenoksyacetylo)-aminopenicylanowy od-
saczono, kilkakrotnie przemyto zimng destylowang
‘wiodg i wysuszono pod zmniejszonym cisnieniem
w temperaturze 50°C. Ofrzymany wolny kwas po-
"siadual temperature topnienia 127—128°C (zgodnie
z danymi literaturowymi).

Przyklad III. Do roztworu 22,4 g (0,15 mola)
fenoksy-a-metyloketenu w 180 ml dioksanu i 20 ml
acetonu ochlodzonego do temperatury —10°C pod-
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czas energicznego mieszania dodano jedng porcje
ochtodzonego do temperatury 0°C wodnego roztwo-
ru soli tréjetyloaminowej kwasu 6-aminopenicyla-
nowego otrzymanej z 21,6 g kwasu 6-aminopenicy-
lanowego i 10,1 g tréjetyloaminy w 50 ml wody,
mieszano jeszcze 3 godziny podnoszac stopniowo
temperature az do 25°C. Dalsze postgpowanie jak
w przykladzie I prowadzi do otrzymania soli pota-
sowej kwasu 6-(N-fenoksy- i -propionylo)aminope-
nicylanowego z wydajnoscia 72.1%.

Przyklad IV. Do roztworu 21 g (0,1 mola)
3 mietylo-4-chlorofenoksyetyloketenu w 200 ml bez-
wodnego chloroformu schlodzonego do temperatu-
ry —10°C, dodano 21,6 g kwasu 6-aminopenicyla-
nowego oraz 10,1 g trdjetyloaminy i mieszano
6 godzin podnoszac powoli temperature az do 25°C.
Nastepnie osad wykrystalizowanej soli tréjetylo-
aminowej kwasu 6-(N-3-metylo-4-chlorofenoksybu--
tyrylo) aminopenicylanowego odsgczono, przemyto
bezwodnym eterem etylowym i rozpuszczono
w 200 ml zimnej destylowanej wody. Roztwér
schlodzony do temperatury 0°C, zakwaszono do
pH = 2,5 przez dodanie 10% kwasu solnego i ekstra-
howano dwukrotnie ketonem metyloizobutylowym
porcjami po 100 ml. Polagczone ekstrakty organiczne
dwukrotnie przemyto destylowang zimng wods
i osuszono bezwodnym siarczanem sodowym. Z bez-
wodnego ekstraktu wytrgcono s6l potasows przez
wkroplenie podczas stalego mieszania 100 ml 10%
roztworu octanu potasowego w butanolu. Wykrysta-
lizowang s6l odsaczono, przemyto bezwodnym ace-
tonem i wysuszono pod zZmniejszonym ci$nieniem
w temperaturze 50°C. Wydajno§é w przeliczeniu na
uzyty kwas 6-aminopenicylanowy wyniosla 68,7%.

Przyklad V. Do roztworu 21,9 g (0,1 mola)
chlorku kwasu 3-metylo-4-chlorofenoksyoctowego
w 150 ml bezwodnego dioksanu ochlodzonego do
temperatury —15°C wkroplono podczas stalego
mieszania 10,5 g irdéjetyloaminy rozpuszczonej
w 20 ml acetonu i mieszano jeszcze 30 minut. Na-
stepnie dodano w jednej porcji ochlodzony do
temperatury 0°C wodny roztwér soli trojetyloami-
nowej kwasu 6-aminopenicylanowego (21,6 g kwasu
6-aminopenicylanowego, 10,1 g {réjetyloaminy
w 100 ml wody) i mieszano 1,5 godziny podnoszac
stopniowo temperature do 25°C. Dalej postepowa-
no analogicznie jak w przykladzie I. Otrzymano
s6l potasowg kwasu 6-(N-3-metylo-4-chlorofenoksy)
acetamidopenicylanowego z wydajnos$cig 79.9%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu 6-ami-
nopenicylanowego o wzorze 1, w ktérym Ar —
oznacza pierscien benzenowy, naftalenowy, an-
tracenowy, acenaftenowy, cykloalkilowy lub he-
terocykliczny, X — oaznacza pojedynicze wigza-
nie, tlen lub siarke, R — oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy lub jest identyczny z Ar, przy
czym odpowiednie pierScienie mogg zawieraé
w swoim ukladzie jako podstawniki jeden lub
wiecej atoméw chlorowca, grupy karboksylowe,
sulfonowe, karbonylowe, karbonamidowe, karbo-
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hydroksyamidowe, mitrowe, alkoksylowe umiesz-
czone Ww polozeniach warunkujacych wysoka
aktywno$é jak np. w potozeniach 3,4 w piers-
cieniu benzenowym, a n — oznacza liczbe
calkowita od 0—12, znamienny tym, Ze wolny
kwas 6-aminopenicylanowy o wzorze 2 badz
tez jego sole z metalami I lub II grupy ukladu
okresowego pierwiastkéw albo z pierwszo-, dru-
go- lub trzeciorzedowymi aminami poddaje sie
reakcji z kietenami o 0gbélnym wzorze 3, w kto-

10

[ ]
rym symbole Ar, X, R i n maja znaczenie wyzej
podane.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
do procesu stosuje sie keteny uprzednio wyizo-
lowane, badZz tez bezposrednio wytworzone
W mieszaninie reakcyjnej.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze

proces prowadzi sie w Srodowisku rozpuszczal-
nik6w nie reagujacych z ketenami w tempera-
turze —20° — +25°C, korzystnie —10° — +25°C.
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