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1

.Vynélez se tykd zplisobu vyroby 1alfa-oxidu penicilanové kyseliny, u¥ite&ndho joko mezi-
produktu pro p¥ipravu novych 1,1~dioxidd penicilenové kyseliny a jejfch esterd.

Meziprodukt vyrdbd&ny zpisobem podle vyndlezu je moZno pouZft pro p#ipravu novjch 1,1~
-dioxidd kyseliny penicilanové a jejich esterd, snadno hydrolyzovetelngch in vivo, kteréito
létky jsou uZitedné jako antibekteridlni &inidle a mimoto zvy3uji d¥innost n¥kterych anti-
biotik beta-legktamového typu proti Zetnym bakteriim produkujicim beta~lektamasu, - jak je po-
psdno v nafem souvisejicfm patentovém spisu &. 208 472.

Mezi dobfe zndmé a 3iroce pouXivend antibekteridlnf &inidla ndlefeji tzv. beta-laktiamo=-
vé antibiotika. Tyto sloufeniny se vyzneduji pPftomnosti Jddra obsahujficfho 2-azetidinonovy
(beta-laktamovy) kruh, nakondenzoveny na thiazolidinovy nebo 1,3=-thiazinovy kruh. JestliZe
toto Jjddro obsahuje tuiazolidinovy kruh, oznadujf{ se takovéto sloudeniny Jeko penlciliny,
zatimco v p¥fpad¥ plitomnosti dihydrothiazinového kruhu jde o cofalosporiny. Jako typické
pFi{klady penicilind b&%n& poufivanych v klinické prexi lze uvést benzylpenicilin (penicilin
G), fenoxymethylpenicilin (penicilin V), empicilin a kerbenicilin.

Jako typické p¥{kledy b¥%nych cefalosporind se uvéddji cefalothin, cefalexin a cefa-
zolin.

I kdy%Z jsou beta-laktamové entibiotike 3iroce pou¥fvand a upotFebitelng jako cennd che-
moterapeutika majfl nicménd tu hlavnf nevyhodu, Ze ur¥ité létky z této skupiny nejsou W&inné
proti n¥kterym mikroorgenismim. K rezistenci urditého mikroorgenismu ne dané beta-laktamové
antibiotikum dochdéz{ z¥ejm& proto, Ze tento mikroorgenismus produkuje beta-laktamasu, co%
Je enzym 8t&pic{ beta-laktamovy kruh penicilind a cefalosporind za vzniku produktd neme-
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jilefch antibakteridlni W&innost, Nkteré létky v3ak mejf schopnost inhibovat bete-laktema-
su a jestli%e se inhibitor bete~laktemasy pouZije v kombinaci s pf{slusdnym penicilinem nebo
cefalosporinem, miZe zvy3it nebo podpofit entibakteridini §&innost penicilinu nebo cefalo-
sporinu proti urditym mikroorgenismim. M& se za to, %e ke zvySeni antibakteridln{ d¥innosti
dochéz{ tehdy, Je-li sntibekteridlini U¥innost kombinece létky inhibujfei beta-laktamasu

a bete-laktamového antibiotika podstatn® vy¥8{ ne% soufet antibekteridlnich déinnosti
individudlnich komponent.

V nefem souvisejfcim Zeskoslovenském patentovém spisu &, 208 472 Jsou popsédny urdité
nové sloudeniny penicilinové Fedy, které jsou u¥ite¥né jako antibakteridlni ¥inidla a jsou
rovn$% silnymi inhibitory mikrobidlnich beta-lektemes. T¥mito novymi sloudeninami Jsou
1,1-dioxid penicilanové kyseliny a Jeho estery snadno hydrolyzovatelné in vivo.

Vyde zmindny Zeskoslovensky patentovy spis popisuje zptisob v§roby novych derivdild
1,1-dioxidu penicilanové kyseliny, obecného vzorce I

o o
H % 2 CHy

ﬁi\ﬁ;c% (D

0 “CooR
ve kterém
R znamend atom vodfku nebo esterovy zbytek snadno hydrolyzovetelny in vivo,

a farmaceuticky upot¥ebitelnych soli t¥ch shora uvedenfch sloudenin, v nichf R znemend
atom vodiku.

Shora zmindné esterové zbytky snadno hydrolyzovetelné in vivo pFedstavuji netoxické
esterové zbytky, které se v krvi nebo tkéni Zivolicha rychle odstgpujl za regenerace odpo-
vidajfci volné kyseliny, tJ. slouleniny obecného vzorce I, ve kterém R znamend atom vodiku.
Jako typické pPiklady t¥chto esterovych zbytkd je moZno dvést alkanoyloxymethylovou skupi-
nu se 3 a% 8 atomy uhliku, 1-(alkenoyloxy)ethylovou skupinu se 4 ef 9 atomy uhlfku, 1-
-methyl~1-(elkanoyloxy)ethylovou skupinu s 5 aZ 10 atomy uhl{ku, alkoxykarbonyloxymethy-
lovou skupinu se 3 af 6 stomy uhliku, 1-(alkoxykarbonyloxy)ethylovou skupinu se 4 a¥ 7
atomy uhlfku, 1-methyl-i-(alkoxykerbonyloxy)ethylovou skupinu s 5 a% 8 atomy uhliku,
3-ftalidylovou skupinu, 4-krotonolaktonylovou skupinu nebo game-butyrolskion-4-ylovou sku-
pinu.

Zplisob vyroby shora uvedenych sloufenin se podle naSeho shora zmin¥ného ¥eskoslovenské-
no patentového spisu vyzneduje tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II,

H
e
CH
N L 3 (II)
0 “COOR'

0
ve kterém H "
X znemend skupinu -S-, =S- nebo -S5- a

R1 nd stejny vyznem jeko R nebo znamend chrénici skupinu karboxylové funkce,

T~

oxiduje pisobenim oxide¥nfho &inidla za vzniku odpovidajicfho dioxidu obecného vzorce I’

o 0
L, %67 «CH3

Hf
L CHy
0 %,

“COOR’
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ve kterém

R° m4 shora uvedeny vyznem,

2 ngho% se pop¥ipad¥ od3t¥pi{ chrdnici skupina kerboxylové funkce ve v¥znamu symbolu R, a
ziskeny produkt obecného vzorce I, v n¥m% R znamend atom vodiku, se popiipadé p¥evede

pﬁsobenim bdze na svoji farmaceuticky upot¥ebitelnou sil.
Vychoz{ ldtky shora uvedeného obecného vzorce II jsou novymi sloudeninami.

Nové sloudeniny shora uvedenych obecnfch vzored I a II se pojmenovdvaji jeko derivéd-
ty penicilenové kyseliny, kterou je moZno znézornit obecnym vzorcem III

s §pH3
CHy (111)

O,
11“\;
R

"COOH

Ve shora uvedenych vzorcich se pferuSovanou #arou oznadujf substituenty bicyklického
Jddre, které jsou pod rovinou tohoto jédra. Obvykle se konfigurace takovéhoto substituentu
oznaduje jako alfa-konfigurace. Neproti tomu se zesflenou vezbou oznadujl substituenty,
které jsou nad rovinou bieyklického jédra, pri¥enZ tato konfigurace se oznaduje jako be-
ta-konfigurace.

PouZivané vyrazy "4-krotonolektonylovd" a “"gema-butyrolakton-4~ylové" skupina se ty=-
kaji zbytkd ndsledujicich vzored IV a V.

o_ > (Iv)

(v

(¢}

Znemend-1i R ve slou¥enind obecného vzorce I esterovy zbytek snadno hydrolyzovatelny
in vivo, Jde pochopiteln& o skupinu odvozenou od alkoholu vzorce R-OH, takZe seskupeni
~COOR ve sloudenin& obecného vzorce I pfedstavuje esterové seskupeni. Zbytek R Je teko-
vého chrekteru, %e seskupeni -COOR se in vivo snadno 3t8&pl za uvolndni kerboxylové skupiny.
Symbol R tedy plfedstavuje skupinu takového typu, Ze vystavi 1i se sloudenina obecného vzor-
ce I, v ném¥ R znemend esterovy zbytek snadno hydrolyzovatelny in vivo, pisoben{ krve nebo
tkén¥ savce, vznikd snadno odpovidajici sloufenina obecného vzorce I, ve kterém R znamend
atom vodfku. Takovéto skupiny ve vjfznamu symbolu R jsou v chemii penicilind obecn¥ znémé.
Zbytek ve vyznamu symbolu R md mimoto byt takové povahy, Ze propij¥uje slou¥enin¥ obecné-
ho vzorce I farmaceuticky upotfebitelné vlastnosti a Ze pii 3tdpenf in vivo umozﬂuje uvol-
n¥ni farmaceuticky vhodnych fragmentd.

Typickymi skupinemi ve vyznamu symbolu R jsou 3-ftalidylovd skupina, 4~krotonolaktony-
lové skupina, gema-butyrolakton-4-ylovd skupina a zbytky vzored VI o VII,

;
R Ry

| o :
~C~0-C~R? ~C~0-C~0-R°
g r*

(VD) (VII)
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kde
R & R* nezdvisle ne sobs znemenej{ vidy atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu a
R’ " phedstavuje alkylovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlf{ku.

Vyhodnymi zbytky ve vyznemu symbolu R jsou nicmén& skupiny uvedend vySe u obecného
vzorce I.

Predm¥tem vyndlezu je zpisob vyroby 1alfa-oxidu penicilanové kyseliny vzorce Ils,

cus
(IIa)

_&sn
/,,,I

\\‘\

‘COOH

vyznadujici se tim, Ze se slou¥enina obecného vzorce X,

i

Br H CH3

Bf‘“jﬁ/_}CHa (X)

coon!

/,,,’

\“\\\

ve,kterém
R znemend atom vodfku nebo benzylovou skupinu,

podrobi hydrogenolyze.

P#1i hydrogenolyze podle vyndlezu dojde k debromaci vychoziho 1alfa-oxidu, 6,6-dibrom-
penicilenové kyseliny a popfipadd k sou¥asnému od3t&peni benzylové skupiny v pPipadd, %e
se jako vychozi materidl pouZije benzylester shora uvedené kyseliny (sloufenina obecného
vzorce X, kde R' znamend benzylovou skupinu).

Hydrogenolyjza podle vyndlezu se provéddi tak, %e se roztok 1alfa-oxidu kyseliny
6,6~dibrompenicilanové michd nebo trepe v atmosféfe vodiku, nebo smgsi vodfku s inertnim
plynnym Fedidlem, Jako Je dusfk nebo argon, v pf{tomnosti katalytického mnoZstvi pelddia
na uhli¥itanu védpenatém jako katalyzétoru. Vhodnymi rozpousté&dly pro tuto hydrogenolyfzu
jsou ni23f alksnoly, jeko methaenol, ethery, jeko tetrahydrofuren s dioxen, ni%3i estery,
jeko je ethylester octové kyseliny e butylester octové kyseliny, ddle voda a sm&si t&chto
rozpoustédel. Obvykle je tPeba volit tekové podminky, aby se dibromderivdt v rozpou¥t¥dle
rozpustil. Hydrogenoljza se provddi pii teplot® mistnosti 2a tleku asi 0,35 MPa, e kataly-
zdtor se obvykle pou¥fvd v mnoZstvi asi od 10 hmotnostnich procent, prepo¥teno na dibrom-
derivdt, a¥ do stejné hmotnosti, jakou mé pouity dibromderivét, a¥koli Je moZno pouZft
i Gyﬁéich mno%stvi. Reakce obvykle trvéd 1 hodinu, na¥eZ se sloudenina vzorce IIa jednoduse
izoluje po odfiltrovéni katalyzdtoru odpsfenim rozpoudtédla ve vakuu.

Vychoz{ lalfa-oxid kyseliny 6,6-dibrompenicilenové se piipravuje oxidaci kyseliny )
6,6-dibrompenicilanové ze pouiiti ! ekvivalentu kyseliny 3-chlorperbenzoové v tetrahydro-
furanu p¥i teplotd 0 aZ 25 °C, obvykle po dobu 1 hodiny. Pracuje se podle postupu, ktery
popsali Harrison-a spol., J Chem. Soc. (London), Perkin I, 1976, 1 772. Kyselina 6,6-di-
brompenicilanovd se pFipravuje podle postupu, ktery popsel Clayton, J. Chem. Soc. (London),
1969, 2 123 (C).

Sloudeninu vzorce Ila, vyrobenou zplsobem podle vynélezu, Je moZno b&%nou esterifikaci
snedno prevést na ester obsahujfei jsko esterovy zbytek shore definoveny zbytek R' snadno
hydrolyzovatelny in vivo. V piipad¥, Ze R1 znamend 3-ftalidylovou skupinu, 4-krotonolaktony-
lovou skupinu, gemas-butyrolaekion-4-ylovou skupinu nebo zbytek shora uvedeného obecného
vzorce VI nebo VII, kde R3, R" a R5 majf shora uvedeny vyznem, je moZno sloudeninu obecného
vzorce IIs podrobit reakci s 3-ftelidylhalogenidem, 4-krotonolaektonylhalogenidem, gema-bu-
tyrolakton-4-ylhalogenidem nebo se slou¥eninou obecného vzorce VIII nebo IX,
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g3 R3
] 5 , it 5
Q-C-0-C-R Q—T—O~C—O-R
r* r*
(VIII) (IX)
kde
" Q znamend atom halogenu a

R33 r* e R? meji shora uvedeny vyznam.

Atomem helogenu nebo halogenidem se v dané souvislosti min{ atomy 2 derivdty chloru,
bromu a jodu. Reakce se uleln& provddi tak, Ze se sil slouleniny obecného vzorce IIa rozpus-
t{ ve vhodném poldrnim organickém rozpousdt¥dle, jeko v N,N-dimethylformemidu, @ p¥idd se ‘
cca | molekvivalent shora zmindného halogenidu. Po prakticky dplném probdhnut{ reskce se
produkt izoluje obvyklym zpdsobem. V daném p¥ipad¥ Zasto postaduje jednoduché zdeddnt
reakdn{ sm¥si nadbytkem vody, extrakce produktu organickym rozpouit3dlem nemfsitelnym s vo-
dou a ndsledujici odparen{ tohoto rozpoustidla.

Jako vychozi soli se pFi této reakei obvykle pou¥fvajf soli s alkalickymi kovy, jako
soli sodné a draselné, a soli s tercidrnimi aminy, Jjeko s triethyleminem, N-ethylpiperidi~
nem, N,N-dimethylanilinem a N-methylmorfolinem. Reskce se provédf pii teplot& zhruba od
0 do 100 °C, obvykle pFi teplotd okolo 25 °C. Reak¥n{ doba potFebnd k uplnému probShnuti
reakce se méni v zévislosti na Fad& faktor, jeko na koncentraci reakinich sloZek a na re-
aktivit¥ jednotlivych resk&nich komponent. Tak pokud jde o halogenderivéty, reegujf jodidy
rychleji ne¥ chloridy. V piipadd pouZiti chlorderivdtd je n¥kdy vyhodné piidet k reakdnt
smEsi aZ 1 molekvivalent jodidu alkalického kovu, ¥im¥ se reakce urychli. Se z¥etelem
na vdechny tyto faktory se reskinf doba obvykle pohybuje od 1 do 24 hodin.

Obdobng je moZno pred daldim pouZitim sloudeniny vzorce IIa, vyrobené zpSsobem podle
vynélezu, chrdnit karboxylovou skupinu této sloueniny zavedenim vhodné chrénic{ skupiny
karboxylové funkce.

Sloufenina vzorce IIa md kysely charskter a mdZe tvofit soli se zdsaditymi &inidly.
Tyto soli Je moZno pFipravovat o sob& zndmymi postupy, které rovn&¥ spadajf do rozsshu
vynélezu, & to napfikled smisenim kyselé @ zdsadité komponenty, obvykle v moldrnim pomZru
1:1, ve vodném, nevodném nebo z¥dsti vodném prostdedf. Vzniklé soli se pak izolujf filtra-
ci, vysréZenim rozpoudtddlem nebo v piipadd vodnych roztokd lyofilizaci. Béze, uelnd pousi-
vané k pfiprav¥ sol{, mohou byt organické nebo anorganické a jako p¥iklady vhodnych bézi
Je mo#no uvést emoniak, orgenické aminy, hydroxidy, uhliZitany, hydrogenuhli¥iteny, hydri-
" dy a alkoxidy alkelickych kovi a hydroxidy, uhlifiteny, hydridy a alkoxidy kov alkslickjch
Zemln.

Jako reprezentativni p¥fkledy takovychto bézf lze uvést primérni eminy, jako n-pro-
pylemin, n-butylemin, anilin, cyklohexylemin, benzylemin, a oktylemin, sekundérn{\aminy,
Jako dimethylemin, morfolin, pyrrolidin a piperidin, tercidrn{ aminy, jako triethylamin,
N-ethylpiperidin, N-methylmorfolin, a 1,5—diazabicyklo[4,3,0]non—5-en, hydroxidy, Jjeko
hydroxid sodny, draselny, amonny a barnaty, slkoxidy, jeko ethoxid sodny a draselny, .
hydridy, jeko hydrid vdpenaty a natriumhydrid, uhliZiteny, jeko uhliditen draselny a sodny,
hydrogenuhliZiteny, jako hydrogenuhli¥itan sodny a hydrogenuhli&itan draselny, a soli
mastnych kyselin s dlouhymi Fet¥zci s alkalickymi kovy, jako natrium-2~ethylhexanogt.

Vyhodnymi solemi sloudeniny vzorce IIa jsou sodnd, draselnd a triethylemoniovd sdl.

Vynélez ilustrujf ndsledujfci p¥iklady provedenf, jimi%} se vZak rozsah vynélezu
v %4dném sm&ru neomezuje.
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Infradervend spektra byla nam&¥ena v lisovenych tabletkdch s bromidem draselnym nebo
v chloroformu, a ebsorpéni pdsy jsou uvdd&ny ve vlno¥tech (cm“). NMR-spektra byla m&Fena
p¥i 60 MHz v deuterovaném chloroformu (CDCl3) nebo perdeuterovaném dimethylsulfoxidu
(DMSO-ds), a poloha signdlu je vyjadFovéne v ppm proti tetramethylsilanu nebo sodné soli
2,2-dimethyl-2~-silapentan-5-sulfonové kyseliny jeko standerdu.

P¥{1{klad 1
1Alfa-oxid kyseliny penicilanové

1,4 g 5% pelddis na uhliZitanu vépenatém se v prost¥edl 50 ml vody pFedhydrogenuje
a pridd se k n¥mu roztok 1,39 g 1alfa-oxidu benzylesteru kyseliny 6,6-dibrompenicilanové
v 50 ml tetrahydrofurenu. Resk®nf sm¥s se 1 hodinu t¥epe v prost¥edf vodiku ze tleku p¥i-
bliZn& 0,32 MPa, p¥i teplotd 25 °C, zfiltruje se a zahudtdnim filtrdtu ve vekuu se odstrani
hlavni podfl tetrashydrofurenu. Vodny zbytek se extrshuje etherem a zahu3t&nim etherického
extraktu se izoluje 0,5 g materidlu, jimZ Je z pFevédZné &dsti 1alfa-oxid benzylesteru ky-
seliny penicilanové.

Tento izoloveny pod{l se spoji s Jinou ddvkou (2,0 g) telfe-oxidu benzylesteru kyse-
liny 6,6~-dibrompenicilenové, rozpustf se v 50 ml tetrshydrofuranu, roztok se p¥idd k sus-
penzi 4,0 g 5% palddia na uhli¥itanu vdpenatém v 50 ml vody, a reak¥ni sm¥s se pPes noc
t¥epe v atmosfé¥e vodiku za tlaku asi 0,32 MPa pfi teplotd 25 %¢, Po filtraci se filtrét
extrahuje etherem, extrakt se zahust{ ve vakuu a zbytek se ¥ist{ chromatografif ne sili-
kogelu za eluce chloroformem. Z{skd se 0,50 g produktu.

Tento materidl se znovu hydrogenuje za tleku 0,32 MPa pii 25 °¢ v prost¥ed{ sm&si vo-
dy a methenolu (1:1) za p¥itomnosti 0,50 g 5% palédie na uhli¥itenu vépenatém po dobu 2
hodin, nale? se pridd dal¥f podfl 0,50 g 5% pelddia na uhliitenu vépenatém a v hydroge-
naci za tlaku 0,32 MPa p#i teplotd& 25 %¢ se pokraduje p¥es noc. Reak®ni sm&s se zfiltruje,
filtrd4t se extrehuje etherem, ethericky extrakt se odloZi, hodnota pH zbylé vodné fdéze
se upravi na 1,5 a provede se dal3i extrakce ethylesterem octové kyseliny. Roztok v tomto
rozpoudtddle se vysudi bezvodym sirenem sodnym & zehudtdnim ve vekuu se 2 n¥ho izoluje
0,14 g lalfa-oxidu penicilanové kyseliny.

NMR-spektrum v CDC13/DMSO-d6 obsahuje signdly

p¥i 1,4 (singlet, 3H),. 1,64 (singlet, 3H), 3,60 (multiplet, 2H), 4,3 (singlet, 1H)
e 4,54 (multiplet, 1H) ppm.

V infraderveném spektru (bromid draselny) Jsou pdsy p¥i 1 795 2 1 745 cm“.

P¥r{i{klad 2
1Alfa-oxid kyseliny penicilanové

1,0 g 5% palédie na uhliditenu vdpenatém se vnese do 30 ml vody, suspenze se pfed-
hydrogenuje, na¥e? se k ni p¥idd roztok 1,0 g lalfa-oxidu kyseliny 6,6-dibropenicilanové.
Resk¥ni sm&s se ! hodinu t¥epe v atmosfé¥e vodiku za tlaku pPibliZn¥ 0,32 MPa pii teplotd
25 °C, potom se zfiltruje e £iltrdt se zshustf ve vakuu, ¥imZ se oddestiluje methanol.

Zbyly vodny podfl se zPedi stejnym objemem vody, hodnote pH roztoku se upravi na 7, roztok

se promyje etherem, nafef se vodny podfl okyself ne pH 2 p¥idénim zFed¥né chlorovodikové
kyseliny & kysely podfl se extrahuje ethylesterem octové kyseliny. Roztok v tomto rozpou-
$t8dle se vysus{ bezvodym siranem sodnym a zahudtdnim ve vakuu se z n¥ho izoluje lalfe-
-oxid kyseliny penicilanové, jeho% charakteristickéd data odpovideji udejim uvedenym v pfikla-

du 1.
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.V ndsledujfcf ¥dsti jsou popsény pPipravy vychozich létek pouZivenych v pedchdzeji-
cich piikladech:

P¥{prava A
1A1fa-oxid kyseliny 6,6-dibrompenicilenové

Sloudenina uvedend v ndzvu se pFipravi oxidaci kyseliny 6,6-dibrompenicilsnové 1
ekvivalenten kyseliny 3-chlorperbenzoové v tetrahydrofuranu pii teplotd 0 aZ 25 ¢ po dobu
1 hodiny, ze poufiti postupu, ktery popsali Harrison a spol., J. Chem. Soc. (London), Per-
kin I, 1976, 1 772.

Priprava B
Benzylester kyseliny 6,6-dibrompenicilanové

K roztoku 54 g (0,165 mol) kyseliny 6,6-dibrompenicileanové v 350 ml N,N-dimethylacet-
amidu se p¥idd 22,9 ml (0,165 mol) triethylaminu. Roztok se 40 minut michd, pPidd se k nsmu
19,6 ml benzylbromidu (0,165 mol) a resk¥ni sm&s se 48 hodin miché p¥i teplotd mistnosti.
VysréZeny hydrobromid triethyleminu se odfiltruje, k filtrdtu se pHidd 1 500 ml ledové vo-
dy, jejiZ pH je upraveno na hodnotu 2, sm&s se extrahuje ethewvsm, spojenéd extraekty se pro-
myji postupn& nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a chloridu sodného, potom se
roztok v etheru vysuSi bezvodym siranem ho¥ednatym a rozpou¥tddlo se oddestiluje ve vekuu.
2{ské se ¥pinav¥® bi1ld pevnd ldtka, kterd po prekrystalovéni z isopropylalkoholu poskytne
70,0 g (95 %) sloudeniny uvedené v ndzvu, tajfci p¥i 75 a% 76 °c.

V infreerveném spektru (bromid draselny) jsou pFitomny pdsy pHi 1 795 a 1 740 cm".

V NMR-spektru v CDCl3 Jsou pFitomny signdly p¥i 1,53 (singlet, 3H), 1,58 (singlet,
3H), 4,50 (singlet, 1H), 5,13 (singlet, 2H), 5,72 (singlet, 1H) a 7,37 (singlet, SH) ppm.

P¥iprava C
1Alfa-0xid benzylesteru kyseliny 6,6-dibrompenicilanové

K michenému roztoku 13,4 g (0,03 mol) benzylesteru kyseliny 6,6~dibrompenicilanové
ve 200 ml dichlormethsnu se pfi teplotd cca 0 °C p¥idd roztok 6,12 g (0,03 mol) kyseliny
3-chlorperbenzoové ve 100 ml dichlormethenu. Za téZe teploty se reskdénf smds michd 1,5
hodiny, potom se zfiltruje, filtrdt se promyvd postupnd 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¥ita-
nu sodného a vodou, nale? se vysudl bezvodym sirenem sodnym. Po oddestilovénf rozpoudtddle
z filtrdtu ve vekuu se ziskd 12,5 g slou¥eniny uvedené v ndzvu, ve form¥ oleje. Trituraeci
s etherem olej ztuhne a pevny podfl se odfiltruje. Zfskd se 10,5 g lalfa-oxidu benzyleste-
ru kyseliny 6,6-dibrompenicilanové ve form& pevné 1létky.

V infraerveném spekiru (chloroform) jsou p¥itomny pésy p#i ! 800 a 1 750 cm'1.

NMR-spektrum produktu (CDClB) obsahuje signély p#i 1,3 (singlet, 3H), 1,5 (singlet,
3H), 4,5 (singlet, 1H), 5,18 (singlet, 2H), 5,2 (singlet, 1H) a 7,3 (singlet, 5H) ppm.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby lelfa-oxidu penicilenové kyseliny, vzorce Ila,

? ¢
H £ CH
3 8.8 3
/l;'( CHy (IIa)
N—,
o COOH

vyznalujici se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce X,

[/l e]

Br. H <CH3 (x)
By —1 ™CH
0 COOR

ve kterém
R znemené atom vodiku nebo benzylovou skupinu,

podrobi hydrogenolyze. ’

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se hydrogenolyza provéddf v p¥itomnosti
katalytickéno mno¥stvi palddia na uhli¥ltanu vépenatém.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznedujici se tim, %e se hydrogenolyza provéddi v roz-
poust¥dle vybreném ze skupiny zahrnujici niZ3i{ alkanoly, estery o nizké molekulové hmot-
nosti, vodu a smdsi téchto rozpoudtddel.

4. Zpisob podle bodd 1 e¥ 3, vyznaujici se tim, Ze se hydrogenolyza provédd{ za tla-
ku pohybujiciho se od atmosférického tleku do 0,35 MPa.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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