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1

* Predlo¥eny vynalez so tyka zplisobu vy-

Toby novych aminokyselin. Tyka se zejména
aminokyselin, které se hodi pro zavidént
postrannich Fetdzell do- polohy 7 cefalospo-
rinovych antibiotik a zplisobu jejich pifpra-
vy, S ‘
~A¥ dosud byl vyroben velky poget- cefalo-
sporinovych sloudenin. Jen. nékolika mélo
z t¥chto sloudenin se viak prakticky pouZi-
véd a neustdle trva potieba nalézt Nnové, prak-
ticky vyu¥itelnd cefalosporinovd antibioti-
ka. o o o ’

- Po rozséhlém studiu se nyni- zjistilo, %e
 cefalosporinové sloudeniny, Rteré obsahujf
~ v poloze 7 acylaminoskupinu obecného VZOY-

,CEA
) 1 CH-CONH-
RAY=N NH
B w

© kde

Ri predstavuje atom vodiku nebd‘hycino-
xyskupinu, ' ,
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Rz pfedstavuje nisé Ci—0Ce alkylskupinu
(napfiklad methyl-, ethyl-, propyl-, isopro-

- pyl-, butyl-, pentylskupinu),

R3 predstavuje vodik nebo. C1—Cs alkan-
sulfoskupinu (napiiklad methansulfonyl-, e-
thansulfonylsku‘pinu] a

Y pFedstavuje skupinu -vzorce —S02—,
nebo —NHSOz—, p¥idem? Rs pfedstavuje vo-
dik, kdyZ Y znamen4 skupinu vzorce

—~NHSOz—,

Uykezujl siing antimikrobidlnt Gdinck proti
~ Siroké paletd miktoorgansmil, véetns gram-

pozitivnich a gramnegativnich ‘bakterii.” Ob-

- zv1a¥t¥ pozoruhiodné je, ze v pFipad® n&kte-

rgch druhd pathogennich mikroorganisma
je jejich ‘antimikrobislnf G&innost vyS$3i ne¥
uCinnost cefalexinu, ktery je jednim z dob-
Fe zndmgch cefalosporinevych antibtotik.
Pozoruhiodné je rovnds to, e kdyZ se ordlng

- . podaji savciim, udrZuje se jejich antibiotic-

ky GClnek po dlouhou dobu na vysoké tirov-
ni. Z toho diivodu jsou uZitedné jako dlouhe-
dob& pilsobici antibiotika, kterd.lze .oréing
podévat. . _ o
Aminokyseliny obechéhd vzorce 1, kterfch

. 8e pouZivd pro zavadsni acylaminoskupiny

ob&éného vzorce A do polohy 7 cetfalospori-
nového jddra, lze znazornit obecnym vzor-
cem I . .



”lfRs o “’

- kde
Ri1, Rz, R3 a Y maji shora uvedeny vyznam.
KdyZ symbol R3 pFedstavuje niZ3i alkan-
sulfonylskupinu,-mé v?znam skupiny vzorce
Rg—Y—.

Predmé&tem vynélezu je zpfisob vyroby a- b

‘minokyselin obecného vzorce I a jejich de-
rivati.

Pojmu ,,derivat” se zde po»uzivé v $ir¥im
slova smyslu. Pod ,,derivdty” se zahrnuji ja-

kékoli modifikované formy aminokyselin

obecného vzorce I, ktergych se pouZivd pro
zvy3ent reaktivity karboxylové skupiny {tzv.

reaktivni derivaty), nebo ktergch se poui--
v k- chrén&ni karboxylové skupiny.a/nebo.

«-aminoskupiny t8chto ldtek piFed vlivy nd-

které reakce (tzv. chrén&né derivaty). Ja- .

ko piiklady derivdt s obm&n&nou Karbo-
xylovou skupinou je moZno uvést soli, estery,
halogenidy, amidy, anhydridy atd. Jako pf¥i-
klady derivati s ebm&n&nou «-aminoskupi-
nou lze uvést sali, acylaminoslouéeniny,
Schiffiovy béze atd.

Predm&tem vynélezu je zpﬁsob vyroby no-
vych derivatd fenylglycinu obecného vzorce
I a jejich ‘derivdtll s obmé&n&nou karboxysku-
pinou, napfiklad soli, vyznadeny tim, Ze se

- hydrolyzuje slougenina cbecného vzorce VI

R -
§§:>-CHCN

'R-Y-N ' NH
¥ \ ?'( Vi)

Ry,

kde

Ri, Rz, Ry a X maji shora uvedenv sznam
Slouteniny obecného vzorce VI se mohou
zfskat tak, e se nech& sloudenina obecné-

ho vzorce IV
zwo
N

(IV}

kde

Ri mé shora uvedemj vyznam, reagovat S
: acylaénim éinidlem obecného vzorce III

Re—Y¥Y—Z . | o (1),

kde ) SRR
Ri, Rz; Rz a Y maji shora uvedem}* vvznam, e
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| NHz "

Rza VY ma]i shora uvedeny vgrznam, pak '
se vysledny produkt qbecnéhov\zzorce \%

Ry (V]

neché reagovat s kyanovodikem v pFitom-
nosti amoniaku za vzniku slouéeniny obee-

" ného vzorce VI.

Reakce mezi slouéemnou obecneho vzor-
ce IV a acylanim &inidlem obecného vzor-
ce III se miZe jednodu$e provadét tak, Ze

‘se na sloudeninu obecného vzorce IV phisob!
" acylaénim &inidlem -obecného vzorce III v

inertnim rozpou$tédle (napifiklad vodé, di-
oxanu, tetrahydrofuranu, etheru}, je-li to. .

‘potrebne, popFipadg v pfFitomnosti zdsady -
[napf.
) .ranilinu]. V?chozi latka -obecného vzorce IV

:pyridinu, triethylaminu, dimethyl-

]e v nékterych piipadech dostupné obchodng
v polymerni formé& Na reakci se ji miZe

‘pouZit pFfmo v polymerni formé& stejnym

zplisobem, jako se pouZivd monomernf l4t-
ky. '

Reakce sloudeniny obecného vzorce V s
kyanovodikem v pFitomnosti amoniaku je
tzv. Streckerova syntéza aminokyselin a mi-
¥e se provadst o sobd zndm§m zplisobem.
MiZe se provddé&t napfiklad tak, Ze se na
slougeninu obecného. vzorce V pisobi kya-
nidem alkalického kovu (napfiklad kyani-
dem sodnym, kyanidem draselnym) a halo-
genidem amonnym (napiiklad chloridem. a-

monnym, brom1dem amonnym] ve vodnem

amoniaku,

Hydrolyza slougeniny obecného vzorce VI
podle vyndlezu se mfiZe rovn&Z provéddst o
sob® zndmym zphsobem, napliklad tak, Ze
se na sloudeninu obecného vzorce VI pi-
sobi kyselinou (napfiklad Kyselinou chloro- -

. vodikovou, kyselinou dusidnou a kyselinou

sfrovou) ve vodném prostfedf. KdyZ se re-
akce provadi za relativnd ostrych podmi-
nek, napiiklad za pouZiti vy38f koncentra-
ce kyseliny a/nebo pfi vy$si teploté, kyano-
skupina. se v jednom stupni hydrolyzuje na
karboxyskupinu. KdyZ se naproti tomu pra-
cuje za pomérné& mirnych podminek, napfi-
klad za pouZiti niZ$i koncentrace kyseliny

. a/nebo pii niZ3i teplotd, kyanoskupina se

hydrolyzuje pouze na karbamoylskupinu,
ptitem? se jako hlavii produkt ziskd slou-
¢enina obecného vzorce VII



"5
o h;YQN-r'vH e
2 5 2_(vu[

Ry

kde - : . .
Ri, Rz, R3'a Y maji shora uvedeny vyznam.
V' posledn& jmenovaném - pfipads se miiZe
karbamoylskupina snadnao hydrolyzovat na
karboxylovou skupinu postupem za ostfej-
Sich podminek, jak bylo uvedeno shora. Hyd-
rolyza se tedy miZe provddst ve dvou stup-
nfch. oo
Aminokyselina obecného vzorce I miZe
byt pfitomna ve form& D-isomeru nebo I-
-Isomeru nebo v racemické formé&. KdyZ se
ziskd v-racemické form#, mfZe se racemét
‘v libovolném: stupni vyroby $t&pit. Tak na-
- priklad pfi vyrob® aminokyseliny obecného
vzorce 1 t¥istupiiovym postupem, ktery za-
hrnuje- acylaci sloudeniny obecného vzor-
ce IV, reakci slougeniny obecného vzorce V
s kyanovodikem a hydrolyzou sloudeniny o-
-becného vzorce VI se'ziskd kone¢n§ produkt
obvykle ve formé& racemické smési. St&pe-
nf racemdtu se mt¥e provddst pfed hydro-
Iyzou (tj. na sloudening obecného vzorce
VI} nebo aZ.po hydrolyze, (tj. na sloudening
obecného vzorce I). Obvykle se vSak §t&-
peni raceméatu provadi po Ctreckerov syn-
téze pfed hydrolyzou, protoZe se dosdhne
lep&ich vysledki. T
Nésledujici ptiklady slouZi pro bliZ3i i-
lustraci vynélezu, rozsah vynélezu vsak v
Z84dném sméru neomezuji.

" Prfklad 1
(1)

3-Aminobenzaldehyd (v polymerni for-
mé, obsah vody 3% hmot., 516 g) a voda
(3,3 ml) se pfidaji k tetrahydrofuranu (80
mililitrit) a vyslednd sm&s se ochladi na 5
az 10°C. P¥idd se pyridin (8,9 g) a pak se

pfikapdvd methansulfonylchlorid (11,45 g)°

pii stejné teplot& po dobu patndcti minut.
V michéni smé&si se pokraduje t¥i a pil ho-
diny 'pfi teplot¥ mistnosti. Reakéni smé&s se
.zkoncentruje za -sniZeného tlaku, pfidd se
k nf 5% kyselina chlorovodikovd (120 ml},
ethylacetdt (60 ml} a chlorid sodny. SraZe-
nina se odfiltruje a prekrystaluje z ethyl-
acetatu. -Ziskd se 3-mesylaminobenzalde-
hyd (1,8 g) v krystalické form& o teplotd
tdni 142 aZ 144°C. Ethylacetatovd vrstva se
oddéli, promyje vodnym nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysusi bezvodym si-
ranem hofe¢natym a zkoncentruje za sni-
Zeného tlaku. Zbytek se pirekrystaluje z e-
thylacetdtu. a ziskd. se stejny produkt jako
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-shora (4,36 g). Stejny produkt se zrské 6%

z ethylacetdtového matetného louhu (6,83
gramidl). Celkovy vytsZek 6,99 g. =~ = .

Ic
(nujol} » cm~1;

3120, 1670, 1600, 1580, 1320, 1242, 1160,
1143, 997, 970, 890, 788, 753, 670.

* NMR

(DMS0-ds) § ppm:

3,03 {34, s},
7,4—7,8 [4H, m),
8,95 (1H, s),

10,07 (1H, Siroky s).

(2]

Ke smési kyanidu sodného (2,18 g); chie-
ridu-amonného (2,19 g) a 28% vodného
amoniaku (17 ml), ochlazené na 10 °C, se
pridava 3-mesylaminobenzaldehyd (3,98 g)
pri 10 aZ 15°C po dobu &tyf hodin za mi-
chani. Prebytek amoniaku se odstrani pii
15°C za sniZeného tlaku z reakéni smési,
PH zbytku se koncentrovanou kyselinou -
chlorovodikovou upravi na pH 7 .a zbytek

's¢ extrahuje pétkrdt ethylacetdtem (vZdy

30 ml). Extrakt se promyije nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného (30 ml},
vysusi bezvodym  siranem hoFednatym a
zkoncentruje. Ziska. se' DL-g-amino-e- ( 3-me-
sylaminofenyl)acetonitril (4,19 g) ve formé
oleje. - : :

Ic -
(film) » cm~1:

- 3270, 1608, 1595, 1477, 1400, 1327, 1148,
972, 890, 795, 768, 697. K :

NMR
(DMSO-ds) 6 ppm: -

3,00'(3H, s),
- 5,01 (1H, s), -
7,0—~7,7 (4H, m).

(3)

K DL-g-amino-e-(3-mesylaminofenyl)ace-
tonitrilu (2,10 g) se piidd ledovd kyselina
octovd (7 ml) a ke smési se pfidd kyselina
L(-+)vinnd (1,56 g} ve form& jemného pras-
ku. K vyslednému roztoku se za michdni po
tastech plidd ethylacetat (4,7 ml) a v mi-
chdni pii teploté mistnosti se pokraduje
pies noc. VysrdZené krystaly se odfiltruji, -
promyji po sob& smé#si ethylacetdtu a kyse-
liny octové a ethylacetdtem a vysusi se. Zis-
kd se D-g-amino-e-(3-mesylaminofenyl)ace-
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'tmnitril-»L[—J,—] taririt [IDbSﬁhEl}lCTl je@nu ‘mo-
. Jekulu kyseliny -octové) [3 25 g), teplota th--

ni 97 a¥ 98 '°C
1
(nujol} vy cm~L:

3220, 2670, 1735, 1692, 1593, 1542, 1520,
1422, 1405, 1310, 1262, 1237, 1220, 1165,
1133, 1070, 978, 903, 800, 782, 663, 602.

NMR
(D20-DC1) § ppm:

3,12 (3H, s),
3,20 (3H, s),
4,78 (2H, s),
5,87 (1H, s),
7,3—7,7 (4H, m).

{e]lp=+431° {1 N kyselma chilorgvodiko-
. Vg, c=1]. o

4)

‘Roztok D-e-amino-e-(3-mesylaminofenyl)-
-acetonitril-L{-}-)-tertrétu (obsahujfc! jednu
molekulu kyseliny octové) 434 mg) ve 23,2
procentni kyseling chilorovodikové (1, 9-ml)
se &tyfi hodiny vafi pod zp&tnym chladi-
gem. Kyselina chlorovodikovd se odstran{
za sniZeného tlaku. & ke zbytku se p#idd me-
thanol {asi 5 ml). pH vysledného roztoku se
methanolickfm amoniakem nastavi na ‘6
a roztek se nechd stdt pfes noc v lednifce.
VysrdZené krystaly se .odfiltruji. Oddé&lené
krystaly (132 mg) se rozpusti za horka ve
vod& (0,5 ml], k roztoku se pfid4d methanol
{2 ml) a vyslednd smé&s se nechéd stdt ples
noc v lednici. VysrdZené krystaly se odfil-
truji a promyji methanolem. Ziskd se D-a-
-{3-mesylaminofenyl)glycin (54,3 mg). Tep-
lota tdnf 193 aZ 194°C. (rozklad).

I1G
' {nujol) » cm~1:

3230, 2720,.2550, 1610, 1508, 1400, 1330,
1310, 1260, 1145, 985, 783, 695, 662. .

NMR
(D20-HCl1) § ppm:
2,20 (3H, s), R ;
6,38 {1H, s), S
7,3—7,7 {4H, m).

[)P=—100° (1 N kyselina chiorovodiko-
vé, c=1). .

{5}

- K roztoku kyanidu sodného (&istota 90 %,.

- 8
1,08 g} a chloridu amonného (¢&istota 98,5
procent, 1,18 g) v 30% vodném amoniaku
(17 ml) se pfidd p¥ 15°C m-mesylamino-
henzaldehyd (1,99 g) a vyslednd smds se
¢tyfi a pll hodiny michéd pri stejné . teplotd.
Pfebytek amoniaku se oddestiluje pfi 35°C°
za sniZeného tlaku a pH-vysledného rozto-
ku se 10% kyselinou chlorevodikovou na-
stdvi na 7. Sm#s se extrahuje &tytikr4t e-
thylacetatem (vidy 15 ml). Extrakt se pro-
myje vodnym nasycenym roztokem chlori-
du sodného a zkoncentruje za sniZeného
tlaku na asi 10 ml. Kencentrovany roztok

- se extrahuje ttylikrat 10% kysélinou chlo-

rovodikovou (vZdy .5 ml). Extrakt se pro-
myje ethylacetdtem (5:ml), smis{ s 35% ky-
selinou chlerovodikovou (i 8,6 ml) a t¥i ho-
diny se vaff pod zp¥trym chlarliéem Reak§g-

- ni smés se predist{ aktivnim uhlim, zkon-

centruje za sniZeného. flakuy, aby-se odstra-
nila kyselina chlorovodikov& smisi se s &-

thanolem (5 ml) a pak se za sni¥eného tla-
ku zkoncentruje &o sucha. Zbytek 'se Toz-
pustl v methanolu {20 ml) za. zah¥ivani a
pH roztoku se methanolickym: amoniakem
nastavi na 5. VysraZené krystaly se nechaj
stit pres noc v ledunici, pak se odfiltruji, pro-
myj{ methanolem a vysu%f pros&vénim. Vy-

sledné krystaly (1,93 g) se za-zah¥ivéni roz-

pust! vé vods (4 ml), k-roztoku sg piid4 e-

thanel [8 ml) a vyslednd sm¥s se nechd stét
ples noc v lednici. VysrdZené krystaly se
odfiltruji a vysudl. Ziska se D- aaIB mesyl

aminofenyl }glycin-{0,98 g).

1IC

(nujol) v cm~1:

326(‘) 1695, 1805, 1590 1477 1400, - 1330
1250, 1150, 973, 890, 790 760

NMR
(D20+-DCl) & ppm:
3,18 (3H, s),

5,38 (1H, s), )
7,2—7,6 (4H, m). =~ -

P¥iklad. 2

(1)

-usAmino-w[B mesylaminnfenyi]ace- ,
tonitril-L (-} )-tartr&t (obsahujici jednu moie-

. kulu kyseliny octtové) {435 mg) se rozpusti

v koncentrované kyseling -chlorovodikové
(1,5 ml) a vysledny roztok se vai{ pod zpét-
nym chladidem. Z reakéni smési se oddes-
tiluje kyselina chlorovodikovd za sniZeného
tlaku. Zbytek se nanese na sloupec lonexo-
vé pryskybice (,Amberlite IR-120B“ ‘typu
H*, vyrobek Rohm and Haas Co.) (10 mi).
Sloupec se prom¢vd vodou, aZ jsou promy-
vaci louhy neutrdin{. Pak se nechd kolonou
protéci 7% vodny amoniak. Elugt se zachy-
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cuje a pak se zkoncentruje za snf¥eného
tlaku. Zbytek .se nechd vykrystalovat z me-
thanolu. Ziskd se D-«-(3-mesylaminofenyl)-
glycin (220 mg) .ve form& krystall. Teplota
tant 207 °C (rozklad). o

[je]p=—100° (1 N Kkyselina chlorovodiko-
. V8, c=1]).. . :

Do suspenze takto pFipraveného D-a-(3-
-mesylaminofenyl)glycinu (3,0 g) v bezvo-
dém methanolu (60 ml), ochlazené ledovou
vadou, se uvddi a¥ do nasycenf suchy chlo-
rovodik. Vyslednd smé&s se nechd &tyfFicet

hodin stét p¥i 4 a% 5°C. Po oddestilovdni

methanolu za sni¥eného tlaku se sraZenina
odfiltruje, vysusf za sniZeného tlaku, pro-
myje acetonem a opé&t vysusi. Zisk§ se D-o-
-(3-mesylaminofenyl)glycinmethylesterhyd-
rochlorid (obsahujici 1/2 molekuly acetonu)
(3,8 g]. '

NMR
(CDs0D-D20) » ppm: |

. 2,16 (3H, s),
3,05 (3H, s),
3,81 (3H, s),
5,23 (1H, s),.
7,16—7,5 (4H, m).

Priklad 3

Roztok D-z-amino-e¢-(3-mesylaminofenyl}-
acetonitril-L-(+)-tartrdtu (obsahujiciho jed-
nu molekulu kyseliny octové) (1,3 g) v kon-
centrované Kkyseling chlorovodikové (10 ml)
se nechd jednu a ptl hodiny st4t p¥i teplo-

10 \

t¥ mistnosti. Reakén! sm&s se zkoncentruje
za sniZeného tlaku a pak se za vakua vysu-

81 Ziskand Zlutd visk6zni pevnd latka se

promyje acetonem (10 ml) a odd&H. Zisk4
se D-a-(3-mesylaminofenyl)glycinamidhyd-
rochlorid (580 mg) ve formé& nazelenale bi-
lého praSku. Teplota tdni 236 a% 240°C.

I
(nujol} v cm-1L:

34503350, 3240, 3180, 1695, 1605, 1590,
1150, | C

Priklad 4

K methanolickému roztoku nasycenému
chlorovodikem (10 ml} se pFidd voda (1
kapka) a ‘D-a-amino-e-(3-mesylaminofenyl }-
acetonitril-L-( = )-tartrdt (obsahujici jednu
molekulu kyseliny octové) (435 mg) a vy-
slednd smés se jednu hodinu va¥ pod zpét-

nym chladidem.

Reakéni smé&s se zkoncentruje za sniZené-

ho tlaku, pfid4 se voda (20 ml) a v§sledny

roztok sé neutralizuje vodn§m roztokem
hydrogenuhliitanu sddného. Neutralizova-

ny roztok se pak extrahuje chloroformem.  *

Chloroformovy extrakt se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Ziské se D-e-(3-mesylami-
nofenyl)glycinmethylester (230 mg), teplo-
ta tdnf 101 aZ% 153 °C.

IC

(nujol) » cm~%:

3370, 3300, 1740, 1605, 1590.

PREDMXET VYNALEZU

Zplisob vyroby nov§ch derivétt fenylgly-
cinu cbecného vzorce I

| g’@.en@OOH
- _ |

RfY ?il NH,
| Ry (1)

kde .

Ri pfedstavuje vodik nebo hydroxyskupi-
nu, o ,
Rz predstavuje Ci1—Cs" alkylskupinu,

Rs pfedstavuje vodik nebo C1—Cs alkan-

sulfonylskupinu a

Y pledstavuje skupinu —SO2— nebo
—NH—802—, p¥item¥ Rs pFfedstavuje vodik,
kdyZ Y znamend-skupinu —NHSOz .a jejich
derivdtd s obmé&n&nou karboxyskupinou, na-
piikiad solf, vyzna&eny tfm, ¥e se ‘hydroly-
zuje slou¢enina obecného vzorce VI

R )
4 lHC_N
R-Y-N  NH, -
25 ZEVN)
' R3

kde - .
Ri, Rz, R3 a Y maji shora uvedeny vyznam.

Severografia, n. p., zévod ‘7, Most
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