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КИСЛОТОСТОЙКОСТЬ ФУРИЛ-2-, ФУРИЛ-2-ЭТЕНИЛ-, 
Р-(ФУРИЛ֊2)Ф,֊(<Х-НАФТИЛ)ИЗОПРОПИЛПЕНИЦИЛЛИНОВ

Строение боковой цепи пенициллинов в значительной степени опре
деляет их стабильность к киспоте [5, 6, 8, 9]. Выявление связи между

Vстроением и кислотостоикостью пенициллинов представляет интерес для 
направленного поиска препаратов перорального применения. В связи с 
этим было интересно изучить кислотостойкость новых полусинтетических 
пенициллинов фуранового ряда, которые относятся к производным фу- 
ран-2-карбоновой, фурил-2-акриловой и а-(фурфурил)-Р-(а-нафтил)про
пионовой кислот (табл.) [2, 3].

Методика исследования. Кислотную инактивацию полусинтетических пенициллинов 
проводили в водноспиртовой среде при pH—1,3 и температуре 37°. Навеску пеницилли
на растворяли в смеси 25 мл 0,2Н раствора соляной кислоты и 25 мл этилового спирта 
(pH смеси определяли потенциометрией). Концентрация пенициллина в растворе состав
ляла ~ 1000 ед/мл. Полученный раствор помещали в ультратермостат, где поддержи
вали заданную температуру с точностью ±0,01° и через определенные промежутки вре
мени отбирали пробы, в которых йодометрическим методом определяли содержание пе
нициллина [10].

Результаты исследования. Из рисунка видно, что кислотная инакти
вация пенициллинов фуранового ряда может быть описана уравнением 
первого порядка. Это позволило рассчитать константы скоростей процес
сов по принятому уравнению и определить величину периода полураспа- 

/ \ _
да пенициллинов! — )—время, за которое гидролизуется 50% веще

му 2 / I
ства [1,4, 7].

На основании данных, приведенных на рисунке, можно судить о 
том, что ленициллины отличаются между собой по кислотостойкостп. Со-
поставление их кислотной инактивации, по вычисленным периодам полу
распада, показало, что производные ])уран-2-карбоновой кислоты устой-н

чивее бензилпенициллина от 1,1 до 15 раз (табл.). Период полураспада 
натриевой соли бензилпенициллина в условиях нашего опыта равен 2,1 
мин. Фурилпроизводное (1) стабильнее бензилпенициллина в 6 раз. Вве
дение в фурановое кольцо брома повышает кислотостойкость. Период 
полураспада 5-бромфурилпенициллина (III) равен 30,1 мин, т. е. введе- 
ннс электроноакцепторного атома брома в боковую группировку приводит
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к наиболее кислотостойкому соединению в этом ряду. Пропилоксиме- 
тильная группа, введенная в 5-ое положение (IV), несколько повышает 
устойчивость к кислоте. Введение других групп в 5-ое и 4-ое положения 
фуранового кольца приводит к понижению кислотостойкости фурилпе- 
нициллина.

Интересно было проверить влияние удаления фуранового кольца от 
карбамидной группы на кислотостойкость. С этой целью был синтезиро
ван Р-фурил-2-этилпенициллин. Он оказался даже менее кислотоустойчи
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вым, чем бензилпенициллин. Период полураспада его равен 1,2 мин, а 
период полураспада фурил-2-тенициллина, как показано в таблице, ра
вен 12,3 мин, т. е. удлинение алкильной цепочки между фураном и кар
бамидной группой привело к снижению стабильности к кислоте.

Пенициллины—производные ]эурил-2-акриловой кислоты более кис-як
лотостойки, чем производные фуран-2-карбоновой кислоты. Они стабиль
нее бензилпенциллина от 6 до 27 раз. Наиболее кислотостойким пеницил-

О 5 Ю 15 Л 25 50 >5 АО *5 
мин.

Рис. I. Кислотная инактивация пенициллинов производных: а—фуран-2- 
карбоновой кислоты, Ь—фурил-2-акриловой кислоты, с — р-(фурил-а>-про
пионовой кислоты. На оси абсцисс—время инактивации. На оси ординат 

оставшаяся активность пенициллина.

лином из производных этой кислоты является 4-бензил-5-метил-фурил- 
2-этенил-пенициллин (XIII), период полураспада которого равен 54,1 
мин. Указанный пенициллин наиболее кислотостоек из всех изученных
нами пенициллинов.

Введение в 5-ое положение фурфурила метильной группы, а в 4-ое
бензильной приводит к увеличению кислотостойкости и у производных
«- (фурфурил) -|Р- (а-нафтил) пропионовой кислоты. 0-(5-метил-4-бензил- 
фурил-2)-Р'(«-нафтил)-изопропилленициллин (XVIII) в 6 раз более
кислотостоек, чем другие производные -0-(«-нафтил) про-а-(фурфурил)



84 Ю. 3. Тер-Захарян, Ш. Г. Оганян

пионовой кислоты. По-видимому, создание стерических затруднений в бо-
иковой цепи пенициллинов приводит к повышению кислотостоикости.

Институт тонкой органической химии 
им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Поступило 28.Х 1971 г.

Յա. Ջ. ՏԵՐ֊ՋԱՔԱՐՅԱՆ, Շ. Դ. (ЦԱՆՑԱՆ

ՖՈԻՐԻԼ-2-, ՖՈԻՐԻԼ-2-ԷԹԵՆԻԼ, ֊₽(Ֆ(1ԻՐԻԼ-2)-₽'-(^-ՆԱՖՏԻԼ)-
ԻՋՈՊՐՈՊԻԼՊԵՆԻՑԻԼԻՆՆԵՐԻ ԹԹՎԱԿԱՅՈԻՆՈԻԹՅՈԻՆԸ

Ա մ փ n փ n ւ մ.

Ո ւսո ւմնա ս ի բվա ծ է ֆուրան ի մի 2աքք նոր կ ի ս ա ս ին թ ե տ ի կ պենց իլինն երի 
թթվա կ ա ք ո լն ո լթ (ո լնր, որոնք հանդիսանում են ֆ ո լր ան - 2 ֊ կ ա ր ր ոն ա թ թ վի , ֆոլ- 
րիլ-2-ակրի լաթթվի և ^֊( ֊ ֆ ո ւր իֆ ո ւր ի լ) ֊\^ ֊( ^Լ֊ն ա ֆ տ ի լ)֊ պ ր ո պ ի ոն ա թ թ վ ի ա֊ 
ծանց/ալներ։ Ֆուրան֊2֊ կարբոնաթթվի ածանցյալները բենզիլպենիցիլինից 
ավելի թթվակայուն են։ Ֆուրան ի և կա րբա մ ի դա յին խմբի միջև սյ լկիւ լ ռադի- 
կալի շղթւսքի երկարացումը հանդեցնում է թթվակայունության իջեցմանը։ Ֆոլ- 
ր ի լ֊ 2 ֊ ա կ ր ի լա թթվի ածանցյալները ավելի թթվակայուն են, քան ֆուրան-2- 
կարբոնաթթվի ածանցյալները։ Ս.մ ենա թ թվա կա յո ւնը 4 ֊ բ են զի լ֊5 - ծ ե թ ի լ ֊ֆոլ֊ 
ր ի լ-2-.է թ են ի լպ են ց ի լ ինն է, որի ֆիսաճեղքման տևողությունը հավասար է 54,1
րոպեի։

Ֆուրֆուրի լի 5֊րդ դրությունում մեթիլ, իսկ դրությունում բենզիլ
խմբեր մտցնելիս թթվակայունությունը մեծանում է և ր2.-իֆ-ֆուրֆուրիլթ-ք)- 
( Ղ֊ն աֆ տ ի լ)֊ պ ր ո պ ի ոն ա թթվի ածանցյալների մոտ։
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