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nd Verfshren zu ihrer Herstel-

Die Erfindunz betrifft eine neue

essigsdure, und ein Verfahren zu

dung kann durch die nachstehende

Die Verbindung

als einer AmincsHure, im vorliegen

Substanz,

ist in der Literatur nicht beschrieben.

lung

&K ~Amino-2-adzmantyl-

ihrer Herstellung. Diese Verbin-
Formel (IV) dargestellt werden.

~?HCOOH
NH,
2

(Iv)

Ihr konmt

den Falle als in «-Stellung

durch Adarantan substituiertem Glycin, eine
barkeit als Ausgangsprcdukt zur orgaenischen
stellung von Argrneimitieln zu, insbesondere
Penicillins.

Die Herstellung der

mannigfaltige Verwend-
Synthese und zur Her-
zur Herstellung eines

angefiuhrten &~Amino-2-adamantylessigsdure wird

erfindungsgemis durch dzs folgende Reaktionsschema erliutert:
"H“CO*P CCGGzH5 - HCOCH ~CHCOCH
| [ _.
? 4 SR L
i~ /‘* ~] e
(1) (11 (x31)™ (Iv)
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Es wurde gefunden, daB die 2-Adamantylessigsture (1) in
absolutem Athanol in Anwesenheit von konzentrierter Schwefel-
siure in einen 2-Adamantylessigsdure-#thylester (1I1) iber-
fiihrt wird. Ferner wurde gefunden, daB aus dem 2-Adamantyl-
essigsdure-ithylester durch die Umsetzung mit Brom in
inwesenheit von rotem Phosphor die ®~Brom-2-adamantylessig-.
s8ure (III) hergestellt werden kann, und anschliefend durch
die Ratkion dieser Ssure mit fliissigem Ammonizk die ange-
filhrte o~Amino-2-adamantylessigsiure hergestellt werden kann.

Erfindungsgeni8 wird derart verfahren, daB durch Erhitzen
von 2-AdamantylessigsZure in absolutem Kthanol in Anwesen-
heit von konzentrierter Schwefelsiure auf Siedetemperatur
im Laufe von 24 Stunden der 2-Adamantylessigs#ure-&thyl-
ester erhalten wird; durch die Umsetzung dieses Esters mit
Brom in Anwesenheit von rotem Phosphor und nach der Behand-
lung des Reaktionsgemisches mit Wasser wird die o/~-Brom-
adamentylessigsiure isoliert, aus welcher durch die Reaktion
mit fliissigem Ammoniak in Methanol in einer zugeschmolzenen
Ampulle in 100 Stunden die %-Amino-2-admantylessigséure
erhalten wird.

Die erfindungsgemife Verbindung, 2-AdamantylessigsBure, eignet
sich zur Herstellung von c-Amino-2-adamantyl-penicillin, welches
anstelle der bisher bekannten Penicilline eingesetzt werden kann,
wenn Resistenzen gegen diese ausgebildet worden sind.

7Zur Herstellung des neuen Penicillins, a-Amino-2-adamantyl-
penicillin, wird 2-Adamantylessigsdure in iiblicher Weise in das
Ssurechlorid iibergefithrt und danach inform ihres Hydrochlorids
mit 6-AminopenicillansBure in einem inerten L&sungsmittel umge-
setzt.

Die Umwandlung von @®-Amino-2-adamantylessigs8ure in a-Amino-2-
adamantyl-penicillin kann nach dem Verfahren erfolgen, das in
der jugoslawischen Patentanmeldung P 31 13/74 beschrieben ist.
Danach wird o -Amino-2-adamantylessigsture in iiblicher Weise in
ihr Sdiurechlorid iibergefiihrt. Das Hydrochlorid des #-Amino-
2-adamantyl-acetylchlorid wird danach mit einer L&sung des
Trimethylsilylesters von 6-AminopenicillansZure in Methylen- -

chlorid umgesetzt.
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Die Erfindung wird durch folgende Beispiele erl&utert:

Beispiel 1

2-Adamantvlessicsdure-ithylester

Ein Gemisch von 2 g (0,01 Mol) 2-Adamantylessigséure, 5 ml
absolutem Athanol und 0,71 ml konzentrierter Schwefelsdure
wird 15 Stunden auf Siedetemperatur erhitzt. Das Losungs-
mittel wird durch Destillation entfernt, und der Olige
Riickstand mit 10 %-iger Natronlauge behandelt. AnschlieBend
wird das Produkt mit Ather extrahiert, der Extrakt mit
Magnesiumsulfat getrocknet und der Ether abdestilliert.

Es wird der rohe 2-Adamantylessigsdure-Zthylester, welcher
einer Niederdruckdestillation unterworfen wird, erhalten.
Kp,, 152° c.

Beisviel 2

d-Brom-2-adamantviessigsiure

. Ein Gemisch von 2,23 g (0,02 Mol) 2-Adamantyl-zthylacetat
und 0,5 g rotem Phosphor wird auf 50O C erhitzt und an-
schlieBend mit 4,5 g (0,028 Mol) Brom tropfenweise versetzt.
Dabei steigt die Temperatur des Reaktionsgemisches auf 70o C
und wenn sie wieder auf 50° ¢ sinkt, werden noch 4,5 g (0,028
Mol) Brom zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden
auf 100° ¢ erhitzt und anschlieBend tropfenweise mit Wasser
auf etwas Natriumbisulfit versetzt. Das Produkt wird mit
Ather extrahiert und nach der Trocknung mit Magnesiumsulfat
wird der Ather abdestilliert. Der gewonnene Riickstand wird
mit einer geringen Menge Benzol versetzt. Die unldslichen
Kristalle der ¢*-Brom-2-adamantylessigs8ure werden abgesaugt
und durch Kristallisierung aus einem Methanol-Wasser-Gemisch
gereinigt.

Fp 184° C.
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Beigpiel 3

dramino-2-adamantylessigsiure

Ein Gemisch aus 1,36 g (0,005 Mol )*-Brom-2-adamantylessig-
sgure und 6 ml Methanol wird auf —50O C gekihlt und bei dieser
Temperatur wird etwa 5 ml fliissiges Ammoniak eingeleitet.
Die Ampulle wird zugeschmolzen und 100 Stunden bei Raum-
temperatur stehengelassen; anschlieflend wird das Losungs-
mittel durch Destillation entfernt und der erhaltene
kristalline Riickstand mit Wasser versetzt. Die Kristalle
werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Es wird die

ob ~Amino-2-adamantylessigsdure, welche aus dér salzsauren
Lésung durch Zusatz von 0,1 N Natronlauge bis zu einem
pH-Wert von 5,6 umgef#llt wird, erhalten.

Fp. 258 - 260° C.
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