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Sposob wytwarzania nowych ticeterow kwasu klawulanowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzaniil\

nowych tioeterébw kwasu klawulanowego tj. no-
wych zwigzkéw zawierajacych grupe B-laktomowag.

W belgijskim opisie patentowym nr 827 926 mie-
dzy innymi opisano kwas klawulanowy o wzorze 1
oraz jego sole i estry.

Stwierdzono, ze zwiggki tego rodzaju mozna
przeksztalcié w tioetery posiadajace zdolno$é ha-
mowania .f-laktamazy oraz wykazu]ace aktywnosé
ant‘ybakteryjna

Wynalazék dotyczy sposobu wytwarzania zwigz-
k6w o wzorze ogblnym 2, w ktérym X oznacza
atom siarki, oznacsa grupe alkilowa o°1-6 ato-
mach wegla ewentualnie podstawiong grupe feny-
lowa, hydroksylowg lub alkoksylowa albo grupy
tetrazolilowa, tladiazolilowa, tiazolinylows, triazo-
lilowa, benzotiazolilows, tiadiazolilowg korzystnie
podstawione grupg metylowa Ilub metoksylowg

-albo grupe fenylowas.

TAw zwigzkach o wzorze 2 oznacza atom wodoru
lub jon tworzacy s6l-, taki jak lit, s6d, potas, wapn,
magnez lub jon amoniowy, aminowy, taki jak al-
kiloaminowy, dwualkiloaminowy, tréjalkiloamino-
wy, pirolidynowy i
lowg, allilowsg, metoksymetylows,
antrylometylows.

benzylowg lub

Najbardziej odpowiedhim podstawnikiem o sym-
bolu A jest farmaceutycznie dozwolony jon meta-
lu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych.
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Czesto korzystne sg sole litowe zwigzkéw wyt-
worzonych sposobem wediug wynalazku, dlatego,
ze latwo si¢ je wyodrebnia, oraz dlatego, ze dobrze
si¢ przechowuja.

Sole sodowe i potasowe, a zwlaszcza sole sodo-
we zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wy-
nalazku s3 korzystne ze wzgledu na niewsgtpliwg
farmaceutyczng dopuszczalno§é jonu sodowego i
potasowego

Korzystna jest krystaliczna postaé soli zwigzk6w
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku. Poza
tym, poniewaz zwiazki te sq stosowane jako far-
maceutyki lub. péiprodukty przy ich wytwarzaniu,
korzystne jest, Ze odznaczajq si¢ one wysokim stop-
niem czystoéci, niezbednym dla farmaceutykéw.

Grupe szczegélnie waznych zwigzkéw o wzorze
2 stanowiy zwigzki o wzorze 3 i ich farmaceutycz-
nie dozwolone sole, w ktérym R12 oznacza grupe
fenylowa ewentualnie podstawiong atomem flu-
oru, chloru, bromu lub grupe o wzorze OR,
COR13, CO:R13, w kt6érych RI3 oz-
nacza grupe weglowodorowg o nie w1ecej niz 8 a-
tomach wegla.

Nastepng szczegflnie wazng grupe zwiazkéw o
wzorzg 2 stanowiq zwigzki o wzorze 4 i ich farma-
ceutycznie dozwolomne sole, w ktérych R14 oznacza
piecioczionowa grupe heterocykliczng ewentualnie
podstawiong grupg alkilowg o nie wiecej niz 3 a-
tomach wegla. '
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Zwiazek o wzorze 2, lub jego s6l lub ester, moze
znajdowaé sig w $rodku farmaceutycznym jako
samodzielny czynnik terapeutyczny, lub tez moze
wystepowaé lgcznie z innymi czynnikami terapeu-
tycznymi, takimi jak penicylina lub cefalosporyna.
Do penicylin lub cefalosporyn nadajacych sie deo
wlgczenia w sklad $rodkéw, w ktérych dziataja
synergicznie, nalezg nie tylko te, ktére sg znane z
wysokiej wrazliwosci na dzialanie f-laktamaz, -ale
réwniez te, ktére s3 w pewnym stopniu oporne na
dziatanie f-laktamaz.

Antybiotykami f-laktamazowymi odpowiednimi
do wiaczenia w sklad $rodkéw farmaceutycznych
s3: penicylna benzylowa, penicylina fenoksymety-
lowa, karbenicylina, metycylina,'prbpicylina, am-
picylina, amoksycylina, epicylina, tikarcylina, cyk-
lacylina, cefalorydyna, cefalotina, cefazolina,
cefaleksyna, cefoksytina, cefacetryl, cefamandol,
cefapiryna, cefradyna, cefaloglicyna oraz in-
ne zrane penicyliny lub cefalosporyny, albo
zwigzki przechodzgce in vivo w substancje czynne
terapeutycznie, takie jak hetacylina, metampicyli-
na, ester acetoksymetylowy, tréjmetyloacetyloksy-
metylowy lub ftalidylowy penicyliny benzylowej,
ampicyliny, amoksycyliny lub cefaloglicyny, albo
o - ester fenylowy, tolilowy lub indanylowy Kkar-

" bonicyliny lub tikarcyliny i temu podobne.

W przypadku, gdy obecna w $rodku farmaceu-

tycznym penicylina lub cefalosporyna nie nadaje'

si¢ do podawania doustnego, §rodek nalezy przys-
tosowaé od podawania pozajelitowego.

W przypadku wytwarzania $rodkéw farmaceu-
tycznych zawierajacych zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku lacznie z penicyling lub
cefalosporyna, wzajemny stosunek iloSciowy zwigz-
ku o wzorze 2, lub jego soli lub estru, do penicyli-
ny lub cefalosporyny moze wahaé¢ sie¢ w szerokich
granicach, np. od 1:10 do 3:1, a korzystnie moze
wynosi¢é od 1:5do2:1, np.od1:1do1:3.

Calkowita ilo$é czynnikéw antybakteryjnych w
dawce jednostkowej na ogél wynosi 50 — 1500 mg,
zazwyczaj 100 — 1000 mg. Wyzej opisanych srod-
kéw farmaceutycznych mozna uzywaé do zwalcza-

-nia zakazen u ludzi, miedzy innymi zakazen ukla-

du oddechowego i moczowego oraz tkanek miqk-
kich, a takze mozna uzywaé ich do zwalczania za-
kazen u zwierzat domowych, np. do leczenia zapa-
lenia wymienia u bydia.

Normalnie w trakcie kuracji podaje sie kazdego
dnia 50 —3 000 mg zwigzku wytwarzanego Ssposo-
bem wedlug wynalazku, jednakze, czeSciej podaje
si¢ dziennie 100 — 1000 mg zwigzku wytwarzanego
sposobem wedlug wynalazku. Tym niemniej, w le-
czeniu ciezkich zakazen ogélnoustrojowy_ch lub za-
kazen szczegflnie opornymi drobnoustrojami, moz-
na uzywaé¢ dawek wyzszych, zgodnie z praktykg
kliniczna. ' .

Iloéé synergicznie dzialajacej penicyliny lub ce-
falosporyny znajdujacej sie w $rodku farmaceu-
tycznym siega, lub jest w przyblizeniu réwna zaz-
wyczaj stosowanej iloSci penicyliny lub cefalospo-
ryny, uzywanej w zwalczaniu zakazen jako samo-
dzielny czynnik terapeutyczny.

Szczeg6lnie korzystne $rodki farmaceutyczne za-
wieraja od 150 do 1000 mg amoksycyliny, ampicy-
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liny lub zwigzkéw przechodzacych in vivo w te
substancje, takich jak jedna z ich soli, wodzianéw
lub estré6w ulegajgcych in vivo hydrolizie i od 50
do 500 mg zwigzku o wzorze 2 lub jego soli lub
estru ulegajagcego in vivo hydrolizie, a korzystniej
od 200 do 500 mg amoksycyliny, ampicyliny lub
zwigzkéw przechodzgcych in vivo w te substancje
i od 50 do 250 mg zwigzku o wzorze 2 lub jego soli
lub estru ulegajacego in vivo hydrolizie.

Zwigzkami szczegdlnie nadajacymi sie do wlacza-
nia w sklad $rodka farmaceutycznego sg tréjwo-
dzian amoksycyliny oraz sole metali alkalicznych
amoksycyliny. :

Rrzyktad dzialania synergicznego. Minimalne
stezenie nihibitujagce (MIC) zwigzkéw o wzorze 10
oznaczono wobec Staphylococcum aureus Russel.
Préby prowadzono stosujgc same zwigzki o wzorze
10 oraz amficyling w obecnoici zwigzk6w o wzorze
10. Uzyskane wyniki podane sa w tabeli.

Tabela
MIC (ug/ml)
Amficylina
Bl Ry . . -Ezwmzekuml Zwiqzek
‘Slgienie wigtky | O wzorze
o ‘wzorze((w g/ml) | 10 (sam)
5 | 6
Li CHs 0,01 - 31,1
H C:Hs 0,02 0,3 -
Li | CH:CH:NHCOCHs | 0,6 | 1,25 62,5
Li- C:Hs 0,01*)| 0,04 1,0
Na CH:CeHs . 0,02 | 0,2 16,0

*) wskazujg na inhibitowanie podawane przez
sam zwigzek

Wartosci MIC (ng/ml)

Klawulanian sodowy 31,2

Amficylina 500

Amficylina + 5 pg/ml 0,02
klawulanianu sodowego

Amficylina 4+ 1 pg/ml 0,3

klawulanianu sodowego

Przyktad I. Sposéb wytwarzania estru ben-
zylowego kwasu 3-(2-tiobenzyloetylideno)-7 keto-4-
okasa-1-azabicyklo [3,2,0] heptanokarboksylowego-
-2, : ‘

Wedlug schematu 1, 500 mg estru benzylowego
kwasu klawulanowego rozpuszczono w 50 ml chlorku
metylenu i otrzymany roztwoér oziebiono do tem-
peratury —30°C. Nastepnie w temperaturze —30°C
dodano 7 kropli zwigzku tr6jfuorku boru z eterem,

' po czym, réwniez w temperaturze —30°C, wkrop-

lono roztwér 220 mg merkaptanu benzylowego w
5 ml chlorku metylenu. Otrzymany roztwér mie-
szano w temperaturze —300C 0°oC w ciggu 1 1/2
godziny, po czym przemyto .3 razy po 25 ml 3%,
roztworu wodoroweglanu sodowego i otrzymany
tak ekstrat osuszono siarczanem magnezowym. Po
odparowaniu rozpuszczalnika i chromatografii ot-
rzymano ‘150 mg zwigzku tytulowego w postaci
bezbarwnego oleju. Wydajnosé: 25%.

IR (CDCD) : 1800, 1745, 1 690 em—1.  _

NMR (CDCls):3,00 (§1 H, dublet, J = 17 Hz,
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6 B-CH), 3,52 (1 H, podwojny dublet, J=17 Hz,
J’=25 Hz, 6 a-CH), 3,20 (2 H, dublet, J=238 Hz,
CH:SBe), 3,77 (2 H, singlet, SCH,CsHs), 4,77 (1 H,
tryplet, J =8 Hz, = CH,— CH3), 5,18 (1H, poszerzc-
ny singlet, 3-CH), 5,30 (2H, singlet, CO:CH:CsHs), 5,72
(1 H, dublet, J=2,5 Hz, 6-CH), 7,40 i 7,50 (10 H,
dwa dublety, SCH:CsHs i CO:CH,CgH.).
Masa czgsteczkowa (spektrometria masowa) : 395
Warto$ci IDso hamowania aktywnosci f-laktama-

zy wpug/ml:

Escherichia coli 0,3
Klebsiella aerogenes E 70 0,2
Staphylococcus aureus Russell < 0,07
Psseudomonas aeruginosa A. 1,8
Pseudomonas dalgleish 0,76
Citrobacter mantio . 24

Przyktad II. Sposéb wytwarzania estru me-
tylowego kwasu 3-[2-(1-metylo-1,2,3,4-tetrazolilo-5)
tioetylideno] -7 - keto - 4 - oksa - 1-azabicyklo 32,
0] heptanokarboksylowego-2. )

‘Wedlug schematu 2, do 213 mg estru metylowego
kwasu klawulanowego w 10 ml chlorku metylenu
dodano w temperaturze —20°C 5 kropli zwigzku
trojfluorku boru z eterem, a nastepnie 120 mg 1-
metylo-1,2,3,4-tetrazolotiolu-5. Dtrzymang miesza-
nine reakcyjna mieszano w ciggu 2 godzin, poz-
walajac w tym czasie na. stopniowe podniesienie
sie temperatury do —10°C. Otrzymany roztwor
przemyto 3 razy po 10 ml 3%, wodnego roztworu
wodoroweglanu sodowego. Nastepnie faze orgahicz-
ng osuszono i odparowano rozpuszczalnik. Surowy
pordukt poddano chromatografii, otrzymujac zwig-
zek tytulowy. Wydajnos$é: okoto 409.

IR (CHCls) : 1800, 1750, 1690 cm—1, .

NMR (CDCls):3,04 (1 H, d, J =17 Hz, 6 fB—CH),
3,50 (1 H, dd podwbjny dublet, J=17 Hz, I’ =25
Hz, 6 «—CH), 3,73 (3 H, singlet, CO:CHs), 3,88 (3H,
singlet, N—CHs), 3,97 (2 H, dublet, J=28 Hz, =
=CH—CH:), 492 (1 H, poszerzony tryplet, =
=CH—CHq), 5,00 (1 H, poszerzony singlet, 3—CH),
5,72 (1H, dublet J=2,5 Hz, 5—CH). [a] 214 = + 130
(c = 1,34, CH3OH).

Przyblizone wartosci Iso hamowania aktywnosci
f — laktamazy w p/ml dla zwigzku tytulowego wy-
nosity:

Escherichia colj JT 4 0,02
Klebsiella aerogenes E 70 > 1,0
Staphylococcus aureus Russell 0,21
Proteus mirabilis C 809 0,56
Pseudomonas aeuroginosa A 0,035.
Pseudomonas dalgleish 0,08
Enterobacter P 99 0,01

Przyktad III Sposéb wytwarzania estru me-
tylowego kwasu 3-(2-tiobenzyloetylideno)-7-keto-
-4-oksa-1-azabicyklo- [3,2,0] - heptanokarboksylowe-
wego-2. .

Wedtug schematu 3, 1 g estru metylowego kwasu
klawulanowego rozpuszczono w 50 ml suchego
chlorku metylenu i otrzymany roztwér oziebiono
do temperatury -30°C, po czym dodano 15 kropli
zwiazku tréjfluorku bortt z eterem, a nastepnie
620 mg merkaptanu benzylowego w 10 ml chlorku
metylenv. Otrzymana mieszanine mieszano w tem-
peraturze -300 -100C w ciggu 2 godzin, po czym
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przemyto 3 razy po 50 ml 3% roztworu wodoro-
weglanu sodowego i osuszono siarczanem magne-
zowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzyma-
no pozostalosé w postaci zéltego oleju ktéra pod-
dano chromatografii otrzymujac 219 mg zwigzku
tytulowego w postaci oleju o barwie jasnozétitej.
Wydajnosé: 20%.

IR(CHCIls) : 1800, 1750, 1690 cm—1,

NMR (CDCls) 2,93 (1 H, dublet, J=17 Hz,
68—CH), 3,15 (2 H, dublet, J=8 Hz, = CH—CHy),
3,45 (podwoéjny dublet, J=17 Hz, J =25 Hz,
60—CH), 3,67 (2 H, singlet, SCH:CsHs), 3,74 (3 H,
singlet, CO2CH3), 4,67 (1 H, poszerzony tryplet, J =
=8 Hz, =CH—CHz), 5,05 (1 H, po$zerzony sin-
glet, 3—CH), 5,67 (1 H, dublet, J =25 Hz, 5—CH),
129 (5 H, singlet, SCH2CsHs).

[a] 21p = + 260 (c = 1,69, CH3OH).

Przyblizone wartoSci ‘Iso hamowania aktywnosci

B-laktamazy w pg/ml dla zwiazku tytulowego

wynosity:

Escherichia coli JT 4 0,15
“Klebsiella aerogenes E 70 0,28
Staphylococcus aureus Russell . 0,01
Proteus mirabilis C 809 0,52
Pseudomonas aeruginosa A 0,54
Pseudomonas dalgleish 0,03
Enterobacter P 99 0,34

Przyktad 1IV. Sposéb wytwarzania soli so-

‘dowej kwasu 3-(2-tiobenzyloetylideno)-7-keto-4-oksa

-1-azabicyklo [3,2,0]-heptanokarboksylowego-2.
Wedlug schematu 4, 95,7 mg estru metylowego
kwasu 3-(2-tiobenzyloetylideno). -7-keto-4-oksa-1-
azabicyklo [3,2,0] - heptanokarboksylowego-2 hydro-
lizowano przy uzyciu 1 normalnego NaOH, przy

‘PH 9,5, otrzymujgc staly wartosé pH az do uzys-

kania calkowitej hydrolizy zwigzku wyjsciowego.
Po chromatografii w ukladzie n-butynol-etanol-
woda 4:1:1 i ucieraniu z eterem otrzymano 32 mg
soli sodowej jako bezpostaciowe cialo stale. Wy-
dajnosé: 31%.

IR (KBr):1 785, 1 685 crn—1.

NMR (D:O):3,05 (1 H, dublet, J =17 Hz, 68—
—CH), 3,15 (2 H, dublet, J=38 Hz, =CH—CH3),
3,60 (1 H, podwdjny dublet, J =17 Hz, =25 Hz
6a — CH), 3,80 (2 H, singlet, CH:CsHs), 4,78 (= CH

'~ — CH: proton czeSciowo zakryty pikiem D:0), 4,93

(1 H, poszerzony singlet, 3 — CH), 5,70 (1 H, dub-
let, J =25 Hz, 5— CH), 7,38 (5 H, singlet, CH:CsHs).
[a] 255 = 419,80 (c = 0,47, CHsOH).

Przyblizone wartosci Iso hamowania aktywnosei
B - laktamazy w pg/ml dla zwigzku tytulowego
wynosity: ’

Escherichia coli JT 4 0,10
Klebsiella aerogenes E 70 0,13
Staphylococcus aureus Russell < 0,0076
Proteus mirabilis C889 0,016
Pseudomonas aeruginosa A > 40
Pseudomonas dalgleish 0,63
Enterobacter P99 > 40

Przyktad V. Sposéb wytwarzania estru me-
tylowego kwasu 3-(2-tiofenyloetylideno)-7-keto-4-
oksa-1-azabicyklo [3,2,0] - heptanokarboksylowego-2.

Wedtug schematu 5, 1 g estru metylowego kwasu
klawulanowego rozpuszczono w 50 ml suchego

'chlorkulmetylenu i otrzymany roztwoér oezigbiono

5 =
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do temperatury -300G. Nastepnie w temperaturze
-30°C dodano 15 kropli, 018 ml, zwigzku tréjfluorku
bbru z eterem, po czym dodano roztwoér 550 mg
tiofenolu w 10 ml chlorku metylenu. Otrzymang
mieszanine mieszano w temperaturze -300 —-100C
w ciggu 2 godzin, po czym przemyto 3 razy po
50 ml 3% roztworu wodoroweglanu sodowego. Faze
organiczng osuszopo siarczanem . magnezowym, a
nastepnie odparowano rozpuszczalnik, otrzymujac
. bozostalo,éé ‘w postaci oleju, ktérg poddano chro-
*¥ matografii, otrzymujac 298 mg zwigzku tytulowego
w postaci bezbarwnego oleju. Wydajnosé: 20%,.

IR (CHCls) : 1 800, 1 755, 1 695 cm—1.

NMR (CDCl3):2,76 (1 H, J=17 Hz, 6 f—CH),
3,38 (1 H, podwéjny dublet, J =17 Hz, J’=2,5 Hz,
6 «—CH), 356 (2 H, dublet, J =8 Hz, = CH—CHby),
3,64 (3 H, singlet, CO:CHs), 4,70 (1 H, poszerzony

tryplet, J =28 Hz, = CH—CH:), 4, 97 (1 H, posze- *
560 (1 H, dublet, J=25

rzony singlet, 3—CH),
Hz, 5—CH), 7,32 (5 H, poszerzony singlet, SC¢Hbs).
[a] 20p = 4 20 (c = 1,16,.CHsOH).
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Przyblizone wartosci Ise hamowania aktywnosci

B -laktamazy w ug/ml dla zw1azku tytutowego
ynosﬂy

Escherichia coli JT 4 0,01
Klebsiella aerogenes E70 * 1,1
Staphylococcus aureus Russell® 0,04
Proteus mirabilis C 889 1,72
Pseudomonas aeruginosa A .'0,08

Przyklad VI Sposéb wytwarzania estru ben-
zylowego . kwasu 3-(2-tio-5-metoksytiadiozoliloety-
lideno) -7-keto- 4-oksza_-1-azabicyklo [3,2,01 heptano-
karboksylowego-2,

Wedtug schematu 6, 2 89 g estru benzylowego .

kwasu klawulanowego rozpuszczono w 100 ml su-
chego chlorku metylenu i do otrzymanego roztwo-
ru dodano w temperaturze -30°C 50 kropli, 0,6 ml,
zwigzku tré6jfluorku boru z eterem. Do otrzymanej
mieszaniny wkroplono w ciggu '1/2 godziny w tem-
peraturze -30°C roztwoér 1,48 g 5-metoksytiadiazo-
lilotiolu-2 w 10 ml. chlorku metylenu. Otrzymana
mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze -30°
--10°C w ciggu 2 godzin, po czym poddano obréb-
ce w spos6b jak wyzej opisano w przykladzie VII,
otrzymujgc 625 mg zwigzku tytulowego w' postaci
bezbarwnego oleju. Wydajno$é: 15%.

IR (CHCls) : 1 800, 1,750, 1 695 cm—1.

NMR (CDCl): 2,92 (1 H, dublet, J =17 Hz, 68—

—CH), 3,40 (I H, podwéiny dublet, J=17 Hz, J’=2,5 .

Hz, 6a—CH), 3,76 (2 H, dublet, -J =8 Hz, =CH—
—CHz), 4,03 (3 H, singlet, OCH3s), 5.02 (2 H, posze-
rzony singlet, ==CH—CHs i 3—CH), 5,17 (2 H,
singlet, CO4CH:CeHs), 5,69 (1 H, dublet, J =2,5 Hz,
5—CH), 7,35 & (5 H, singlet, COCHzCsHi).

[a] 235 = + 50 (c = 0,92, CH;OH).

Przyktad VII. Spos6b wytwarzania estru
‘metylowego kwasu 3-[2-tio (etoksykarbonylomety-
lo) etylideno] -7-keto-4-oksa-1- azablcyklo [3, 2,
0] heptanokarboksylowego-3,

Wedlug schematu 7, zwiazek tytulowy wytwo-
rzono z estru metylowego kwasu klawulanowego
w spos6b analogiczny do sposobu jak wyzej opisa-
no w przykladzie VII, z tg réznicg, ze zamiast tio-
fenolu uzyto w réwnowaznej ilosci l-merkaptooc-
tanu etylu.
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Przyktad VIII. Sposéb wytwarzania soli
sodowej kwasu 3-[2-tio (etoksykarbonylomety-
lo) - etylideno] -7-keto-4-oksa-l-azabicyklo [3, 2,

0] heptanokarboksylowego-2.

Wedtug schematu 8, zwiagzek tytulowy wytwor‘za‘
no z odpowiedniego estru metylowego, poddajac go
hydrolizie przy uzyciu 1 normalnego NaOH, przy
pPH 9-9, 5, z utrzymaniem stalej wartosci pH, az do

.momentu przereagowania 1 réwnowaznika zasady.

Po chromatografii i ucier'aniu z eterem otrzymano
s6l sodowa jako bezpostaciowe cialo stale.

Przyklad IX. Spos6b wytwarzania estru
benzylowego 3-(2-tioetylo) etylideno-7-keto-4-oksa
-l-azabicyklo [3, 2, 0] heptanokarboksylowego-2.

Wedlug schematu 9, 3, 18 g estru benzylowego
kwasu klawulanowego rozpuszczono w 100 ml
chlorku metylenu i otrzymany roztwér oziebiono
do temperatury —300C, po czym dodano roztwoér
1,0 ml. merkaptanu etylowego w'5 ml chlorku me-
tylenu, a nastepnie 20 kropli zwigzku tréjfluorku
boru z eterem. Otrzymany roztwér mieszano w
temperaturze —200 — —10°C w ciagu 2,5 godzin,
po czym przemyto 3 razy rozcieficzonym roztworem -
wodoroweglanu sodowego i otrzymany ekstrat o-
suszono siarczanem magnezowym. Po odparowaniu
rozpuszczalnika i chromatografii otrzymano 804 mg
zw1azku tytulowego w postaci bezbarwnego oleju.

IR (CHCls) : 1 800, 1750, 1695 cm—1,

NMR (CDCls) : 1,22 (3 H, tryplet, J =6 Hz,—CHs
—CH3), 2,40 2 H kwartet, J=6 Hz, —CHs—CH,)
2,95 (1 H, dublet, J = 17 Hz, 68 —CH), 342 (1 H
“dublet, J =17 Hz, J’ = 2,5 Hz, 6a — CH), 3,17 (2 H,
dublet, J = 8 Hz, CH:SC:Hs), 4,60 (1 H, tryplet, J =
= 8 Hz, —CH—CHs—), 5,00 1 H, poszerzony singlet,
3—CH), 518 (2 H, singlet, COsCH:H:), 573 (1 H,
dublet, J=2,5 Hz, 5— CH), 7,36 (5 H, singlet,
CO:2CH:CsHs).

[a] 20p = + 13,10 (c = 0,88, CHsOH).

Masa czgsteczkowa (spektrometria masowa)
C1zHuNO4S: oznaczono 333,103710, wyliczono
333,103469. ’

Przyktad X. Sposéb wytwarzania estru alli-
lowego kwasu 3-[2-(B -hydroksyetylo) - tioetylideno]
'-7-keto-4-oksa-1-azabicyklo [3,2 0] heptanokarbok—
sylowego-2.

Wedlug schematu 10, 500 mg estru allilowego
kwasu klawulanowego rozpuszczono w 20 ml chlor-
ku metylenu i do otrzymanego roztworu dodano

.0,25 m] 2-merkaptoetanolu, a nastepnie 25 kropli

zwigzku tréjfluorku boru z.eterem. Otrzymany roz-

twb}- mieszano w temperaturze —200 — —100C w
ciggu 1 1/2 godziny, po czym reakcje zahamowano
dodajac rozcieficzony roztwér wodorotlenku sodo-
wego. Ekstrakt organiczny przemyto woda i osuszo-
no siafczanem magnezowym. Po odparowaniu roz-

) puszczalnika i chromatografii kolumnowej otrzy-

mano 22 mg zwiazku tytulowego w postaci bez-
barwnego oleju.

IR (CHCle) : 3450 — 3550, 1805, 1'750 1695 cm—1,

NMR (CDCls) : 2,62 (2 H, tryplet, J=6 Hz, S—
—CHZ—CHs), 3,000 (1 H, dublet, J=17 Hz, 68—
—CH), 3,17 (2 H, dublet, J=38 Hz, =CH—CH;:S),
3,44 (1 H, podwéjny dublet, J=17 Hz, J’ =25 Hz,
6a = CH), 3,64 (2 H, tryplet, J=6 Hz, CH»—CH:OH),

4,62 (2 H, dublet, *J=6 Hz, COsCHyz), 4,68 1 H, tryplet,
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J=8 Hz, =CH—CH:S, 502. (1 H, poszerzony
singlet, 3— CH), 5,30 (2 H, multiplet, — CHz), 5,63
(1 H, dublet, J=25 Hz 5—CH), 57—61 (1 H,
multlplet CH:—CH—CH:)

Przyktad XI Sposéb wytwarzania estru
benzylowego kwasu 3-[2-(2 -etoksykarbonylo) me-
tylotio] ' etylideno - 7 - keto - 4 - oksa - 1 - azabicyklo
[3,2,0] heptanokarboksylowego - 2.

Wedlug schematu 11, 1 9 g estru benzylowego
kwasu klawulanowego i 1,5 g 2-merkaptooctanu
etylu rozpuszczono w chlorku metylenu i mieszano
w temperaturze —20°C, po czym dodano 0,2 ml
zwiazku - tréjfluorku boru z eterem i otrzymany
roztwér mieszano w temperaturze -200 —-100C w
ciggu 2 godzin. Reakcje zahamowano dodajac 3%
roztwér wodoroweglanu s‘odowego‘ po czym ekstrat
organiczny przemyto roztworem wodoroweglanu
i roztworem chlorku sodowego, a nastgpnie 0Suszo-
no siarczanem magnezowym_ Po chromatografii na
zelu krzemjonkowym, przy uzyciu do elucji miesza—
niny octanu i cykloheksanu, otrzymano 95 mg
zwigzku tytulowego w postaci bezbarwnego oleju.

IR (CHCls) : 1800, 1735, 1750, 1695 cm—1.

NMR (CDCls):1,28 (3 H, tryplet, J=T7 Hz,
CH:CH3s), 3,12 (2 H, singlet, SCI\h‘COzCsz), 3,10 (1
H, dublet, J=17 Hz 68— CH), 3,36 (2 H, dublet,
J =28 Hz, =CH—CHy), 3,55 (1 H, dublet, J=17
Hz, J’=2 Hz, 60—CH), 4,23 (2 H, kwartet, J=1
Hz, CH:CHs), 4,83 (1 H, tryplet, J=38 Hz, =CH—
—CHs, 5,18 (1 H, singlet, 3—CH), 5,18 (2 H, sin-
glet, CO:CH:CsHs), 5,76 (1 H, dublet, J=2 Hz, 5—
~ —CH), 7,42 (5 H, singlet, CO:CHxCsHs).

Przyklad XII. Sposéb .wytwarzania estru
metoksymetylowego kwasu 3-(2-tioetylo) etylideno
-7-keto-4-oksa-1-azabicyklo [3, 2, 0] heptanokarbok-
sylowego-2.

Wedlug schematu .12, 1,0 g estru metoksyr_netylo-
wego kwasu klawulanowego rozpuszczono w 25 ml
chlorku metylenu i otrzymany roztwér oziebiono
do temperatury —30°C, po czym dodano 0,5 ml
merkaptanu etylowego, a nastepnie 0,2 ml zwigzku
tréjfluorku boru z eterem. Otrzymany roztwér
mieszano w temperaturze —200 — —100C w ciggu
2 godzin, po czym przemyto 2 razy rozcienczonym
roztworem wodoroweglanu sodowego i 2 razy wo-
dnym roztworem chlorku sodowego. Otrzymany ek-,
strat osuszono siarczanem magnezowym. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika i chromatogra_fii otrzyma-
no 101 mg zwigzku tytulowego w postaci bezbarw-
nego oleju. , .

NMR (CDCls) : 1,37 (3 H, tryplet, J=7 Hz, S—

-—CH=—CHs), 2,60 (2 H, kwartet, J=17 Hz, S—

—CH:—CHs 3,13 (1 H, dublet, J —17 Hz, 68—CH),
3,41 (2 H, dublet, J=28 Hz, = CH—CH:S), 3,65 (1 .H;
podwéjny dublet, J =17 Hz, J =25 Hz, Gu—CH)
364 (3 H, singlet, —OCHa) 494 (1 H, tryplet, =238

, =CH—CHs), 5,27 (1 H, poszerzony singlet,
3—CH), 5,85 (1 H, dublet, J=25 Hgz, 5—CH), 5,48
2 H, kwartet J=14 Hz, CO:CO:CH: OCHys).

Ester metoksymetylowy kwasu klawulanowego
mozna wytworzyé poddajgc s6l sodowg kwasu kla-
wulanowego reakcji z eteremchlorometylometylo-
wym w $rodowisku dwumetyloformamidu. -

Przyktad XIII. Sposéb- wytwarzania estru

metylowego kwasu 3-(2-tioetylo) etylideno-7-keto-
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-4-oksa-1-azabicyklo [3, 2, 0] -heptanokarboksylo-
wego-=2.

Wedlug schematu 13 3,0 g estru metylowego
kwasu klawulanowego dodano 0,9 ml merkaptanu
etylowego, nastepnie 0;1 ml zwigzku tréjfluorku
boru z eterem. Otrzymany roztwér mieszano w
temperaturze pokojowej w ciggu 3 godzin, po czym
feakcje zahamowano dodajac roztwér wodoroweg-
lanu sodowego i otrzymany ekstrat organiczny
przemyto wodnym roztworem chlorku sodowego. Po -
odparowaniu rozpuszczalnika i chromatografii. ot-
rzymano 78 mg zwigzku tytulowego w. postaci
przezroczystego oleju. :

v max (CHCl3) : 1800, 1750, 1690 cm—1.

"NMR (CDCls):1,27 (3 H, tryplet, J="17 Hz,
S—CH:CHs), 2,74 (2 H, kwartet, KI=17 Hz, S—CH2»
—CHas), 3,07 (1 H, dublet, J =17 Hz, 68—CH), 3,30

. (2 H, dublet, J=17 Hz, =CH—CH3), 3,70 (1 H, po-

dwoéjny. dublet, J=17 Hz, J’=2,5 Hz, 6a—CH),
3,86 (3 H, singlet, —CO:CHs), 4,84 (1 H, tryplet,
J=17.Hz, =CH—CHz), 5,17 (1 H, singlet, 3—CH),
5,77 (1 H, dublet, J = 2,5 Hz, 5—CH).

Przyktad XIV.  Sposéb wytwarzania soli

. sodowej kwasu 3-(2-tioetylo) etylideno-7-keto-4-

oksa-1-azabicyklo [3,2,0] heptanokarboksylowego-2.
Wedlug schematu 14, 70 mg estru metylowego

rozpuszczono w* 10 ml czterowodorofuranu i 30 ml

wody. Tioester poddano hydrolizie przy uzyciu 1
normalnego NaOH, przy pH 9,0 z utrzymaniem
statej warto$ci ‘pH, otrzymujac z dobra wydajnos-
cig 50 mg soli sodowej.

v mx (KBr) : 1785, 1690, 1600 cm—1.

NMR (D:0):1,05 (3 H, tryplét, J =17 Hz, SCHs+—
—CHs), 2,37 (2 H, kwartet J=17 Hz, SCHeCHs),
2,90 (1 H, dublet, J=17 Hz, 66—CH), 3,14 (2 H,
dublet, J =7 Hz, =CH—CHg2), 3,40 (1 H, podwd6j-
ny dublet, J=17 Hz, J’=2,5 Hz, 6a—CH), 4,65 (1
H, tryplet, J =17 Hz, =CH—CHz), 4,79 (1'H, sin-
glet, 3—CH), 5,50 (1 H, dublet, J =2,5 Hz, 5—CH).

Przyklad, XV. Spos6b wytwarzania estru
antrylometylowego kwasu 3-(2-tioetylo) etylideno-
T-keto-4-oksa-1-azabicyklo [3,2,0] heptanokarbok-
sylowego-2.

Wedlug schematu 15, 1,3 g estru antrylometylo-
wego kwasu klawulanowego rozpuszczono w chlor-
ku metylenu, po czym do otrzymanego roztworu
dodano w temperaturze —70°C 0,2 ml merkaptanu
etylowego, a nastepnie 20 kropli zwigzku tré6jflu-
orku boru z eterem.  Otrzymanej mieszaninie re-
akcyjnej pozwolono ogrzaé sig, przy mieszaniu, do
temperatury —30°C, po czym reakcje zahamowano -
dodajac roztwér, wodoroweglanu sodowego, Ekstrat
organiczny przemyto 2 razy wodnym roztworem
chlorku sodowego i osuszono siarczanem magne-
zowym. Po chromatografii otrzymano 207 mg
zwigzku tytulowego w postaci oleju o barwie %61-
tej. - :

v msx (CHCIs) 1 1800, 1750 1695 cm—1,

NMR (CDCls): 1,13 (3 H, tryplet, J=17 Hz S—
—CH:CHs 2,28 (2 H, kwartet, J =7 Hz, S—CH;
CHs), 2,95 (1 H, dublet, J=17 Hz, 68—CH), 3,10 (2
H, dublet, J=7 Hz, =CH-—CHz), 3,40 (1 H, pod-
wéjny- dublet, J=17 "Hz, J’=25 Hz, 60—CH),
454 (1 H, tryplet, J =7 Hz, =CH—CHs), 5,05 (1 H,
singlet, 3—CH), 5,55 (1 H, dublet, J=2,5 Hz, 5—

\
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—CH), 6,16 (2 H, singlet, —CO:CHb), 72—85 (9
H, multiplet, aryl). -

Ester antrylometylowy kwasu klawulanowego,

.stosowany jako zwigzek wyjéciowy, mozna wyt-

~

worzyé w nastepujacy sposéb.
0,5'g soli sodowej kwasu klawulanowego i 1,0 g

9-chlorometyloantracenu w dwumetyloformamidzie

mieszano przez noc w terhperaturze pokojowej. Po
odparowaniu rozpuszczalnika pozostalo$¢ rozpusz-
czono w octanie etylu i wodzie. Warstwe orga-

" niczng przemyto wodnym roztworem chlorku so-

. many

dowego, osuszono siarczanem magnezowym i od-
parovs}ano Po chromatografii otrzymano 05 g
zgdanego zw1azku w postam krystalicznego ciala

stalego o barwie z6Mej. Temperatura topnienia

:120°C. '

v max 1800, 1740, 1698 cm—1.

NMR (CDCls):1,36 (1 H, poszerzony singlet,
—OH), 2,907 (1 H, dublet, J =17 Hz, 68—CH), 3,35
(1 H, podw6jny dublet, J =17 Hz, J’—2,5 Hz, 6o—
—CH), 3,98 (2 H, dublet, J=1 _Hz, —CH—CH:),,
4,62 (1 H, tryplet, J= Hz, —CH—CHz) 480 (1 H,~
singlet, 3—CH), 5,52 (1 H, dublet, J=25 Hz, 5—
—CH), 6,14 (2 H, singlet, CO:CH?), 7,16 — 8,42 (9 H,
multiplet, aryl).

Przyktltad XVI. Spos6bb wytwarzama estru
metoksymetylowego kwasu 3-(2-tiometylo) etyli-
deno-7-keto-4-oksa-l-azabicyklo [3,2,0]1 heptano-
karboksylowego-z

Wediug schematu 16, 2, 3 g estru metoksymety-
lowego kwasu klawulanowego rozpuszczono w 50
ml chlorku metylenu. Oziebiono otrzymany roz-
twér przy mieszaniu do temperatury —30°C, po
czym dodano 0,5 ml zwigzku tréjfluorku boru z
eterem. Nastepnie przez roztwér Pprzepuszczono
powoli, w ciggu 1 godziny, merkaptan metylowy,
utrzymujac  temperature —200 — —100C. Otrzy-
‘roztwér mieszano - przez 1/2 godziny w
temperaturze —10°C, po czym przepuszczono przez

_niego azot i reakcjg zahamowano dodajac 3% roz-

twor wodoroweglanu sodowego. Otrzymany ekstrat
organiczny przemyto roztworem wodoroweglanu -i
2 razy wodnym roztworem chlorku sodowego, po
czym osuszono siarczanem sodowym, Pprzesgczono
i odparowano. Pozostalo$é poddano chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym, przy uzy-.

ciu do elucji mieszaniny octanu etylu i benzyny
o temperaturze wrzenia 600 —800C, otrzymujac
185 mg zwigzku tytulowego w postaci -przezro-
czystego oleju. )

- ¥ max (CHCIs) : 1795 — 1810, 1755, 1695 cm—1. -

NMR (CDCls):1,96 (3 H, singlet, S—CHa),
(1 H, dublet, J =17 Hz, 68—CH), 3,17 (2 H, dublet,
J =17 Hz, =CH—CH:S), 3,50 (1 H, podwéjny dub-
let, =17 Hz, =25 Hz, 6a—CH), 345 (3 H,
singlet, —OCH3); 4,77 (1 H, tryplet, J="7 Hz,
=CH—CHz), 5,10 (1 H, poszerzony- singlet, 3—CH),
532 (2 H, multiplet,  COzCHz), 5,72 (1 H, dublet,
J =25 Hz, 5—CH).

Przyklad XVII Spos6b wytwarzania soli
litowej 'kwasu 3-(2-tiometylo) etylideno-7-keto-4-
-oksa-1-azabicyklo [3,2,0] heptanokarboksylowego-2,

Wedlug schematu 17, 130 mg -estru metoksyme-

tylowego rozpuszczono w 10 ml czterowodofuranu’
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i 40 ml wody i otrzymany roztwér poddano w
ciggu 30 minut hydrolizie przy uzyciu 1 normal-
nego ~wodorotlenku litowego, utrzymujac stalg
warto§¢é pH 9. Nastepnie otrzymany roztwér od-
parowano pod zmniejszonym ci$nieniem do obje-
tosc 55 ml i pozostalosé te dokladnie ucierano z
15 .ml acetonu. Wydzielony osad o barwie bialej
odsagczono i przemyto eterem, otrzymujac 98 mg
zwigzku tytulowego.

v max (KBr) : 1760, 1690, 1610 cm—1,

" NMR (Ds”) : 1,87 (3 H, singlet, S—CHs), 286 (1 H,
dublet,, J=17 Hz, 68—CH), 3,03 (2 H, dublet,
J=17 Hz, =CH—CHg), 3,38 (1 H, podwdjny dublet,
J =17 Hz, J’=2,5 Hz, 60—CH), 4,61 (1 H, tryplet,
J=17 Hz, =CH—CHs), 4,77 (1 H, singlet, 3—Cl-l),
5,61 (1 H, dublet, J = 2,5 Hz, 5—CH). i

Przyktad XVIII. Sposéb wytwarzania soli
litowej kwasu 3-(2-tioetylo) etylideno-7-keto-4-
oksa-1-azabicyklo [3,2,0]° heptanokarboksylowego-2.

Wedlug schematu 18,70 mg estru metoksymety-
lowego rozpuszczono w 10 ml czterowodorofuranu
i 30 ml wody i otrzymany roztwér poddano w! cig-
gu 35 minut hydrolizie przy uzyciu 1 normalnego
wodorotlenku litowego, utrzymujgc stala wartosé

"pH 9. Nastepnie otrzymany roztwér odparowano

pod zmnejszonym ci$nieniem i pozostato$é doklad-
nie ucierano-z 20 ml acetanu. Wydzielony osad

. odsgczono 'i przemyto 2 razy po 10 ml eteru, ot-

rzymujac 30 mg zwigzku tytulowego.
v max (KBr) : 1760, 1690, 1610 crn—1. :
NMR (DzO):1,20 (3 H, tryplet, J = Hz, =CHs—
—CHs), 2,50 (2 H, kwartet, J =17 Hz, SCH:CHs),

3,05 (1 H, dublet J=17- Hz 68—CH), 3,27 2 H, .-

dublet, J =17 Hz, =CH—CH3), 3,55 (1 H, podwéjny
dublet, J =17 Hz, J’=2,5 Hz, 6a —CH), 4,68 (1 H,
tryplet, J=17 Hz, = CH—CHz), 4,92 (1 H, singlet,
3—CH), 5,70 (1 H, dublet, J=2,5 Hz, 5—CH).

Przyktad XIX. A. 50 mg soli sodowej
kwasu 3-(2-tiobenzyloetylideno)-7-keto-4-oksa-1-
-azabicyklo [3,2,0] heptanokarboksylowego-2 moz-
na rozpuéci¢ w 10 ml jalowego fizjologicznego roz-
tworu soli, otrzymulac roztwoér odp0w1edn1 do
wstrzykmema

B. 50 mg soli sodoweJ kwasu 3- (2-t10etyloety11-
deno)r7 ketor4-oksa-1-azabicyklo [3,2,0] heptano-.
karboksylowego-2 mozna rozpusci¢ w-10 ml ja-
lowego fizjologicznego roztworu soli i zmieszaé z
roztworem 25Q¢ mg soli sodowej amoksycyliny w
5 ml wody do iniekcji, otrzymujac roztwér odpo-
wiedni do natychmiastowego wstrzykniecia. '

Przyklad XX. 9-etylotiodezoksyklawulanian

- p-nitrobenzylu:

W 50 ml chlorku metylenu rozpuszcza sie 1 g
klawulanianu p-nitrobenzy}u i roztwér schladza do
temperatury —30°C, po czym, w tej temperaturze
dodaje 0,2 ml eteratu tr6jfluorku borowego, a
nastepnie roztwér 0,24 ml etanotiolu w 10 ml
chlorku metylenu N calo$é miesza w ciagu 2 go-
dzin w atrnosferze azotu w temperaturze w grani-

-cach od —300C do —10°C. Uzyskana mieszanine

przemywa sie dwukrotnie porcjami po 50 ml 33%
roztworu kwasnego weglanu sodowego i 50 ml
wody. Warstwe ograniczng suszy sie nad bezwod-
nym siarczanem magnezowym, a nastepnie odpe-
dza rozpuszczalnik uzyskujac w wyniku olej, kté-
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ry poddaje sie oczyszczaniu metodg chromatogra-
ficzng na zelu krzemionkowym. Uzyskuje sie
204 mg tytulowego zwigzku w postaci bezbarwne-
go oleju e [a]20p 4+ 17,90 (C, 1,0;. CHCls);

v max (CHCls) 1803, 1760 i 1698 cml; & (CDCls) 1,25
(3 H, t, J 6Hz, —CH:CHs), 2,48 (2H, q, J 6Hz,
—CH:CHas), 3,09 (1H, d, J 17Hz, 6—CH), 3,49 (1H,
dd, J 17 i 2,5 Hz, 6a—CH), 3,3 (2H, d, J 8Hz, 9—
—CHe), 48 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 52 (1H, s,
3—CH), 5,4 (2H, s, CH:CsHs), 5,75 (1H, d, J 2, 5Hz
5—CH), 7,57 i 8,32 (4H, 2d, p-NO:2CsHz4).

Przyktlad XXI. 9-etylosulfinylodezoksykla-
wulanian p-nitrobenzylu. ‘

Do mieszanego roztworu 1, 16 g 9-etylotiodezok-
syklawulanianu p-nitrobenzylu w 40 ml suchego
chlorku metylenu wkrapla - sie w ciggu ponad 5
minut roztwér 532 g kwasu m-chloronad — ben-
zoesowego w 25 ml chlorku metylenu i caltosé
miesza w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°C, po
czym przemywa w temperaturze 0°C, po czym
przemywa rozcienczonym roztworem kwasnego
weglanu sodowego, suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezowym i odparowuje, Po oczyszczeniu
metoda chromatograficzng na zelu Kkrzemionko-
wym uzyskuje sie 0,7 g tytulowego produktu w
postaci mieszaniny sulfotlenké6w RiS 0 vmax(CHCls)
1803, 1760 i 1698 cm—1; & (CDCls), 1,35 (3 H,
t, J 6Hz, —CH:CH3s) 3,1 (1 H, d, J 17Hz, 68—CH),
3,6 (1H, dd, J 17 i 2,5 Hz, 6o—CH), 3,48 (2H, d, J
THz, 9—CH:), 4,9 (1H, t, J 7Hz, 8—CH), 5,1 (1H, s
3—CH), 5,32 (2H, s, —CH:CeHa4), 5,75 (1H, d, J 2,5
Hz, C—5H), 7,58 i 8,29 (4H, 2d, p-NO2CesHa).

Przyklad XXII 9-etylosulfonylodezoksyk-

lawulanian p-nitrobenzylu. )

Do mieszanego i chlodzonego w mieszaninie wo-
dy z lodem roztworu 1,39 g 9-etylotiodezoksykla-
wulanianu p-nitro—benzylu w 50 ml suchego
dwuchlorometanu wkrapla sie roztwoér 1,42 g kwa-
su m-chloronadbenzoesowego w 30 ml suchego
chlorku metylenu i calo$é miesza w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze w granicach 0-5° C, po czym
rozciefnicza octanem etylu. Warstwe organiczng
przemywa se¢ jednorazowo nasyconym roztworem
wodnym kwasnego weglanu sodowego, solankg,

suszy nad bezwodnym siarczanem magnezowym

i odparowuje, uzyskujac tytulowy ester w postaci
piany. Po oczyszczeniu chromatograficznym na ze-
lu krzemionkowym uzyskuje sie 1°g tytulowego
zwigzku o [a]20p 46,60 (c. . 1,00 CHCIs
 max (CHC13) 1805, 1760, 1700 i 1320 cm—1: § (CDClas),
1,35 (3H, t, J 6Hz, CH:CHa3), 2,9 (2H, q, J 6Hz,—
—CH:CHjy), 3,05 (1H, d, J 17Hz, 68—CH), 3,65 (1H,
dd, J 17 i 25 Hz, 6a—CH), 3,80 (2H, d, J 7Hz,
9—CHp), 49 (1H, t, J 7 Hz, 8¢CH), 5,28 (1H, s,
3—CH), 5,35 (2H, s, —CH:Ar), 5,8 (1H, d, J 2,5 Hz,
5—CH), 7,58 i 8,31 (4H, 2d, pNO:CsH,).

Przyklad XXIII. 9-etylotiodezoksyklawula-
nian sodowy. ’ :

Roztwér 103 mg 9 etylotiodezoksyklawulanianu
sodowego w 5 ml suchego czterowodorofuranu do-
daje sie wstepnie uwodornionej zawiesiny 100 mg
katalizatora 10% Pd/C w 10 ml czterowodorofura-
nie i calo§¢ uwodarnia w ciggu 1,5 godziny pod
ciSnieniem 1 atmosfery. Nastgpnie mieszanine prze-
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sgcza sig przez celit, dodaje jeden réwnowadznik
wodnego roztworu kwasnego weglanu sodowego
i odpedza czterowodorofuran. Po dodaniu 10 ml]
wody warstwe wodng przemywa sie eterem i zak-
wasza 0,1 n roztworem HCl do pH=17,5. Miesza-
ning liofilizuje sie uzyskujac w wyniku tytultows
s6l w postaci 38 mg bezpostaciowego osadu o
v max (KBr) 1780, 1690 i 1610 cm—1; & (D:0O) 1,25 (3H,
t, J THz, CH:CHs), 2,57 (2H, q, J 7 Hz, —CH:CHs),
3,09 (1H, d, J 17,5 Hz, 66—CH), 3,32 (2H, d, J 7 Hz,
9—CHze), 3,6 (1H, dd, J 17,5 Hz i 2,5 Hz, 6a—CH),
485 (1H, t, J 7 Hz, 8—CH), 4,99 (1H, s, 3—CH), 5,75
(1H, d, J 2,5 Hz, 5—CH).

Przyktad XXIV. 9-etylosulfinyloklawula-
nian sodowy. W wyniku wodorolizy 0,7 g 9-etylo-
sulfinyloklawulanianu p-nitrobenzylu w 50 ml
czterowodorofuranu zawierajacego 700 mg katali-
zatora 10% Pd/C, a nastepnie wydzielania soli so-
dowej w . sposéb opisany w przykladzie XXIII
uzyskuje sie 0,364 g tytulowej soli o ¥ max (KBr)
1785, 1690 i 1620 cm—1. & (D20) 1,36 (3H, t, J 7 Hz,
—CH:CH3s) 2,9 (2H, q, J 7Hz, —CH:CHy), 3,19 (1H,
d, J 17 Hz, 6—CH) 3,65 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz,
6a)—CH), 3,75 (2H, d, J 7THz, 9—CHb>), 4,7 (1H, pod
HOD, 8—CH), 5,1 (1H, s, 3—CH), 5,81 (1H, d, 2,5 Hz,
5—CH).

Przyktad XXV. 9-etylosulfonyloklawulanian

- sodowy.

W wyniku wodorolizy 1 g 9-etylosulfonyloklawu~
lanianu p-nitrobenzylu rozpuszczonego w 30 ml su-
chego czterowodorofuranu zawierajgcego 1 g ka-
talizatora 109, Pd/C, a nastepnie wydzielenia soli
sodowej w spos6b opisany w przykladzie XXIII
uzyskuje ise 0,69 g tytulowego zwigzku o [a] 20p
+ 21° (c. 0,338; H20), vmax (KBr) 1787, 1690 i 1625
cm—1; A max (EtOH) 222 nm; 8§ (D20) 1,3 (GH, t, J
7Hz, CH:CHs), 3,15 (2H, q, J 7Hz, —CH:CHs), 3,14
(1H, d, J 17Hz, 68—CH),3,56 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz,
60a—CH), 3,97 (2H, d, J 7THz, 9-CH»g), 4,77 (1H, t, J
7THz, 8—CH), 5,01 (1H, s, 3—CH), 5,76 (1H, d, J 2,5
Hz, 5—CH). )

Przyktad XXVI.
lanian p-nitrobenzylu.

W wyniku reakcji 1lg klawulanianu p-nitroben-
zylu z 0,31 ml tiofenolu w 100 ml dwuchlorome-
tanu zawierajgcego 15 kropli eteratu tréjfluorku
borowego prowadzonej w temperaturze w grani-
cach od —300C do 0°C, a nastepnie  wydzielania
uzyskanegoe produktu w spos6b opisany w przykla-
dzie XX uzyskuje sie 110 mg tytulowego zwiazku
w postaci jasnozéttego osadu o [a] 20p 4 9,00
(C. 0,98; CHCls) ; vmax (CHCls) 1805, 1755 i
1690 cm—1; A max (dioksan) 258 (14600) nm; & (CDCls)
2,87 (1H, d, J 17Hz, 63—CH), 3,42 (1H, dd, J 17 i
2,5Hz, 60—CH), 3,58 (2H, d, J 8Hz, 9—CHz), 4,75
(1H, dt, J 8 i 1 Hz, 8—CH), 5,04 (1H, d, J 1Hz,
3—CH), 5,18 (2H, s, —CH:Ar), 5,57 (1H, d, J 2,5Hz,
5—CH), 7,1 —17,5 (5H, m, SCeHs), 7,42 i 8,17 (4H
2d, p-NO:2CsHa).

Przyklad XXVII. 9-fenylosulfinylodezoksy-
klawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku reakcji 0,11 g 9-fenylotiodezoksyklawu-

9-fenylofiodezoksyklawu-

" lanianu p-nitrobenzylu z 50 mg kwasu chloronad-

benzoesowego w 10 ml dwuchlorometanu prowa-
dzonej w ciggu 1-godziny w temperaturze w gra-
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a nastepnie obrébki uzyskanego

produktu w sposéb opisany w przykladzie XXI
“uzyskuje sig 103 mg tytulowego zwiazku w postaci
bialej piany o [a]20p+ 27,1 (c. 0,95 . CHCls);
v max (CHCls) 1805, 1755, 1690 i 1045 cm—1;
A max (diksan) 262 (11,450) nm; & (CDCl:) 2,66 i 2,80
(1H, 2d, J 17Hz 68 —CH), 3,2-3,8 (3H, m, 6a—CH)
i 9-CHge, 6,70 i 6,74 (1H, dt, J 4 i 1,5 Hz, 8—CH), 5,07
(1H, dt, J 4 i 1,5Hz, 8—CH), 5,07 (1H, br, s, 3—CH),
5, 27 (2H, 5, —CHz2—Ar), 5,41 i 5,48 (1H, 2d, J 3Hz,
5CH), 7,3—1,7 (TH, m) i 8,22 (2H, d) (Ar—H).

Przyklad XXVIII, 9-fenylosulfonylodezok-
syklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku reakcji 2,5 g 9-fenylotiodezoksykla-
wulanianu p-nitrobenzylu z 2,52 g kwasu m-chlo-
ronadbenzoesowego w 180 ml dwuchlorometanu
prowadzonej w ciggu 2 godzin w temperaturze
w granicach 0—5°C, a nastepnie obrébki uzyska-
nego produktu w sposéb opisany w przykladzie
XXII uzyskuje sie¢ 2,25 g tytulowego zwiazkd w
postaci. bialego, drobnokrystalicznego osadu 6 tem-
peraturze topnienia 163 —1660C, [«] 2y 4 36,60,
(c. 1,02; DMSO), Wartosci oznaczone: C, 55,1; H, 3,8;
N, 6,1; S, 7,0%; Wartosci obliczone dla’ Cz1H1sN20sS:
C, 55,0; H, 3,9; N, 6,1; S, 7,0%); ¥ max (CHCls) 1805,
1752, 1692, 1310 i 1150 cm—1; A ma (dioksan) 261
(s) (10,670), 2655 (10,970) i 271 (s) (10,160) nm;
8 (CD9):SO 255% (1H, d, J 17Hz, 68—CH), 3,50 (1H,
dd, J 17 i 3Hz, 6a —CH), 4,02 (2H, d, J 8Hz, 9—CH3),
4,69 (1H, t, J 8—CH), 5,34 (2H, s, CH:Ar), 5,42 (1H,
d, J 3Hz, 5—CH), 547 (1H, s, 3—CH), 7,4—8,4 (9H,
m, Ar—H).

Przyktad XXIX
lanian litowy. )

Do wstepnie uwodornionej zawiesiny 0,5 katali-
zatora 10% Pd/C w 10 ml czterowodorofuraniu do-
daje sie roztwér 400 mg 9-fenylotiodezoksyklawu-
lanianu p-nitrobenzylu w 10 ml czterowodorofuranu
i cato$é uwodarnia w ciggu 2 godzin pod ci$nie-
niem 1 atmosfery, Nastepnie mieszanine przesgcza
sie przez celit, roztwdr zateza do objetosci 15 ml
i umieszcza w mieszaninie wody z lodem, po czym
wkrapla roztwér 40 mg weglanu litowego w 5 ml
wody. Calo$é miesza sie w ciggu 3 minut i dodaje
30 ml wody. Roztwér wodny przemywa sie 50 ml
eteru i doprowadza do pH = 7. Po liofilizacji
uzyskuje sie 200 mg tytulowego zwigzku w posta-
. ci z6ltego osadu o [a]20; 446,70 (c, 0,94; H:0),
v max (KBr) 1770, 1690 i 1615 cm—1; & (D20/HMDS/
2,56 (1H, d, J 18,5Hz, 68 —CH), 3,1 — 3,8 (3H, m,
6c —CH i 9—CHp), 4,76 (1H, s, 3—CH), 5,43 (1H, d,
J 3Hz, 5—CH), 7,0—17,5 (3H, m, CeHs), B—CH zas-
loniety przez HOD.

Przyktad XXX
nian litowy.

‘W wyniku wodorolizy '1,7 g 9-fenylosulfinylodezo-
ksyklawulanianu p-nitrobenzolu w 200 ml suchego
czterowodorofuranu zawierajacego 2 g katalizatora
10% Pd/C, a nastepnie wydzielenia soli litowej

9-feny19tiodezoksyklawu-

w spos6b opisany .w przykladzie XX uzyskuje sie

0,6 g tytulowego zwigzku w postaci pomaranczo-
wego osadu bedgcego mieszaning diastereomeréw
w stosunku 1:1 o vme (KBr) 1785, 1687, 1625 i 1020
cm—1; § (D:0) (HMDS) 2,52 i 2,54 (1H, 2d, J 16Hz,
66—CH), 3,34 (1H, br. d, J 16,5 Hz, 6a —CH), 3,6 —

9-fenylosulfinyloklawula-
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—4,0 (2H, m, 9—CHz), 4,80 (1H, s 3-—CH), 527 i -
5,36 (1H, 2d, J 2,5 Hz, 5—CH), 17,59 (5H, s, CeHs),
8—CH zasloniety przez HOD.

Przykitad XXXI 9- fenylosulfonylodezoksy-
klawulanian litowy.

W wyniku prowadzonej w ciggu 1 godziny wo-
dorolizy 1,5 9-fenylosulfonylodezoksyklawulanianu
p-nitrobenzylu w 200 ml cztesowodorofuranu za-
wierajacego 8 g katalizatora 10% Pd/C, a nastepmie
wydzielgnié soli litowej w spos6b opisany w przyk-
ladzie XX uzyskuje sie 0,98 tytulowego zwigzku
w postaci bialego osadu o [a]20p 44,49 (c. 1,02;
H:0); v max(KBr) 1787, 1692, 1625, 1309 i 1146 cm—1;

" Amax (H20) 261 10,700), 267 (10,900) i 274 (9,000)nm;

8 D:O(HMDS) 2,39 (1h, d, J 17,5Hz, 6—BCH), 3,31
(1H, dd, J 17,5 i 2,5 Hz, 6a—CH), 4,07 (2H, dd, J 8
i 15 Hz, 9—CHy), 4,83 (1H, 5, 3—CH), 526 (1H, d,
J 2,5Hz, 5—CH), 7,4—8,0 (5H, m, CsHs), 8—CH zas-

- loniety przez HOD.

Przyktad "\ XXXII.
klawulanian p-nitrobezylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze w granicach od —300C do —100C reakcji
4.g klawulanianu p-nitrobenzylu z 1,63 g merkap-
tanu benzylowego w 200 ml dwuchlorometanu za-
wierajacegd 0,75 ml eteratu tréjfluorku borowego,
a nastepni¢ obrébki produktu sposobem z przykla-
du XX uzyskuje sie 091 g tytulowego zwiazku.
w postaci oleju o ‘Vmax(CHCla) 1800, 1750, 1690, 1600,
i 1520 -cm—1; 8(CDCls) 3,05 (1H, d, J 17Hz, 68—CH),
3,21 (2H, d, J 8Hz, 9—CHp), 3,55 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz,
6c—CH), 48 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,2 (1H, s,
3—CH), 5,35 (2H, ‘s, pNO:CH:CsHa), 5,75 (1H, d,
J 2,5 Hz, 5—CH), 7,34 (5H s, CeHs), 7,6 i 8,3 (4H, 2d,
p-NO:CsHay).

Przykltad XXXIII. 9-benzylosulfinylo-9-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu. .-

W wyniku prowadzonej w. ciggu 1 godziny w
temperaturze w granicach 0—50C reakeji 461 mg
9-benzylotio-9-dezoksyklawulanianu p-nitrobenzylu -
W 40 ml dwuchlorometanu z 180 mg kwasu m-chlo-
ronadbenzoesowego, a nastepnie obrébki produktu w
Sposéb opisany w przykladzie XXF uzyskuje sie,
po oczyszczeniu metodg chromatograficznah264 mg
tytulowego zwigzku o [a] 20p + 3,00 (C 0,84, CHCls);
vmax (CHCls) 1805, 1755, 1520 i 1340 ‘em—1;
8 (CDCls) 3,04 (1H, d, J 17Hz, 68 —CH), 3,53 (1H,
dd, J 17Hz, i 2Hz, 60—CH), 3,39 (2H, d, 9—CHo),

9-benzylotio-9-dezoksy-

©.3,88 (2H, d, CH:CsHs), 4,86 (1H, t, J 8Hz, 8—CH),

5,2 (1H, s, 3—CH), 5,3 (2H, s, CH:CsHy), 5,71 (1H, d,
J 2,6Hz, 5—CH), 7,31 (5H, CeHs), 755 i 8,23 (4H,
2 d, p—NO2CsH4).

Przyklad XXXIV. 9- benzylosulfonylo-Q-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 1 godziny
w temperaturze 00C reakcji 446 mg 9-benzylotio-
9-dezoksyklawulanianu p-nitrobenzylu z 393 mg
kwasu m-chloronadbenzoesowego w 30 ml dwu-
chlorometanu, a nastepnie obrébki w produkt w spo-
s6b opisany w przykladzie XXII uzyskuje sie
289 mg tytulowego zwigzku w postaci oleju o
[a] 20, 447 (C. 0,68; CHCls); vmax (CHCL;) 1805
i 1750 em—1; § (CDCls) 3,07 (1H, d, J 17Hz, 68—CH),
3,61 (1H dd, J 17 i 2,5Hz, 60—CH), 3,71 (2H, d,
9—CHzs), 4,18 (2H, s, —CH:CsHs), 481 (1H, t, J
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8Hz, 8—CH), 522 (1H, s, 3—CH), 53 (2H, s,
p-NO:2CH2:CH:CeH4) 5,76 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH),

7,37 (5H, s, CeHsCHe), 7,51 i 8,24 (4H, 2d, pNO2CgH). .

Przyktad XXXV  9-benzylosulfinylo-9-de-
zoksyklawulanian sodowy.

W wyniku wodorolizy 259 mg 9-benzylosulfinylo-
9-dezoksyklawulaninu p-nitrobenzylu w 15 ml su-
chego. czterowodorofuranu zawierajgcego 265 mg
katalizatora 10% Pd/C, a mastepnie wydzielania
soli sodowej w sposéb opisany w przykladzie XXIII
uzyskuje ‘sie 124 mg tytulwego =zwiazku o
vmx (KBr) ‘1785 i 1620 cm—1; & (DsO) 3,05 (1H, d,
J 17Hz, 6f—CH), 3,41 —3,68 (m, 3H, 60—CH i
9—CH2) 4,04 —4,3 (2H, m, —CH:CsHs), 4,79 (1H,
t, J 8Hz, 8—CH), 4,99 (1H, s, 3—CH), 5,7 (1H, d,
J 2,5Hz, 5—CH), 7,38 (5H, s, CeHs) =~ .

Przyklad XXXVI. 9-benzylosu1fonylo-9-de-
zoksyklawulanian sodowy. !

W wyniku wodorolizy 282 mg 9- benzylosulfonylo-

9-dezoksyklawulanianu p-nitrobenzylu w 15 ml
suchego czterowodorofuranu zawiefajacego 285 mg
katalizatora 10% Pd/C, a nastepnie wydzielenia
soli sodowej w sposOb opisany w przykladzie IV
uzyskuje si¢ 144 mg tytulowego zwigzku © vmax
(KBr) 1785, 1690 i 1610 crn—1; 8 (D20) 3,17 (1H, d,
J 17Hz, 66—CH), 3,65 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 60—CH),
4,06 (2H, d, 9—CHz) 4,89 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,03
(1H, s, 3—CH), 5,85 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH), 7,51
(5H, s, —CH:2CsHs).

Przykltad XXXVII
wulanian p-nitrobenzylu.

w wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzm w tem-
peraturze —100C reakcji 1 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 4-krotnym nadmiarem merkaptanu me-
metylowego w 50 ml dwuchlorometanu zawierajg-
cego 0,2 ml eteratu tréjfluorku borowego, a nas-
tepnie obrébki produktu w sposéb opisany w przyk-
ladzie XX uzyskuje sie, po oczyszczeniu metoda
chromatograficzng na zelu krzemionkowym, 0,252 g
tytulowego zwigzku w postaci jasnozéltego oleju o
vmax (CHCls) 1805, 1760 i 1530 cm—1; & (CDCl,) 2,0
(3H, s, S—CHs), 3,05- (1H, d, J 17Hz, 68—H), 3,22
(@H, d, 9—CHze), 3,56 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 6a—H),
4,8 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 52 (1H, s, 3—H), 5,34 (2H,
s, CH:CsHs), 5,74 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH), 7,68 i 8,3
(4H, 2d, p-NO:2CsHas).

Przyktad XXXVIII
wulanian p-nitrobenzylu. .

‘W wyniku prowadzonej w ciggu 1 godziny w
temperaturze w garnicach 0-50C reakeji 504 mg
9-metylotiodezoksyklawulanianu p-nitrobenzylu . z
238 mg kwasu m-chloronadbenzoesowego w 30 ml
dwuchlorometanu, a nastepnie obrébki uzyskanego
produktu’sposobem z przykladu XXI uzyskuje sig,
po oczyszczeniu metodg chromatograficzng, 0,423 g
tytulowego zwiazku w postaci oleju 0 v max(CHCls)
1805, 1760, 1730 i 1530 cm—1; 8§ (DCCls) 2,49 (3H, 2s,
S—CHs), 3,05 (1H, d, J 17Hz, 6f—CH), 3,52 (2H, d,
9—CHz), 3,56 (1H, dd, 17 i 2,5 Hz, 6a—CH), 4,89
(1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,25 (1H, s, 3—CH), 5,3 (2H,
s, —CH:Ar), 7,51 i 8,23 (4H, 2d, Ar-H).

Przyktad XXXIX. 9-metylosulfonylodezok-
syklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze 00C reakcji 516 mg 9-metylotiodezoksy-

9-metylotiodezoksykla-

9-metylosulfinylokla-
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klawulanianu p-nitro - benzylu z 550 mg kwasu
m-chloronadbenzoesowego w 45 ml dwuchlorome-
tanu, a nastgpnie oczyszczenia produktu metodg
chromatograficzng na zelu krzemionkowym uzys-
kuje si¢ 0,467 g tytulowego zwigzku  w postaci

- oleju o vmax (CHCls) 1805, 1760, 1730 i 1530 cm—1;

9 (CDCls) 2,8 (3H, s,, S—CH,), 3,1 (1H, d, J 17Hz,
63—CH), 3,64 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 6a—CH), 3,8
(2H, d, J 8Hz, 9—CHz), 4,89 (1H, t, J 8Hz, 8—CH),
5,25 (1H, s, 3—H), 5,31 (2H,'s, CH:CeHs), 7,55 i 8,3
(4H, 2d, p-NO2CsHa). ) i

Przyktad XL. 9-metylotiodezoksyklawulanian
sodowy.

W wyniku uwodornienia 252 mg 9-metylotiode-
zoksyklawulanianu,v p-nitrobenzylu w 10 ml cztero-
wodofuranu zawierajgcego 250 mg katalizatora
10% Pd/C, a nastepnie wydzielenia produktu w
spos6b opisany w przykladzie XXIII uzyskuje sie
105 mg tytulowego zwigzku o0 vmax (KBr) 1785 i
1590 cm—1; § (D:0) 2,5 (3H, s, —SCH,), 3,08 (1H, d,
J 17Hz, 68—CH), 3,23 (2H, d, J 8Hz, 9—CHz) 3,57
(1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 6a—CH), 4,80 (1H, t, 8—CH),
496 (1H, s, 3—CH), 57 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH).

Przyktad XLI. 9-metylosulfinylodezoksy-
klawulanian sodowy.

W wyniku wodorolizy 369 mg 9-metylosulfiny-
lodezoksyklawulanianu p-nitrobenzylu w 20 ml su-
chego czterowodorefuranu 370 mg katalizatora 10%
Pd/C, a nastepnie wydzielenia soli sodowej w spo-
s6b opisany w przykladzie XXIH uzyskuje sie
0,184 g tytulowego zwigzku 0 vmax (KBr) 1780 i
1590 ecm—1; § (D:20) 2,58 (3H, br. s, SOCHs), 3,08 (1H,
d, J 17Hz, 6B—CH), 3,54 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz,
6a—CH), 3,65 (2H, d, 9—CH3),4,78 (1H, t, 8—CH),
5,10 (1H, s, 3—CH), 5,73 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH).

Przyktad XLII. 9-metylosulfonylodezoksy-
klawulanian sodowy.

W wyniku wodorolizy 422 mg 9-metylosulfony-
loklawulanianu p-nitrobenzylu w 10 ml suchego

.czterowodorofuranu zawierajgcego 420 mg katali-
> zatora 10% Pd/C, a nastepnie wydzielenia soli so-

dowej w spos6b opisany w przykladzie XXIII u-
zyskuje sie 0,195 g tytulowego zwigzku 0 v max (KBr)
1785 i 1590 cm—1, § (D:20) 3,04 (3H, s, SO:CHs), 3,13
(1H,.d, J 17Hz, 6pQ—CH), 3,52 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz,
60—CH), 4,05 (2H, d, J 8Hz, 9—CHz), 4,86 (1H, t,
8—CH), 5,1 (1H, s, 3—CH), 5,82 (1H, d, J 2,5Hz,
5—CH).

Przyktad XLIII. 9-(1,3, A2_tiazolin-2-ylo)
-9-dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —100°C reakcji 2 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,783 g 2-merkaptotiazoliny w 100 ml
dwuchlorometanu zawierajacego 0,36 ml eteratu
trojfluorku borowego, a nastepnie obrébki pro-
duktu sposobem z przykladu XX uzyskuje sig 129
mg tytulowego zwigzku w postaci oleju o [a] 20p —
—11,620 (c, 1,29; CHCls) ¥ max (CHC13) 1802 i 1760
cm—1; § (CDCls) 3,08 (1H, d, J 17Hz, 6—3CH), 3,23—
—3,7 (3H, m, 6ac—CH i tiazolino—CHzs), 3,8 (2H, d,
9—CHz), 4,15 (2H, t, tiazolino—CHz), 4,9 (1H, t,
8—CH), 5,1 (1H, s, 3—CH), 5,28 (2H, Ar—CH), 5,69
(1H, d, J 2,5Hz, 5—CH) ,7,49 i 8,2 (4H, 2d, Ar—H).

Przyktad XLIV. 9-(I'H—I’, 2’, 4 -triazol-3’
-ilotio)-9-dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.
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W wyniku prowadzonej w ciggu 3 godzin w tem-
peraturze —100C reakcji 1 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,314 g 1H- 1,24-triazoliold-3 w 80 ml
acetonitrylu -zawierajgcego 0,4 ml eteratu tréjflu-
orku borowego, a nastepnie rozcienczenia uzyska-
nej mieszaniny 300 ml octanu etylu i wydzielenia
produktu w sposéb opisany w przykladzie XX
uzyskuje sie 0,185 g tytulowego zawigzku w pos-
taci jasnozo6itej piany o [e]20p —3,769, (c. 0,96,
CHCs); vmax (CHCl,) 3450, 3100 (s), 1810, 1758 i 1695
cm—1; A max (EtOH) 260 (9400) nm; & (CDCls) 3,04
(1H, d, J 17Hz, 68—CH), 3,49 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz,
6a—CH), 3,80 (2H, d, J 8Hz, 9—CHz:), 4,91 (1H, J,
Br. t8Hz8—CH), 5,1—5,4 (3H, m, —CH:Ar i 3—CH),
5,66 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH), 7,46 i 8,15 (4H, 2d,
Ar—H), 8,1 (1H, s, grupa griazolowa 5—CH).

Przyktad XLV, 9-(2’-furanometylotio)-9-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-

peraturze —100C reakcji 2 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,62 ml merkaptanu furfurylowego w
100 ml chlorku metylu zawierajgcego 0,36 ml ete-
ratu tréjfluorku borowego, a nastepnie obroébki
uzyskanego produktu sposobem opisanym w przyk-
ladzie XX uzyskuje sie tytulowy zwigzek w pos-
taci 449 mg oleju o [a] 20p + 21,050 (c. 1.8, CHCls);
v max (CHCls) 1805, 1755 i 1692 cm—1;
A max(EtOH) 217 (22,500) i 267,5 (11,150) nm; & (CDCls)
3,03 (1H, d, J 17Hz, 64—CH), 3,22 (2H, d, J 8Hz,
9—CH32), 3,45 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 60—CH), 3,60
(2H, s, —SCH-Ar), 4,70 (1H, br. t 8Hz, 8—CH), 5,10
(1H, s, 3—CH), 5,26 (2H, s, OCH:Ar), 5,65 (1H, 4, J
2,5Hz, 5—CH), 6,0—6,4 (2H, m, 3H i 4H grupy fu-
ranylowej) 7,2 —7,4 (1H, m, 5—CH grupy furany-
lowej), 7,48 i 8,20 (4H, 2d, Ar—H).

Przyktad XLVL 9-cykloheksylotio-9-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —100C reakcji 1 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,38 ml merkaptanu cykloheksylowego
w 50 ml dwuchlorometanu zawierajgcego 0,2 ml
eteratu trojfluorku borowego, a nastepnie obroébki
uzyskanego produktu sposobem opisanym w przy-
kladzie XX uzyskuje‘J sie tytulowy zwiazek w pos-
taci 300 mg jasnozoéitego oleju o [o] 20p 410,98 (c.
1,3; CHClg); v max(CHCI,) 1805, 1755 i 1690 cm—1;
A max(EtOH) 263 (9,100) nm; & (CDCls) 1,0—2,1 (10H,
m — (CHz)3—), 2,4 — 2,8 (1H, m, —S—CH), 3,03
(1H, d, J 17Hz, 66—CH), 3,23 (2H, d, J 8Hz, 9—CHbs),
3,50 (1H, dd, J 17Hz i 2,5Hz, 60—CH), 4,72 (1H, br.
t, J 8Hz, 8—CH), 5,11 (1H, s, 3—CH), 528 (2H, s,
CH=—ATr), 5,67 (1H, 4, J 2,5Hz, 5—CH), 7,51 i 8,%2
(4H, 2d, Ar—H). .

Przyktad XLVII  9-(benzotiazol-2-ilotio)-9-
dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji 1,67 g klawulanianu
p-nitrobenzylu z 0,83 g 2-merkaptobenzotiazolu w
50 ml chlorku metylenu zawierajacego 20 kropli
eteratu tréjfluorku borowego, a nastgpnie obroébki
uzyskanego produktu sposobem opisanym W przy-
kladzie XX uzyskuje sie 200 mg tytulwego zwiazku
w postaci jasnozéltego oleju O v max (CHCls) 1805
i 1760 ecm—1; & (CDCls) 3,06 (1H, d, 17Hz, 6 p—CH),
3,54 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 68—CH), 4,04 2H, d, J
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8Hz, 9—CH., 5,06 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 52—54
3H, m, 3CH i TCHzAr), 5,76 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH),
7,1 — 8,2 (8H, m, Ar—H).

Przyktad XLVIH. 9-(5-metylo-1,34-tiadia-
zol-2-dotio) -9-dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadznej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji 2 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,869 g 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2 w
100 ml dwuchlorometanu zawierajacego 0,36 g ete-
ratu trojfluorku borowego, a nastepnie obrobki
uzyskanego produktu w sposéb opisany w przy-
kiadzie XX uzyskuje sie 500 mg tytutowego Zwigz-
ku w postaci pianki o [a] 20p 4 1,880 (c. 0,9; CHCls);
8 (CDCls) 2,7 (3H, s —CH3), 3,09 (1H, d, J 17Hz,
6—CH), 3,52 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 6a—CH), 3,95
(2H, d, 9—CH>), 5,0 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,1 (1H,
s, 3—CH), 5,28 (2H, CH:—Ar), 5,7 (1H, d, J 2,5Hz,
5—CH), 7,5 1 8,2 (4H, 2d, Ar—H), v max (CHCl3) 1800,
1750, 1520 cm—1,

Przyktad XLIX. 9-(1-metylotetrazol-5-ilotio)
-9-dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —100C reakcji 3,3¢ g klawulanianu
p-nitrobenzylu z 1,16 g 1l-metylo-1,2,34-tetrazolo-
tiolu-5 w 100 ml dwuchlorometanu zawierajacego
1 ml eteratu tréjﬂuorku‘borowego, a nastepnie
obrébki uzyskanego produktu sposobem z przykla-
du XX uzyskuje sig tytulowy zwigzek w postaci
1 g z6ltej piany o0 vmax (CHCls) 1806, 1760 i 1580
cm—1; 8§ (CDCle) 3,10 (1H, d, J 17Hz, 68—CH), 3,52
(1H, dd J 17 i 2,5Hz, 6o—CH), 3,9 (3H, s, N—CHs),
3,96 (2H, d, 9—CHp), 5,01 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,1
(1H, s, 3—CH), 5,27 (2H, s, —CHAr), 57 (1H, d, J
2,5Hz, 5—CH) 7,50 i 8,2 (4H, 2d, Ar—H).

Przyktad L. 9-(3-fenylopropylotiolo)-9-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu;

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji 2,0 g klawulanianu p-ni-
trobenzylu z 1 ml merkaptanu fenylopropylowego
w 100 ml dwuchlorometanu’zawierajgcego 0,36 ml
eteratu tr6jfluorku borowego, a nastepnie obrébki
uzyskanego produktu sposobem z przykladu XXV
uzyskuje sie 0,48 g tytulowego zwigzku w postaci
jasnozéltego oleju o [a] 20p 4 12° (c  1,62; CHCls);
vmax (CHCls) 1802, 1780, 1520 i 1340 em—1; 8 (CDCl,)
1,6 — 2,05 (2H, m, —CH:CH:CHz) 5,1 (1H, s, 3—CH),
5,22 (2H, s, —CH:Ar), 5,6 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH),
7,45 i 8,2 (4H, 2d, Ar—H).

Przyktad LI. 9-cykloheksylotio-9-dezoksy~
klawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji 1 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,38 ml merkaptanu cykloheksylowego w
50 ml dwuchlorometanu zawierajacego 0,2 ml ete-
ratu tréjfluorku borowego, a nastepnie obrobki
uzyskanego produktu sposobem opisanym w przy-
kladzie XXV uzyskuje sie tytulowy zwigzek w pos-
taci 300 mg jasnozéltego oleju o [a] 20p 4 10,98 (c.
1,3; CHCls); ¥ max (CHCl,) 1805, 1755 i 1690 cm—1;
A max (EtOH) 263 (9,100) nm.; 8 (CDCls) 1,0—2,1 (10H,
m, —(CHz)s—), 2,4—2,8 (1H, m, —S—CH), 3,03 (1H,
d, J 17Hz, 68—CH), 3,23 (2H, d, J 8Hz, 9—CHp), 3,50
(1H, dd, J 17Hz, i 2,5Hz, 60—CH), 4,72 (1H, br. ¢,
J 8Hz, 8—CH), 5,11 (1H, s, 3—CH), 5,28 (2H, s,
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CH:Ar), 567 (1H, d, J 2,5Hz, 5—CH), 7,51 i 8,22
(4H, 24, Ar—H). - o

Przyktad LII 9-(benzotiazol-2-ilotio) -9-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji 1,67 g klawulanianu p-ni-
trobenzylu z 0,83 g 2-merkaptobenzotiazolu w 50 ml
chlorku -metylowego zawierajgcego 20 kropli ete-
ratu tréjfluorku borowego, a nastepnie obroébki
uzyskanego produktu sposobem opisanym w przy-
kladzie XXV uzyskuje sie 200 mg tytutowego
zwigzku w postaci jasnozoltego oleju o v max (CHCls)
1805 i 1760 cm—1; & (CDCls) 3706 (1H, d, J 17Hz,
6p—CH), 3,54 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 60—CH), 4,04

©2H, d, J 8Hz, 9—CHy), 5,06 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), -

52—5,4 (3H, m, 3CH i —CH:Ar), 5,76 (1H, d, J
. 2,5Hz, 5—CH),7,1 — 8,2 (8H, m, Ar—H).

Przyklad LIII - 9-(5-metylo-1, 3, 4-tiadiazol-
2-dotio) -9-dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji 2 g klawulanianu p-nitro-
benzylu z 0,869 g 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2
w 100 ml dwuchlorometanu zawierajacego 0,36 g
eteratu trojfluorku borowego, a nastepnie obrobki
uzyskanego produktu w sposéb opisany w przykla-
dzie XXV uzyskuje sie 500 mg tytulowego zwigzku
w postaci pianki o [o] 20p + 1,880 " (¢ 0,9; CHCls);
d (CDCly) 2,7 (3H, s, —CH,), 3,09 (1H, d, J 17Hz,
68—CH), 3,52 (1H, dd, J 17 i 2,5Hz 60—CH), 3,95
(2H, d, 9—CHs), 5,0 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,1 (1H,
s, 3—CH), 5,28 (2H, CH=—Ar), 5,7 (1H, d, J 2,5Hz,
5—CH), 7,5 i 8,2 (4H, 2d, Ar—H), v max (CHCls) 1800,
1750, 1520 cm—1, : ) o :

Przyklad LIV. 9-(1-metylotetrazol-5-ilotio)-
9-dezoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze —10°C reakcji
p-nitrobenzylu z 1,16 g 1-metylo-1,2,3,4-tetrazolotio-
lu-5 w 100 ml dwuchlorometanu zawierajgcego
1 ml eteratu tréjfluorku borowego,
obrobki uzyskanego produktu sposobem -z przykla-
du XXV uzyskuje sie tytulwy zwiazek w postaci
1g z6lej piany © v mex (CHCls) 1806, 1760 i 1580 cn—1;

3,34 g klawulanianu

a nastepnie )
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8 (CDCly 3,10 (1H, d, J 17 Hz, 68 —CH), 3,552
(1H, dd, J 17 i 2,5Hz, 60—CH), 3,9 (3H, s, N—CHy),
3,96 (2H, d, 9—CHs), 5,01 (1H, t, J 8Hz, 8—CH), 5,1

"(1H, s, 3—CH), 5,27 (2H, §, —CHgAr), 5,7 (1H, d, J

2,5Hz, 5—CH), 7,50 i 8,2 (4H, 2d, Ar—H).
- Przyktad LV. 9-(3-fenylopropylotiolo)-9-de-
zoksyklawulanian p-nitrobenzylu.

W wyniku prowadzonej w ciggu. 2 godzin w tem-
peraturze —100C reakcji 2,0 g klawulanianu p-ni-
trobenzolu z 1 ml merkaptanu fenylopropylowego
w 100 ml dwuchlorometanu zawierajgcego 0,36 ml
eteratu tréjfluorku borowego, a nastepnie obrébki

‘uzyskanego produktu sposobem z przykladu XXV

uzyskuje sie 0,48 g tytulowego zwigzku w postaci
jasnozoltego oleju o [a] 20p 4+ 120 (c. 1,62; CHCls);
v max (CHCls) 1802, 1780, 1520 i 1340 cm—1; (CDClL,)
1,6 —2,05 (2H, m, —CHsCH:CH:—), - 5,1 (1H, s,

. 3—CH), 5,22 (2H, s. —CH:Ar), 5,6 (1H, d, J 2,5Hz,

5—CH), 7,45 i 8,2 (4H, 2d, Ar—H).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposé/b wytwarzania nowych tioeter6w kwasu
klawulanowego o ogélnym wzorze 2, w ktérym X
oznacza atom siarki, R oznacza grupe alkilowg o
1—6 atomach wegla ewentualnie podstawiong )
grupe fenylowg, hydroksyklowsg, lub alkoksykar-
bonylowg albo grupy tetrazolilowsg, tiadiazolilows,
tiazolinylowg, triazolilowa, benzotiazolilows, tia-
diazolilowg korzystnie podstawione grupa metylowa
lub metoksylowg albo grupe fenylowg, a A ozna-
cza atom wodoru lub jon tworzacy s6l albo ozna-
cza grupe alkilowa, alillowa, metoksymetylows,
benzylowa lub antrylometylows, znamienny tym,
ze ester: kwasu klawulanowego o wzorze 11 w kt6-
rym B oznacza grupe fenylows poddaje sie reakeji'
ze zwigzkiem o wzorze H—S—R, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie w obecnosci katalizatora
kwasowego, a nastepnie ewentuanlie deestryfikuje
sie otrzymany ester.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym ze,
jako kwasowy katalizator stosuje siq zwigzek tréj-
fluorku boru z eterem.
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