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Spos6b wytwarzania nowych estréw sililowych
kwasu azetydynosulfenowego-2

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych estréw sililowych kwasu azetydynosulfenowe-

go-2 stanowigcych zwiazki przejSciowe w procesie otrzymywania dezacetoksycefalosporyn z sulfotlenku penicyli-
ny. .
Znana jest synteza antybiotykéw 7-acylamidodezacetoksycefalosporynowych z penicylin, jako surowca
wyjéciowego. Synteza ta ma duze znaczenie. Morin i Jackson w opisie patentowym St.Zjedn. Ameryki nr 3275626
przedstawiajg sposéb transformacji estru sulfotlenku penicyliny w ester kwasu dezacetoksycefalosporynowego.
Nastepnie badania prowadzono sposobem przedstawionym przez Morina i Jacksona R.D.C. Cooper w brytyjskim
opisie patentowym nr 1204972 zastosowal jako rozpuszczalnik trzeciorzgdowy amid kwasu karboksylowego, zas
w brytyjskim opisie patentowym nr 1204394 trzeciorzgdowy amid kwasu sulfonowego i stwierdzit, Ze transfor-
macja estréw sulfotlenkéw w odpowiednie estry dezacetoksycefalosporyn zachodzi z wigksza wydajnoscia, oraz
moze byé prowadzona w niZszej temperaturze. Natfield, w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3591585, przedstawit sposéb transformacji estru sulfotlenku penicyliny do estru dezacetoksycefalosporyny,
analogiczny do sposobu przedstawionego przez Coopera, przy zastosowaniu trzeciorzgdowego amidu kwasu
karboksylowego jako rozpuszczalnika, w obecnosc1 kwasu sulfonowego i usuwaniu lub wu;zamu wody wydzielaja-
cej si¢ z mieszaniny reakcyjnej.

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3275626 przedstavnono mechanizm transforma-
cji estru sulfotlenku penicyliny do estru kwasu dezacetoksycefalosporynowego. Reakcja transformacji zachodzi
poprzez utworzenie kwasu sulfonowego i obejmuje rozerwanie wigzania S—C, . Ten mechanizm jest przekonywu-
jacy i wykazano (R.D.G. Cooper, J.A.C.S., 92, (1970) 5010—5011), ze w warunkach reakcji ustala si¢ réwnowaga
cieplna pomigdzy wyjsciowym sulfotlenkiem a kwasem sulfenowym bedgcym zwigzkiem po$rednim.

Problemem jest zapewnienie odpowiedniej transformacji sulfotlenku penicyliny lub pochodnej w postaci
estru do dezacetoksycefalosporyny w postaci kwasu lub estru, przez przeksztatcenie przelotnego i nietrwalego
posredniego kwasu sulfenowego w posredni trwaly i dajacy si¢ izolowaé zwigzek. Ten zwigzek posredni mozna
izolowaé i nastgpnie przeprowadzié w odpowiednia dezacetoksycefalosporyng, lub stosowaé bez izolowania,
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w warunkach, ktére pozwalaja na prowadzenie wlasciwej, bezposredniej transformaciji, do odpowiedniej dezace-
toksycefalosporyny.

N Sposdb )A/edlug wynalazku polega na tym, ze sulfotlenek penicyliny poddaje si¢ reakcji z czynnikiem
sililujgcym w sSrodowisku pozbawionym kwasu. Wytwarzanie sposobem wedtug wynalazku nowe estry sililowe
kwasu azetydynosulfenowego-2 okresla wzor 1, w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy o 14 atomach wegla, lub.
fgn.ylowy, Rz oznacza rodnik o 1-6 atomach wegla, 2,2,2-tréjchlorowcoetylowy, 2-jodoetylowy, benzylowy,
nitrobenzylowy, czterowodoropirynylowy, 9-fluorenylowy, bursztynoimidometylowy, ftalimidometylowy, me-
toksybenzylowy, dwumetoksybenzylowy, cyjanometylowy, nitrofenylowy, dwunitrofenylowy, 2,4,6-tréjnitrofe-
nylowy, dwu/p-metoksyfenylo/-metylowy, tréjfenylometylowy, benzyhydrolowy, benzyloksymetylowy, alkano-
iloksymetylowy, wktérym rodnik alkilowy zawiera 2—6 atoméw wegla, rodnik alkanoilowy o 2--4 atomach
wegla, fenacylowy, lub rodnik —Si/R, /3, w ktérym kazdy z podstawnikéw R; ma wyZej podane znaczenie, R,
oznacza atom wodoru, a R4 oznacza rodnik alkanoilowy o 1--8 atomach wegla, azydoacetylowy, cyjanoacetylo- -
wy, chlorowcoacetylowy, rodnik o wzorze Ar—CH, —CO—, w ktérym Ar oznacza rodnik fenylowy, tienylowy,
furylowy, pirolilowy lub fenylowy podstawiony 1—3 podstawnikami, takimi jak atomy fluoru, chloru, bromu,
jodu, rodnik tréjfluorometylowy, alkoksylowy o 1-3 atomach wegla, rodnik o wzorze —QSi/R, /3, alkilowy
o1-3 atomach wegla, acyloksy o 1-3 atomach wegla, grupa nitrows icyjanowa, lub grupe o wzorze
Ar—Y—-CH;—CO, wktérym Ar’ oznacza rodnik fenylowy, pirydylowy, rodnik fenylowy podstawiony wyzej
wymienionymi podstawnikami, 'Y oznacza atom tlenu lub siarki, rodnik o wzorze Ar—CHB—CO, w ktérym Ar
posiada znaczenie okreslone powyzej, B oznacza rodnik acyldksylowy o 1-3 atomach wegla, rodnik o wzorze
—CO-0Si/R, /3, zestryfikowang grupe karboksylowa, grupg cyjanowa lub grupy o wzorach —N;, NHR,
w ktérych R oznacza rodnik benzyloksykarbonylowy, alkoksykarbonylowy o 2—4 atomach wegla, cykloalkoksy-
karbonylowy, tréjfenylometylowy rodnik o wzorze —C/CH;/=CH—COOCH,;, rodnik 2,2,2-tréjchloroetoksykar-
bonylowy lub rodnik o wzorze —Si/R, /3, w ktérym R, posiada znaczenie okreslone powyzej, Ry oznacza takze
grupe 3-sydnono-alkanoilowg, w ktorej rodnik alkilowy zawiera 2—3 atoméw wegla, rodnik o wzorze 3,
w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub rodnik metoksylowy; rodnik 2-/1 H-tetrazolilo-1/-acetylowy, lub Ry i Ry
Iacznie z atomem azotu, do ktorego s3 przytaczone, tworzg razem rodnik ftalimidowy, rodnik utworzony
z czasteczki cyklicznego imidu kwasu dwukarboksylowego o 3—12 atomach wegla, rodnik 2,2-dwumetylo-5-ke-
to-4-fenyloimidazolidynylowy-1. ) .

Estry sililowe wytwarzane sposobem wedtug wynalazku wykazuja wystarczajacy stopieni stabilnosci, by
mogty by¢ izolowane i poddawane badaniom w celu opracowania ich wtasciwosci. W zwigzkach o wzorach 112
do atomu krzemu przylaczone s3 trzy rodniki R,, z ktérych kaidy oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla lub fenylowy. Typowymi rodnikami sililowymi stosowanymi sposobem wedtug wynalazku jest rodnik
tréjmetylosililowy, trojfenylosililowy, metylodwuetylosililowy, propylodwumetylosililowy i inne. Ogélnie estry
te nazywa si¢ sililowymi estrami kwasu azetydynosulfenowego-2.

We wzorze 1, R, oznacza rodnik blokujacy grupe karboksylowa. Takie rodniki jak i sposoby ich uzywania
sa dobrze znane w chemii penicylin i cefalosporyn, dlatego nie wymagajg szczegétowych przyktadéw. Specjalisci
w tej dziedzinie znaja duzg ilos¢ odpowiednich rodnikéw. Korzystnymi rodnikami blokujacymi grupg karboksy-
lowa sa rodniki, takie jak rodnik alkilowy o 1-6 atomach wegla, 2,2,2-tréjchlorowcoetylowy, 2-jodoetylowy,
ftalimidometylowy, benzylowy, nitrobenzylowy, czterowodoropiranylowy, 9-fluorenylowy, bursztynoimidome-
tylowy, metoksybenzylowy, dwumetoksybenzylowy, cyjanometylowy, nitrofenylowy, dwunitrofenylowy,
2,4,6-tréjnitrofenylowy, bis/p-metoksyfenylo/metylowy, tréjfenylometylowy, benzyhydrylowy, benzyloksyme-
tylowy, alkanoiloksymetylowy o 2—6 atomach wegla, alkamoilowy o 2—4 atomach wegla, fenacylowy lub rod-
nik o wzorze 2, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie oraz inne podobne rodniki.

We wzorze 1, R3 i Ry oznaczajg rodniki i grupy blokujace grupe aminows. Te rodniki i grupy oraz sposéb
ich uzycia sa dobrze znane w chemii penicylin i cefalosporyn i nie wymagaja szczegétowych przyktadéw. Jesli
R; oznacza atom wodoru to R4 korzystnie oznacza rodnik alkanoilowy o 1-8 atomach wegla, azydoacetylowy;
cyjanoacetylowy, chlorowcoacetylowy, rodnik o wzorze Ar—CH,; ~CO—, w ktérym Ar oznacza rodnik fenylowy,
tienylowy, furylowy, pirolilowy, fenylowy podstawiony od 1 do 3 podstawnikami, takimi jak atom fluoru,
chloru, bromu, jodu, rodnik tréjfluorometylowy, alkoksylowy o 1-3 atomach wegla, alkilowy o 1-3 atomach
wegla, acyloksylowy o 1—3 atomach wegla, rodnik o wzorze —0Si/R; /3 lub grupa nitrowa lub cyjanowa, rodnik
o0 wzorze Ar—Y-CH,;—CO—, w ktérym Ar’ oznacza rodnik fenylowy, pirydylowy, rodnik fenylowy podstawio-
ny wymienionym powyZej podstawnikiem, zas Y oznacza atom siarki lub tlenu, albo rodnik o wzorze
Ar—CHB—CO, wktérym Ar ma znaczenie podane powyzej, B oznacza rodnik acyloksylowy o 1-3 atomach
wegla, rodnik o wzorze —COOSi/R, /s, zestryfikowang grupg o wzorze —CN, —Nj lub —NHR, w ktérym R
oznacza rodnik benzyloksykarbonylowy, tréjfenylometylowy, alkoksykarbonylowy o 1—4 atomach wegla,
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2,2,2-tréjchloroetoksykarbonylowy, rodnik o wzorze —C/CH;/=CH—COOCH; - rodnik cykloalkoksykarbonylo-
wy, lub —Si/R,/3, wktérym R, ma znaczenie podane powyzej, rodnik /3-sydnono/alkanoilowy, w ktérym
rodnik alkanoilowy zawiera 2—3 atoméw wegla, rodnik o wzorze 3, w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub
rodnik metoksylowy, rodnik 2-/1H-tetrazolilo/acetylowy lub inne. ' '
Dodatkowo korzystnie R i R4 tacznie z atomem azotu, z ktérym sa zwigzane ioznaczajzg na przyktad
rodnik ftalimidowy lub rodnik utworzony z czgsteczki cyklicznego imidu kwasu dwukarboksylowego o 3—12
atomach wegla, takie jak 2,2,-dwumetylo-5-keto-4-fenyloimidazolidynylowy-1, 2,2-dwumetylo-3-nitrozo-5-keto-
4-fenyloimidazolidynylowy-1 lub inne. ) : '
Nowe estry sililowe opisane powyzej stuzg jako produkty posrednie w transformacji sulfotlenkéw penicylin
do dezacetoksycefalosporyny. Morin i wspotpracownicy w Journal of the American Chemical Society 91, (1969)
1401-1407, szczegétowo opisali powigkszenie pierscienia penicylin do cefalosporyn. Zachodzi ono poprzez zer-
wanie, podczas utleniania, wigzania C;—S, utworzenie nietrwatego kwasu sulfenowego posiadajacego wigzanie
podwdjne przy atomie wegla C; i bgdacego produktem posrednim. Nastgpnie ten produkt posredni poddaje sig
zamykaniu pierécienia i uzyskuje zwigzek A*-cefemowy. Ustala si¢ charakterystyczna réwnowaga, reakcji, ktérej

-ulega posredni kwas sulfenowy, z,jednej strony do cefalosporyny, z drugiej do wyjéciowej penicyliny. Dlatego jest

bardzo korzystne przeprowadzenie posredniego kwasu sulfenowego w zwigzek trwaly, ktéry nastgpnie przepro-
wadza si¢ w pozadana cefalosporyne. :

W Tetrahedron Letters 21 1779-82, 1970 Gutowski opisat epimeryzacj¢ estréw sulfotlenkéw penicylin
poddanych dziataniu czynnikéw sililujacych w temperaturze pokojowej w ciggu szeregu dni. W belgijskim opisie
patentowym nr 763104 przedstawiono reakcj¢ sulfotlenku penicyliny zachodzacg podczas ogrzewania w tempe-
raturze ponizej 160°C, w srodowisku bezwodnym, w obecnosci zwigzku zawierajacego krzem i chlorowiec, oraz
w obecnodci przynajmniej jednej zasady zawierajacej azot wilosci co najmniej 5 moli w stosunku do 1 mola
sulfotlenku. :

W sposobie wedtug wynalazku czynnik sililujacy stosuje sie do sililowania posredniego produktu bedgcego
kwasem sulfenowym, ktéry powstaje przez rozktad termiczny sulfotlenku penicyliny. Kazdy czynnik sililujacy
zawiera przynajmniej jeden rodnik o wzorze —Si/R, /3, w ktérym R, posiada znaczenie okreslone powyzej, tak
potozony w czasteczce czynnika sililujacego, aby umozliwié¢ utworzenie sililowego estru azetydyno-2-sulfenowe-
go. ‘ ]
Korzystnie stosuje si¢ mieszaning takich czynnikéw sililujacych, ze kazdy z nich daje takie same grupy
blokujace grupe karboksylows. Korzystnie jako czynnik sililujacy stosuje si¢ zwigzki o wzorze 4, w ktérym R,
oznacza niezaleznie rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub fenylowy, R™ oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy 0.1—4 atomach weggla, fenylowy, X oznacza rodnik o wzorze —NJRIII, w ktérym J oznacza atom
wodoru lub rodnik o wzorze 2, lub X oznacza rodnik o wzorze —CW;, w ktérym W oznacza niezaleznie atom
wodoru, rodnik tréjfluorometylowy lub alkilowy o 1—3 atomach wegla, zwiazki o wzorze 5, w ktérym R; i W
majg znaczenie okreslone powyzej, zwiazki o wzorze Z-Si/R, /3, w ktérym R, ma znaczenie okreslone powyzej,
Z oznacza atom chlorowca, rodnik alkenyloksylowy o 2--3 atomach wegla, rodnik o wzorze Alk—SO,—,
wktérym Alk oznacza rodnik alkilowy o 1-3 atomach wegla, rodniki o wzorach —O—Si/R, /3, S—Si/R,/s,
—NRsRg, wktérym Rs oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1-3 atomach wegla, Rs oznacza rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, lub rodnik —Si/R,/3, lub Rs iR lacznie z atomem azotu, do ktdrego sg
przylaczone tworza pierscieri }}eierocyk]iczny 0 5—6 atomach, ale powyzej 3 atom6w i moze zawieraé¢ oprécz
wymienionego powyzej atomu azotu takze atom azotu, tlenu lub siarki. ,

Najkorzystniej jako czynniki sililujace stosuje si¢ zwiazki o wymienionych powyzej wzorach, w ktérym Ry
oznacza rodnik fenylowy lub metylowy, zwtaszcza rodnik metylowy. Jako typowe czynniki sililujgce w sposobie
wedlug wynalazku stosuje  si¢  N,O-dwu/tréjmetylosililo/acetamid, N,O-dwutréjetylosililo/-acetamid,
N,O-dwu/tréjfenylosililofacetamid, N,0-dwu/trGjmetylosililo/tréjfluoroacetamid, N,O-dwu/tréjpropylosililo/tré;-
fluoroacetamid, N,0-dwu/tréjfenylosililo/tréjfluoroacetamid, N-tréjmetylosililoacetamid, N-tréjbutylosililoace-
tamid, N-tréjfenylosililoacetamid, N-metylo-N-tréjmetylosililoacetamid, N-etylo-N-tréjetylosililoacetamid, N-me-
tylo-N-tréjfenylosililoacetamid, N-tréjmetylosililo-N, N'-dwufenylomocznik, N-tréjfenylosililo-N, N’-dwufenylo-
mocznik, propenoksytréjmetylosilan, etanoksytrGjetylosilan, propenoksyfenylosilan, siarczan tréjmetylosilimeta:—
nu, siarczan tréjpropylosililoetanu, siarczan tréjfenylosililopropanu, tréjmetylochlorosilan, tréjetylochlorosilan,
tréjfenylochlorosilan, szesciometylodwusilazan, szecioetylodwusilazan, szesciofenylodwusilazan, N-tréjmetylosi-

_ lilo-Illrz.-butyloamina, N-tréjfenylosililo-IlIrz.butyloamina, N-tréjpropylosililo-IlIrz.butyloamina, N-tr6jpropylo-

sililo-1llrz.butylamina, N-tr6jmetylosililodwuetyloamina, N-tr6jetylosililodwumetyloamina, N-tréjfenylosililome-
tyloetyloamina, N-tréjmetylosililoimidazol, N-tréjetylosililoimidazol, N-tréjfenylosililoimidazol, sze$¢metylodwu-
siliksan, szesciopropylodwusiloksan, szesciofenylodwusiloksan, szesciometylodwusiltian, szeécioetylodwusiltian,
szesciofenylodwusiltian i tym podobne.
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- Transformacje¢ sulfotlenku penicyliny sposobem wedtug wynalazku prowadzi sig¢ przez ogrzewanie w tem-
peraturze od okoto 75° do okoto 150°C z wybranym czynnikiem sililujacym, w odpowiednim obojetnym catko-
wicie bezwodnym rozpuszczalniku. Wybiera sig rozpuszcezalnik bedacy obojetnym w stosunku zaréwno do sulfo-
tlenku penicyliny jak i do czynnika sililujgcego, oraz posiadajacego ostatecznie wysoka temperature wrzenia, by
umozliwi¢ osiggnigcie pozadanej temperatury reakciji. Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ benzen, toluen, acetoni-
tryl, dioksan, dwumetyloformamid, dwumetyloacetamid i tym podobne. Mozna stosowaé takze mieszaniny
wymienionych rozpuszczalnikéw.

Mieszaning reakcyjng zawierajaca sulfotlenek penicyliny ogrzewa si¢ w obecnosci czynnika sililujacego,
w temperaturze okre§lonej powyzej, w okresie czasu niezbgdnym do osiagnigcia transformacji. Stosuje sig czas
reakcji bardzo krétki lub nieco dtuiszy. Zwykle mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ w czasie okoto 0,5--24
godzin. dostarczone ciepto powoduje zerwanie wigzania C;—S i utworzenie posredniego kwasu sulfenowego
podatnego na dziatanie czynnika sililujacego. W wyniku dziatania czynnika sililujacego na produkt posredni
powstaje stabilny ester sililowy o budowie odpowiadajgcej nowym zwigzkom wytwarzanym sposobem wedtug
wynalazku. Na kazdg czasteczke kwasu sulfenowego stosuje si¢ jedng czisteczke zwigzku krzemu. Dlatego

czynnik sililujacy w stosunku do kwasu sulfenowego stosuje si¢ w proporcji molowej wynoszacej co najmniej.1:1. -

Czynniki silujgce moga zawiera¢ réwniez w czgsteczce dwie lub wigcej grupy sililujace. Te czynniki sililuja-
ce stosuje si¢ w ilosciach réwnowaznikowych. Zwykle na jeden réwnowaznik sulfotlenku penicyliny stosuje si¢
1,1—-4 réwnowaznikéw czynnika sililujacego. Sulfotlenki penicylin mogg posiadaé dodatkowe grupy ulegajace
sililowaniu i wtedy czynnik sililujacy stosuje si¢ w ilosci zdolnej do sililowania wszystkich mozliwych grup.

Sposobem wedtug wynalazku, estry sililowe produktéw posrednich wytwarza sig, stosujac ktorys$ z czynni-

_ kéw sililujacych wymienionych powyzej. Jednak unika si¢ prowadzenia reakcji w silnych warunkach zasadowych,
aby zapobiec rozerwaniu pierscienia f-laktamowego. Dlatego w przypadku stosowania silazanu, jako czynnika
sililujgcego, musza by¢ podjete szczegdlne srodki ostroznosci. Poniewaz podczas dziatania silazanu wytwarza sig
amoniak, nalezy zobojetniaé go réwnoczesnie z przebiegiem reakeji sililowania. Osiaga si¢ to poprzez wprowadze-
nie do mieszaniny reakcyjnej, matej ilosci kwasu, ktory zobojgtnia amoniak podczas jego powstawania. Podobne
wyniki uzyskuje si¢ przez zastosowanie mieszaniny silazanu i chlorowcosilanu jako czynnika sililujacego. Powsta-
jacy w reakeji chlorowcosilanu z kwasem sulfonowym chlorowcowodor reaguje z amoniakiem otrzymanym z sila-
zanu. Odwrotnie, zastosowanie chlorowcosilanu jako czynnika sililujgcego, powoduje wydzielenie chlorowcowo-
doru. W srodowisku kwasnym zachodzi¢ moze natychmiastowe zamknigcie pierscienia. Aby temu zapobiec stosu-
je si¢ mieszaning sililujaca, do ktdrej wprowadza si¢ odpowiednie ilosci silazanu, tak aby wywigzujacy sig
amoniak zobojetniat powstajacy chlorowcowodor.

Ester sililowy produktu po$redniego mozna izolowa¢ z sililujgcej mieszaniny reakcyjnej lub mozna miesza-
ning reakcyjna bez izolowania podda¢ dziataniu kwasu i przeprowadzi¢ zamknigcie pierscienia.

W sposobie wynalazku korzystnie stosuje si¢ sulfotlenek penicyliny o wzorze 2, w ktérym Ry oznacza
atom wodoru, Ry oznacza atom wodoru, rodnik alkanoilowy o 1—8 atomach wegla,azydoacetylowy,. cyjanoace-
tylowy, chlorowcoacetylowy, rodnik o wzorze Ar-CH,—~CO-—, w ktérym Ar oznacza rodnik fenylowy, tienylowy,
furylowy, pirolilowy, fenylowy podstawiony 1—3 podstawnikami, takimi jak atom fluoru, chloru, bromu, jodu,
rodnik tréjfluorometylowy, acyloksylowy o 1-3 atomach wegla, alkilowy o 1-3 atomach wegla, alkoksylowy
o0 1-3 atomach wegla, grupa wodorotlenowa, cyjanowa lub nitrowa, rodnik -0 wzorze Ar'-Y-CH,;—-CO—,

_wktérym Ar’ oznacza rodnik fenylowy, pirydylowy, fenylowy podstawiony takimi podstawnikami jak okreslono
powyzej, Y oznacza atom tlenu lub siarki, rodnik o wzorze Ar—CHB—CO, w ktérym Ar posiada znaczenie
okreslone powyzej, B oznacza rodnik acyloksylowy o 1—3 atomach wegla, grupg wodorotlenows, karboksylows,
zestryfikowana grupe karboksylows, cyjanows, grupy o wzorach —N3, NH, lub NHR, w ktdrej R oznacza rodnik
benzyloksykarbonylowy, alkoksykarbonylowy o 2—4 atomach wegla, cykloalkoksykarbonylowy, tréjfenylome-
tylowy rodnik o wzorze —C/CH,/=CH—COOCH,, 2,2,2-tr6jchloroetoksykarbonylowy, /3-sydnono/alkanoilowy,
w ktérym rodnik alkanoilowy posiada 2—3 atomdéw wegla, rodnik o wzorze 3, w ktorym R’ oznacza atom
wodoru lub rodnik metoksylowy, 2-/1H-tetrazolilo-1/acetylowy, lub R; i R4 lgcznie z atomem azotu, z ktérym
sg zwigzane, tworzg rodnik ftalimidowy, rodnik cyklicznego imidu kwasu dwukarboksylowego o 3—12 atomach
wegla taki jak 2,2-dwumetylo-5-keto-4-fenyloimidazolidynylowy-1 lub 2,2-dwumetylo-3-nitrozo-5-keto-4-fenylo-
imidazolidynylowy-1, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1-6 atomach wegla, 2,2,2-tréjchlorowcoety-
lowy, 2-jodoetylowy, benzylowy, nitrobenzylowy, eterowodoropiranylowy, 9-fluorenylowy, bursztynoimidome-
tylowy, ftalimidometylowy, tréjfenylometylowy, metoksybenzylowy, dwumetoksybenzylowy, cyjanometylowy,

cyjanometylowy, benzhydrylowy, nitrofenylowy, dwunitrofenylowy, 2,4,6-tréjnitrofenylowy, dwu/p-metoksyfe-'.
nylo/-metylowy, benzyloksymetylowy, alkanoiloksymetylowy o 2—6 atomach wegla, alkanoilowy o 2T-4 ato-
mach wegla, fenacylowy lub rodnik o wzorze —Si/R, /3, w ktérym kazdy z podstawnikéw R; niezale2nie ozna--

cza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub fenylowy.

.
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Okreslone powyzej podstawniki Ry, R3, Ry stanowia tylko czg$¢ gr'lip i rodnikéw dobrze znanych w che-
nmii [JCI]icylil‘l i cefalosporyn. Juk wsponmiano powyzej, w sposobie wedtug wynalazku, jako zwigzek wyjsciowy
stosuje sie sulfotlenck kwasu 6-aininopenicylanowego (6--APA) o wzorze ‘6. Czgsteczka tego- zwigzku posiada
trzy wmicjsca ulegajgce sililowaniu. Sposobem wedtug wynalazku trwate sililowe pochodne o wzorze 7 uzyskuje
si¢ po termicznym rozktadzie sulfotlenkéw penicylin i uzyskuje zwiazki o grupach aminowych i karboksylowych
zablokowanych przez rodniki sililowe.

Oczywiscie w warunkach tej specyficznej transformacji, niezbednym jest zastosowanie czynnika sililujacego
w ilodci co najmniej trzykrotnie wigkszej w stosunku molowym w poréwnaniu z iloscia sulfotlenku 6—APA. Jako
zwigzek wyjsciowy mozna stosowa¢. sulfotlenek penicyliny z wolna grupa aminows przy atomie wegla C—6 lub
wolng grupe karboksylowa przy atomie wegla C--3. W takich przypadkach czynnik sililujacy stosuje si¢ w ilo-
$ciach molowych przynajmniej dwukrotnie wigkszych od ilosci sulfotlenku.

Jedli R w wyjsciowym sulfotlenku oznacza atom wodoru, R4 moze oznaczaé atom wodoru lub sililowy
rodnik blokujacy taki jak tréjmetylosililowy, tréjetylosililowy i tym podobne. Jedli R3 i Rq s3 takie same i ozna-
czajg atomy wodoru to podczas sililowania jeden z tych atoméw wodoru wymienia si¢ na rodnik sililowy. Jesli
R4 w wyjsciowym sulfotlenku oznacza sililowy rodnik blokujacy, to po przeprowadzeniu sililowania rodnik ten
pozostaje w estrze sililowym produktu posredniego.

We wzorach, uzyskiwanych sposobem wedtug wynalazku, sililowych estréw o wzorze 1, jak réwniez we
wzorach wyjsciowych sulfotlenkéw penicylin, R, oznacza rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylo-
wy, n-butylowy, Ilrz.-butylowy, izobutylowy, izobutylowy, Illrz.-butylowy, amylowy, heksylowy,
2,2,2-tréjchloroetylowy, 2,2,2-tréjbromoetylowy, 2-jodoetylowy, benzylowy, p-nitrobenzylowy, czterowodoro-
piranylowy, bursztynoimidometylowy, ftaimidometylowy, p-metoksybenzylowy, cyjanometylowy, 3,4-dwume-
toksybenzylowy, p-nitrofenylowy, 2,4-dwunitrofenylowy, 2,4,6-tréjnitrofenylowy, dwu-/p-metoksyfenylo/-me-
tylowy, tréjfenylometylowy, benzhydrylowy, benzyloksymetylowy, acetoksymetylowy, propionoksymetylowy,
acetylowy, propionylowy, fenacylowy i,tym podobne.

W wyjéciowym sulfotlenku R, moze oznaczaé sililowa grupe blokujaca, taka jak tréjmetylosililowa, trdj-
etylosililowa, tréjfenylosililowa i tym podobne. Jesli stosuje si¢ substrat tego typu to uzyskuije sig ester sililowy
produktu poéredniego z odpowiednio zablokowana grupe karboksylowa. Jesli za$ R, oznacza atom wodoru to
czynnik sililujacy wprowadza odpowiedni rodnik sililowy takze do grupy karboksylowe;.

W sposobie wedtug wynalazku stosuje si¢ sulfotlenki penicylin, w ktérych Ry oznacza atom wodoru, za$
R, rodniki takie jak formylowy, acetylowy, propionylowy, mastowy, azydoacetylowy, cyjanoacetylowy, chloro-
acetylowy, bromoacetylowy, walerianowy, kaproilowy, fenyloacetylowy, 2-tienyloacetylowy, 3-tienyloacetylo-
wy, 2-furyloacetylowy, 3-furyloacetylowy, 2-piroliloacetylowy, 3-piroliloacetylowy, S-chlorofenyloacetylowy,
3-tréjfluorometylofenyloacetylowy, 4-hydroksyfenyloacetylowy, 3-toliloacetylowy, 4-kamyloacetylowy, 4-meto-
ksyfenyloacetylowy, 3-cyjanofenyloacetylowy, 4-nitrofenyloacetylowy, fenoksyacetylowy, tiofenyloacetylowy,
pirydyloksyacetylowy, p-nitrofenoksyacetylowy, a-aminofenyloacetylowy, a-benzyloksykarbamidofenyloacety-
lowy, a-Ilirz.-buioksykarbamidofenyloacetylowy, a-formylcksyfenyloacetylowy, a-cyjanofenyloacetylowy, a-a-
zydofenyloacetylowy, 3-sydononoacetylowy, 2-/1H-tetrazolilo-1/acetylowy, 2-nitrofenylotiolowy, 2-nitro-4-me-
toksyfenylotiolowy i tym podobne.

Jesli R; oznacza atom wodoru to Ry bordzo korzystnie wznacza rodnik fenylooctowy lub fenoksyacetylo-
wy. Ester sililowy moina rowniez zawiera¢ wyzej wymienionymi podstawnikami, tak jak i wiele innych,
z wyjatkiem rodnikéw oznaczonych symbolem R;, R3 lub R4, w ktorym reaktywne grupy funkcjonalne moga
ulec sililowaniu podczas tworzenia estru. ‘

Opisana powyzej sytuacje ilustruje si¢ na przyktadzie wymienionych zwiazkow, w ktérych wzorze R;
oznacza atom wodoru, za$ Ra rodnik a-aminofenyloacetylowy. W tym przypadku, grupa a-aminowa sililuje sig
podczas tworzenia estru sililowego. Z tegc powodu, okreslenie R, i R4 we wzorze sulfotlenku penicyliny i estru
sililowego, ogdlnie biorac zgadzaja sig, z wyjatkiem tych przypadkéw, w ktorych wyjsciowy sulfotlenek penicyli-
ny posiada grupy mogace ulec silowaniu. Takie grupy R; iRs westrze sililowym sg inne poniewaz ulegajq
sililowaniu.

Przykiadami rodnikéw, w ktérych R i Rq sa potaczone zazotem sy ftalimidowy, bursztynimidowy,
2,2-dwumetylo-5-keto-4-fenyloimidazolidynylowy-1 i tym podobne. Pewne sulfotlenki penicylin, stosowane na-
stepnie jako surowiec w sposobie wedtug wynalazku, wytwarza sig korzystnie znanymi sposobami. Na przyktad
penicyling G (benzylopenicyling) lub penicyling V (fenoksymetylopenicyling) przeksztatca si¢ w odpowiednie
ich sulfotlenki, ktére nastepnie stosuje si¢ jako zwigzki wyjsciowe w sposobie wedtug wynalazku. Obydwie
penicyliny G i V stosuje si¢ korzystnie i obydwie mozna przeksztatci¢ w 6—-APA. 6—-APA mozina utlenié i zastoj
sowaé nastepnie jako zwigzek wyjéciowy. 6—APA mozna acylowaé w pozycji C—6 i/lub estryfikowaé w pozycji



6 94 083

C—3 zgodnie ze znanymi sposobami uzyskujac zasadowe zwiazki penicylinowe, ktére mozna utleniaé zgodnie ze
sposobami opisanymi poprzednio i wytwarza¢ sulfotlenki penicylin. Otrzymane sposobem wedtug wynalazku
estry sililowe stosuje sig jako zwigzki posrednie w procesie wytwarzania dezacetoksycefalosporyn, ktére stanowig
Srodki terapeutyczne przeciwko Gram-dodatnim i Gram-ujemnym drobnoustrojom. Ponadto pewne dezacetoksy-
cefalosporyny rozktada sig i wytwarza si¢ 7—ADCA. Otrzymany w ten sposéb 7—ADCA acyluje sie na przykiad
przy uzyciu chlorku 2-tiofenacylowego i uzyskuje wtedy kwas 7/2-tienylo/acetamido-3-metylocefemo-3-karbo-
ksylowy-4, ktdry jest znanym antybiotykiem.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sig sililowe estry takie jak ester tréjmetylosililowy kwasu 3-ftalimi-
do-4-keto-1-/1"-metoksykarbonylo-2’ -metylo-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2, ester tréjmetylosililowy
kwasu 3-ftalimido-4-keto-1-/1"- trdjmetylosililooksykarbonylo-2’- -metylo-2’-propenylo/-azetydynosulfenowe-
go-2.

-1 tréjmetylosililowy kwasu 3-fenoksyacetamido-4-keto-1-/1’-p-nitrobenzyloksykarbonylo/-2"- -metylo-
- -2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2, _

ester trojetylosililowy kwasu 3-fenyloacetamido-4-keto-1-/1’-/2,2,2-tréjchloroetoksykarbonylo/-2’ -mety-
lo-2’-propenylo/-acetydynosulfenowego-2. .

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-tréjmetylosililoamino-4-keto-1-/1’tr6jmetylosililoksykarbonylo-2* -mety-
lo-2’-propenylo/ azetydynosulfenowego-2

ester trojmetylosililowy kwasu 3-/a-tréjmetylosililoaminofenyloacetamido/-4-keto-1-/1’ -mtrobenzyloksy-
karbonylo-2’- metylo-2’- propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjbutylosililowy kwasu 3-/4’-hydroksyfenylo/acetamido-4-keto-1-/1’ benzyloksykarbonylo-Z mety-
lo-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester trojfenylosililowy kwasu 3-/2’-tienylo/acetamido-4-keto-1-/1 -benzyhydryloksykarbonylo-2’- -metylo-
-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester trojfenylosililowy kwasu 3-sukcynimido-4-keto-1-/1'-/2-jodo/etyloksykarbonylo-2’-metylo-2’- prope-
nylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy 3-/3’-sydnone/acetamido-4-keto-1-/1'-1lIrz.-butoksykarbonylo-2’-metylo-2’- prope-
nylo/-azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-/a-tréjmetylosililoksyfenyloacetamido/-4-keto-1-/1’-p- hydroksybenzylo-
ksykarbonylo-2’ -metylo-2’- propenylo/azetydynosulfenowego-2, .

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-/2°,2’-dwumetylo-3'-tréjmetylosililo-5>-keto-4’-fenylimidazolidynolo-1°/
-4-keto-1-/1" -tréjfenylosililoksykarbonylo-2-metylo-2’ -propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-/2-furylo/acetamido-4-keto-1-/1’-/9-fluorofenyloksykarbonylo/-2’- mety-
10-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2, v

ester trojetylosililowy kwasu 3-/4’-chlorofenyloacetamido-4-keto-1-/1’-p-metoksybenzyloksykarbonylo-2'-
metylo-2’- propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-formamido-4-keto-1-/1’-ftalimidometoksykarbonylo-2"-metylo-2’- prope-
nylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tr6jpropylosililowy kwasu 3-/a-benzyloksykarbamido/fenyloacetylo-4-keto-1-/1’-p- metoksybenzylo-
ksykarbonylo-2’- metylo-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tr6jmetylosililowy kwasu 3-/3'-tolilo/acetamido-4-keto-1-/1’-czterohy dropirynyloksykarbonylo-2'-me-
tylo-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-tiofenoksyacetamido-4-keto-1-/1’-benzhydryloksykarbonylo- -2"-metylo-2’-
propenylo/azetydynosulfenowego-2, )

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-/2’-pirolilo/acetamido-4-keto-1 /l’-etoksykarbonylo—Z’-metylo-T prope-
nylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-/3"-tienylo/ acetamido-4-keto-1-/1 >-benzyloksykarbonylo-2’-metylo-2’- pro-
penylo/azetydynosulfenowego-2,

ester tréjmetylosililowy kwasu 3-/2’-/1H- tetrazohlo/acetanudo/-4-keto-l /1’-p- mtrobenzyloksykarbonylo-
-2’- metylo-2’-propenylo/azetydynosulfenowego-2.

Ponizsze przyktady ilustruja wynalazek.

Przyktad L. W kolbie trGjszyjnej o,pojemnosci 50 ml umieszcza sig 752 mg (2 milimole) estru metylo-
wego sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dwumetylo-penamokarboksylowego-3, nastgpnie dodaje si¢ 10 ml ben-
zenu, 0,26 ml (2 milimole) tréjmetylochlorosilanu i 0,21 ml (milimol) szescmmetylodwusnlazanu Otrzymana
mieszanine ogrzewa si¢ do wrzenia w ciaggu okoto 16 godzin w temperaturze 78—80°C, po czym odparowuje si¢
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rozpuszezalnik pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac prawie z ilosciows wydajnoscig ester tréjmetylosililo-
wy kwasu 3-ftalimido-4-keto-/ I"-metoksykarhonylo-2'-metylo-2’- propenylo/azetydynosulfenowego-2, wykonano
analize elementarng otrzymanego produktu i uzyskano wyniki:

obliczono dla Cy o Hy 4Ny Og Si C - 53,57%; H -- 5,39%, N - 6,25%;
znaleziono: C-- 53,76, H-- 5,55, N - 6,42,
Skrecalnos¢  whasciwa [8]37 - 164,4° (benzen), wyniki analizy spektroskopowej w nadfiolecie

UV, ax 220 m (= 47,200) 291 m (= 10.500), w podczerwieni 2990, 2930. 1770, 1760, 1735, 1715, 1390, 1245,
874, 8451 705 cm™' NMR 0,0 (s.9H), 2,04 (s,3H), 5,07 (dwa naktadajace sig s) 5,20 (6s, 1H), 5,84 (s,AB,2H),
7.86 (m,4H). , :

HS m/e 448,435, 359, 327, 299, 262, 239, 262, 239, 204, 187, 172, 160, 113, 104, 89, 73.

Przykiad Il 376 mg estru metylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dwumetylopenamokarbo-
ksylowego-3 w 10 ml benzenu dodaje si¢ do 0,25 ml N,O-dwu/tréjmetylosililo/acetamidu. Otrzymang mieszanine
ogrzewa si¢ do wizenia w temperaturze okoto 78°C w ciggu 22 godzin, a nastepnie po ochtodzeniu do tempera-
tury pokojowej oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénieniemn otrzymujac produkt w postaci gumy
0 barwie brgzowej. Widmo NMR potwierdza strukture otrzymanego zwigzku posredniego, estru tréjmetylosililo-
wego. .
Przykiad lII. W kolbie trdjszyjnej umieszcza si¢ 752 mg (2 milimole) estru metylowego sulfotlenku-1
kwasu 6-ftalimido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3 w 10 ml benzenu, a nastgpnie dodaje si¢ 0,26 ml (2
milimole) tréjmetylochlorosilanu i 0.21 ml (1 milimol) szesciometylodwusilazanu. Otrzymana mieszanine ogrze-
wa si¢ do wrzenia przez noc, a nastgpnie chtodzi do temperatury pokojowej i oddestylowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cis$nieniem otrzymujac bardzo lepki syrop o jasnej barwie. Widmo IR potwierdza obecnos¢ pier-
$cienja f-laktamowego.

Widmo masowe charakteryzuje sig nastgpujacymi wartosciami m/e: 448, 433, 389, 327, 359, 299, 293,
262, 239, 204, 187, 172, 160, 152, 130, 120, 113, 104, 89, 73.

Widmo NMR potwierdza strukture otrzymanego estru tréjmetylosililowego. :

Przyk,tad IV. W kolbie tréjszyjnej o pojemnosci 50 ml umieszcza si¢ 994 ml (2 milimole) estru p-ni-
trobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3, 10 ml benzenu,
0,26 ml (2 milimole) tréjmetylochlorosilanu i 0,21 ml (1 milimol) szesciometylodwusilazanu. Mieszaning ogrzewa
si¢, mieszajac do wrzenia w temperaturze od 78°C do 80°C w ciggu 16 godzin. Utworzong w czasie reakcji matg
ilo§¢ osadu odsgcza sig, a przesacz odparowuje do sucha, pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac produkt
w postaci gumy o barwie z6ttej. .

Analiza widm IR i NMR potwierdza obecno$¢ estru tréjmetylosililowego kwasu 3-ftalimido-4-keto-1-/1"-p-
nitrobenzyloksykarbonylo-2’- metylo-2'-propenylo/azetydynosulfenowego-2 NMR (CDXCly) (§) 0,05 (s, 9H),
2,09 (s, 3H), 5,14 (s,1 H), 5,33 (dwa naktadajace si¢ sH) 5,37 (s,2H), 5,97 (s,2H), 7,86 (s,4H), 7,91 (s,4H, J=90
i 40).

Widmo w podczerwieni (CHCl5) 3050, 2960, 1840, 1785, 1725, 1640, 1500, 1100 i 846 cm™".

Przyktad V. Mieszaning 50 ml benzenu, 1,75 g (5 milimoli) sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dwu-
metylopenamokarboksylowego-3, 1,3 ml (10 milimoli) tréjmetylochlorosilanu i 1,05 ml (5 milimoli) szeSciomety-
lodwusilazanu, ogrzewa si¢ do wrzenia w temperaturze 78—80°C w ciggu okoto 4,5 godzin. Mieszaning reakcyjng
chtodzi sie do temperatury pokojowej, oddestylowuje rozpuszczalnik, otrzymujac, z prawie ilosciowg wydajno-
Scig, ester trojmetylosililowy kwasu 3-ftalimido-4-keto-1-/1’-tr6jmetylosililoksykarbonylo-2’ -metylo-2’-propeny-
lo/azetydynosulfenowego-2.

Analiza elementarna: '

obliczono dla wzoru C, 3 Hz o N2 Og Siz C=52,15%, H=597%, N=553%,.i8=632% - . ...

znaleziono: C=5198%, H=585% N=15,58%, S=6,18%.

©®)}) — 45,5° (benzen) i

IR (CHCl;) 3010, 2960, 1795, 1775, 1740, 1725, 1382, 1250, 1063, 844 i 707 cm™!

NMR (CDCl3) (8) 9,05 (s, 9H), 0,37 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 5,01 (s, 1H), 51,2 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 5,85 (s,
AB wzér 2H) i 7,84 (m, 4H) .

MS m/e 506,491, 416, 401, 388; 300, 299, 232, 230, 204, 187, 160, 147, 132, 114,104, 73.

Przyktad VI W kolbie tréjszyjnej o pojemnosci 250 ml umieszcza sig 50 ml benzenu, 2,6 g (okoto 20
milimoli) N-tréjmetylosililoacetamidu i 1,75 g (5 milimoli) sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dwumetylopena-
mokarboksylowego-3. Mieszaning doprowadza si¢ wolno do temperatury wrzenia (80°C) ippzostawla we wrze-
niu wczasie 5 godzin. W trakcie chtodzenia mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej wydziélgjq si¢
niewielkie ilosci substancji krystalicznej, ktérg odsacza si¢, az przesgczu oddestylowuje, pod zmniejszonym
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cisnieniem, rozpuszczalnik, otrzymujac pozostatosé zidentyfikowang na podstawie widma NMR, jako ester
tréjmetylosililowy kwasu 3-ftalimido-4-keto-1/1’-tréjmetylosililoksykarbonylo-2’ -metylo-2’-propenylo/azetydy-
nosulfenowego-2.

Przyktad VIL. Mieszaning 752 mg (2 milimole) estru metylowego s‘ulfotlenku-] kwasu 6-ftalimi-
do-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3, 393 mg (3 milimole) N-tréjmetylosililoacetamidu i L0 ml benzenu
ogrzewa si¢ do wrzenia w temperaturze 78°C w czasie okoto 16 godzin. Mieszaning reakcyjng ochtadza si¢ do
temperatury pokojowej i oddestylowuje rozpuszczalnik, pod zmniejszonym cisnieniem, do chwili uzyskania
szklistej statej pozostatosci. Widmo NMR potwierdza obecnosé w produkcie reakcji estru tréjmetylosililowego.

. Przyktad VIIL Do roztworu 380 mg (1 milimol) estru metylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyace-
tamido-2,2- dwumetylopenamokarboksylowego 3 w15ml suchego toluenu, wtemperaturze 40°C dodaje sig
330 mg (okoto 2 milimole) N-tréjmetylosililoacetamidu i 0,023 ml (okoto 0,2 milimola) tréjmetylochlorosilanu.
Otrzymang mieszaning ogrzewa si¢ do wrzenia, w temperaturze okoto 111°C w ciagu okoto 5 godzin, nastg¢pnie
chtodzi si¢ ja do temperatury pokojowej i oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymu-
jac pozostatos¢ o barwie brazowej. Analizujac widmo NMR produktu reakcji stwierdzono obecnosé estru tréjme-
tylosililowego kwasu 3-fenoksyacetamido-4-keto-1-/1’- metoksykarbonylo-2’-metylo-2’- propenylo/azetydynosul-
fenowego-2.

NMR (CDCl3) 0,05 (s, 9H), 2,04 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 5,47 (s, 1H), 5,67 (g,
J=4,518,0, 1H), 6,17 (d, J=4,5, 1H), 7,85 (d, J=8,0, 1H).

Przyktyd IX. Do 40% roztworu acetonitrylu w toluenie dodaje si¢ 1,25 g (2 5 milimola) estru p-nitro-
benzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylo-penamokarboksylowego-3, 1,0 (7,5 mili-
mola) N-tréjmetylosililoacetamidu i 0,19 ml (1,5 milimoli) tréjmetylochlorosilanu. Mieszaning ogrzewa sie do
wrzenia (87°C) i utrzymuje we wrzeniu w ciagu okoto 20 godzin. Otrzymuie si¢ ester tréjmetylosililowy.

Przyktad X. Do roztworu 25 ml benzenu w 18 ml dwumetyloacetamidu dodaje sie 2,5 g (5 milimoli)
estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3, 2 g
(okoto 15 milimoli) N-tréjmetylosililoacetamidu, i0,19 ml (1,5 milimoli) tréjmetylochlorosilanu. Mieszaning
ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia (91°C) w ciagu okoto 20 godzin, a nastgpnie chtodzi do temperatury
pokojowej. Otrzymuje si¢ ester tréjmetylosililowy.

Przyktad Xl. Mieszaning, 25 ml dwumetyloacetamidu, 62 ml suchego toluenu, 1,31 g (10 milimoli)
N-tréjmetylosililoacetamidu i 5,0 g (10 milimoli) estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyaceta- .
mido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3, ogrzewa si¢ w temperaturze 118°C wc1qgu okoto 0,5 godzin,
uzyskujac roztwdr o barwie jasnobrazowej, ktéry chtodzi do temperatury okoto 80°C. OtrzmeJe sig w ten
sposob ester tréjmetylosililowy.

Przyktad XlII. Do mieszaniny 50 ml benzenu, 37,5 ml dwumetyloacetamidu dodaje si¢ 5,0 g (10
milimoli) estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu 6-fenoksyacetamido-2,2-dwumetylopenamokarboksy -
lowego-3, 1,26 mi (10 milimoli) tréjmetylochlorosilanu i 1,05 (5 milimoli) szescicmetylodwusilazanu. Mieszaning
utrzymuje si¢ w temperaturze wrzenia (95°C) w ciggu 14,5 godzin, a nastepnie mieszaning o barwie ciemnoczer-
wonej chiodzi sie do temperatury pokojowej. Otrzymuje si¢ w ten sposob ester tréjmetylosililowy.

Przyktad XIIl. Mieszaning £,0 g (10 milimoli) estru p-nitrobenzylowego sulfotlenkuv-1 kwasu 6-feno-
ksyacetamido-2,2- dwumetylopenamokarboksylowego-3 w 60 ml dioksanu ogrzewa sig do temperatury 40°C
i dodaje 1,26 ml (10 milimoli) tréjmetylochlorosilanu i 1,05 ml (5 .nilimoli) sze§ciometylodwusilazanu, a nast¢p-
nie wolno ogrzewa do temperatury 100°C i,pozcstawia w tej temperaturze w ciagu 5 godzin. Barwa roztworu
z jasnoz61tej zmienia si¢ na jasnobrazowa. Mieszaning chtodzi si¢ do temperatury 40°C otrzyrwjac ester tréjme-
tylosililowy.

Przyktad XIV. Do mieszaniny 1,41 g (3 milimole) estru p-nitrobenzylowego sulfotlenku-1 kwasu
6-fenyloacetoamido-2,2- dwumetylopenamokarboksylowego-3 w 30 ml dioksanu dodaje si¢ 17 ml suchego benze-
nu, 730 mg (4,5 milimoli) N-tréjmetylosililoacetamidu i 0,06 ml tréjmetylochlorosilanu, ogrzewa si¢ w tempera-
turze 84°C wciaggu 16 godzin. Mieszaning reakcyjna w postaci jasnozéttego, klarcwnego roztworu chiodzi sie
otrzymujac ester tro_1mety.os1hlowy

Przyktad XV. Mieszaning 700 mg (3 milimole) sulfotlenku-1 kwasu 6-aminopenicylanowego w 20 ml
dioksanu ogrzewa si¢ do temperatury okoto 60°C, a nast¢pnie dodaje krople kwasu tréjfluorooctowego i 1,3 g
(okoto 10 milimoli) N-tréjmetylosililoacetamidu. Kwas tréjfluorooctowy dodaje si¢ w celu zobojetnienia tréjety-
loaminy zanieczyszczajacej N-tréjmetylosililoacetamid. W ten spos6b otrzymana mieszaning ogrzewa si¢ w stanie
wrzenia pod chtodnica zwrotng w ciaggu okoto 3 godzin, a nastgpnie z klarownej mieszaniny o barwie brazo-
wo-czerwonej oddestylowuje rozpuszezalnik, pod zmniejszonym cignieniem, uzyskujac produkt w postaci gumy

o barwie czerwonej.
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Przyktad XVI Mieszaning 3,5 g (10 milimoli) sulfotlenku-1 kwasu 6-ftalimido-2,2-dwumetylopena-
mokarboksylowego-3 i 5g destylowanego N-tréjmetylosililoacetamidu w 90 ml suchego benzenu miesza sig
w temperaturze pokojowej 15 minut, a nastgpnie mieszajac ogrzewa w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng
w ciggu 5 godzin (80-82°C). Mieszaning chtodzi sie otrzymujac ester tréjmetylosililowy. |, '

Przyktad XVIL. W czasie mieszania dodaje si¢ do roztworu 1,75 g (5 milimoli) sulfotlenku-1 .- kwasu’
6-ftalimido-2,2-dwumetylopenamokarboksylowego-3 w 45 ml benzenu, 1,3 ml (10 milimoli) tréjmetylochlorosila-
nu i 1,05 ml (5 milimoli) szesciometylodwusilazanu. Mieszaning ogrzewa si¢ w temperaturze 80°C w ciggu okoto
5 godzin, otrzymujgc ester tréjmetylosililowy, ktéry wykorzystuje si¢ do otrzymywania zgdanych antybiotykéw.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych estréw sililowych kwasu azetydynosulfenowego-2 o wzorze 1, w ktérym
kazdy R, oznacza niezaleznie grupg alkilows o 1—4 atomach wegla lub fenylowa, R, oznacza grupe alkilowg
0 1-6 atomach wegla, 2,2,2-tréjchlorowcoetylows, 2-jodoetylowa, benzylows, nitrobenzylowa, czterowodoropi-
_ ranylowa, 9-fluorenylows, bursztynoimidometylows, ftalimidometylowa, metoksybenzylows, dwumetoksyben-
zylowa, cyjanometylows, nitrofenylowa, dwunitrofenylows, 2,4,6-tréjnitrofenylows, bis/p-inetoksyfenylo/mety-
lows, tréjfenylometylowa, benzhydrylows, benzyloksymetylows, alkanoiloksymetylows o 2—6 atomach wegla,
alkanoilowg o 2f4 atomach wegla, fenacylowa lub grup¢ o wzorze —Si/R, /5, w ktérym kazdy R, ma wyzej
podane znaczenie, Ry oznacza atom wodoru, a R4 oznacza grupe alkanoilowg o 1—8 atomach wegla, azydoacety-
lowa, cyjanoacetylowa, chlorowcoacetylowa, grupe o wzorze Ar—CH,—~CO--, w ktdrej Ar oznacza grupe fenylo-
wa, tienylows, furylows, pirolilowa, lub fenylowa podstawiong 1-3 podstawnikami, takimi jak atom fluoru,
chloru, bromu, jodu, grupa trojflucrometylowa, acyloksylowa o 1—3 atomach wegla, rodnik o wzorze OSi/R, /3,
alkilowy o 1--3 atomach wegla, alkoksylowy o 1-3 atomach wegla, grupa cyjanowa i nitrowa, albo R, oznacza
grupg o wzorze Ar—Y—CH,—-CO—, w ktérym Ar’ oznacza grupe fenylows, pirydylows, lub fenylows podstawio--
ng jak okreslono powyzej a Y oznacza atom tlenu lub siarki, albo R4 oznacza grupe o wzorze Ar—CHB—-CO—,
w ktérym Ar ma wyzej podane znaczenie a B oznacza grupe acyloksylowa o 1-3 atomach wegla, rodnik o wzo-
1ze —C/O/--OSi/R, /5 zestryfikowang grupe karboksylowa, grupe o wzorze —CN, —N; lub —NHR w ktérej R
oznacza grupe benzyloksykarbonylowa, alkoksykarbonylowa o 1—4 atomach wegla, cykloalkoksykarbonylows,
tréjfenylometylowa, grupe o wzorze --C/CH;/=CH-CO,CHj, 2,2,2-trjchloroetoksykarbonylows lub grupe
owzorze —-Si/R; /3, wktorej R, ma wyiej podane znaczenie, albo R4 oznacza grupg (3-sydnono/alkanoilows
0 2--3 atomach wegla w czedci alkanoilowej, albo R, oznacza grupg o wzorze 3, w ktérym R’ oznacza atom
wodoru, lub grupe metoksylows, a takze grupe 2-/1H-tetrazolilo-1/acetylowa, lub R; i R4 tacznie z atomem
azotu, do ktdrego sa przylaczone. tworzg grupg ftalimidows, cykliczng grupe imidowg utworzong z kwasem
dwukarboksylowego o 3—12 atomach wegla lub 2,2-dwumetylo-5-keto-4-fenyloimidazolidynylowa-1, znamien-
ny tym, ze wtemperaturze 75—150°C i w $rodowisku pozbawionym kwasu poddaije si¢ reakcji sulfotlenek
penicyliny o wzorze 2, w ktorym R, R3 i R4 majg wyzej podane znaczenie z czynnikiem sililujacym o wzorze 4,
w ktorym kazdy R, oznacza niezaleznie grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla lub grupe fenylowa R’ oznacza
atom wodoru, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla lub grup¢ fenylowa a X oznacza grupe o wzorze —-N/R™/J,
w ktérym J oznacza atom wodoru lub grupe o wzorze —Si/R; /5 lub X oznacza grupe o wzorze —CW;, w ktérym
kazdy podstawnik W oznacza niezaleznie atom wodoru, grupe trdjfluorometylows lub alkilowa o 1-3 atomach
wegla albo o wzorze 5, w ktérym R, i W majg wyzej podane znaczenie lub tez o wzorze Z—Si/R, /5, w ktérym
R; ma wyziej podane znaczenia a Z oznacza atom chlorowca, grupe alkenyloksylowa o 2—3 atomach wegla,
grupe o wzorze Alk—SOs, wktérym Alk oznacza grupe alkilowa o 1-3 atomach wegla, grupy o wzorach
—0-Si/R; /3, —S—Si/R;/3 lub o wzorze N—/Rs/Rs, w ktorym Rs oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg
o 1—3 atomach wegla, Rg oznacza grupe alkilowa o 1—-4 atomach wegla lub grupe o wzorze —Si/R, /3 albo tez
Rs i Rg razem z atomem azotu do ktorego sa przylaczone tworza pierscien heterocykliczny o S lub 6 atomach,
z ktérych nie wigcej niz 3 oprécz wymienionego atomu azotu oznaczaj niezaleznie atom azotu, siarki lub tlenu. -

2. Sposéb wytwarzania nowych estréw sililowych kwasu azetydynosulfenowego-2 o wzorze 1, w ktérym
kazdy R; oznacza niezaleznie grupe alkilowa o 1--4 atomach wegla lub fenylows, R, oznacza grupg alkilowg
o 1—6 atomach wegla, 2,2,2-tréjchlorowcoetylowa, 2-jodoetylowa, benzylowa, nitrobenzylows, czterowodoropi-
ranylowa, 9-fluorenylowa, burszt);nimidometylowq, ftalimidometylowa, metoksybenzylowa, dwumetoksybenzy-
lowa, cyjanometylowa, nitrofenylows, dwunitrofenylowa, 2,4,6-tréjnitrofenylows, bis/p-metoksyfenylo/metylo-
wa, tréifenylometylowa, benzhydrylowa. benzyloksymetylows, alkanoiloksymetylowg o 2—6 atomach wegla,
alkanoilowa o 2—4 atomach wegla, fenacylowa lub grupe o wzorze —Si/R; /3, w ktérym kazdy R, ma wyiej
podane znaczenie a R; i R4 razem z atomem azotu do ktérego sq przyfaczone tworzg grupg 2,2-dwumetylo-3-ni-
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trozo-5-keto- 4-fenyloimidazolidynylowa-1, znamienny tym, Ze w temperaturze 75°—150°C i w §rodo-
wisku pozbawionym kwasu poddaje si¢ reakcji sulfotlenek penicyliny o wzorze 2, w ktérym R,, R, i Ry maja
wyzej podane znaczenie z czynnikiem sililujacym o wzorze 4, w ktorym kazdy R, oznacza niezaleznie grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla lub grupe fenylowa, R oznacza atom wodoru grupe alkilowa o 1—-4 atomach
- wegla lub grupe fenylowa a X oznacza grupe o wzorze —N/R’/J, w ktérym J oznacza atom wodoru lub grupe
o wzorze —Si/R; /3 lub X oznacza grupe o wzorze —CWj, w ktérym kazdy podstawnik W oznacza niezaleznie
atom wodoru, grupe tréjfluorometylows lub alkilowa o 1-3 atomach wegla albo o wzorze 5, w ktérym R; i W
maja wyzej podane znaczenie lub tez o wzorze Z—Si/R; /3, W ktérym-R; ma wyzej podane znaczenie a Z
oznacza atom chlorowca, grup¢ alkenyloksylowa o 2-3 atomach wegla, grupe o wzorze Alk—SO;3—, w ktérym
Alk oznacza grupe alkilowa o 1-3 atomach wegla, grupy o wzorach —0—Si/R, /3, —S—Si/R, /3 lub o wzorze
N—/Rs/Rs, wktérym Rs oznacza atom wodoru lub grupe alkilows o 1—3 atomach wegla, Rg oznacza grupe
alkilowsg o 1—4 atomach wegla lub grupe o wzorze —SifR; /3 albo tez Rs i R¢ razem z atomem azotu do ktérego
sa przytaczone tworzg pierscien heterocykliczny o 5 lub 6 atomach, z ktérych nie wigcej niz 3 oprécz wymxemo-
nego atomu azotu oznaczajg niezaleznie atom azotu, siarki lub tlenu.
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