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Pfedmé&étem vyndlezu je zplsob vyroby
novych silylestert azetidin-2-sulfenaté obec-
ného vzorce I1
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R2 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 6
novych silylesterdi azetidin-2-sulfenéatti obec-
benzyl nebo zbytek vzorce
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R4 znamenda atom vodiku, fenylacetyl ne-
bo fenoxyacetyl,

nebo spolu R3 a R4 spolené s atomem
dusiku, na né&jZ jsou vazany, tvori ftalimido-
skupinu, nebo 2,2-dimethyl-3-nitroso-5-oxo-
-4-fenylimidazolidin-1-yl, vyznacujici se tim,
Ze se zahrivd sulfoxid penicilinu obecného
vzorce I '

o
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Ry ];ﬁfc >
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kde

R2, R3 a R4 maji svrchu uvedeny vyznam,
v inertnim, bezvodém rozpous$tédle na tep-
lotu 75 aZ 150 °C s vyloutenim kyselého pro-
stfedi a za pfitomnosti silyladniho ¢inidla,
a to N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu, N-
-trimethylsilylacetamidu, trimethylchlorsi-
lanu, hexamethyldisilazanu nebo smési téch-
to Cinidel.

Semisynteticka vyroba 7-acylamidodes-
acetoxycefalosporinového antibiotika z pe-
nicilinového vychoziho materidlu mé velkou
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daleZitost od vynédlezu Morina a Jacksona
(US patent &. 3 275 626), kteFi popisuji zpt-
sob pfemény esteru sulfoxidu. penicilinu na
ester Kkyseliny desacetoxycefalosporanové.
Dal3i zlepSeni tohoto zpliscbu bylo navrZeno
Robinem D. G. Cooperem v britském paten-
tu & 1204972. V tomto spisu se popisuje
pouZiti ndkterych tercidrnich karboxamidi
nebo nékterych tercidrnich sulfonamidf ja-
ko rozpoustédel (britsky patent 1204 394}).
Oba tyto zplisoby jsou spojeny se zahfiva-
nim a zplsobuji, Ze sulfoxid penicilinu ve
formé& esteru se s daleko v&t3i selektivitou
pfevadi na odpovidajici estery desacetoxy-
cefalosporinu, pfifemZ je pfece jen moZno
pouZit niz8ich teplot. V US patentu ¢&islo
3591585 se popisuje zlepSeni Cooperova
zpisobu tim, Ze se tato preména provadi
zahfivanim za kyselych podminek a za pfi-
tomnosti tercidrniho karboxamidu. Tento
zplisob je jeSt& moZno dale zlepSit tak, Ze
se reakce provadi za pFitomnosti kyseliny
sulfonové a za pritomnosti prostfedku, kte-
rym je moZno odstranit vodu, kterd vznika
v reakéni smési a brzdi reakci.

Mechanismem, ktery je predpoklddan v
US patentu &. 3 275 626 pro pfemé&nu sulfo-
xidu penicilinu ve formé esteru na ester ky-
seliny desacetoxycefalosporanové, je tvorba
sulfenové kyseliny s nédslednym rozs§té€penim
vazby S—Cz. Mechanismus byl nyni podrob-
néji zjistén a déle bylo prokézdno [R. D. G.
Cooper, J. A. C. S. 92, (1970), str. 5010 aZ
5011], Ze v podminkdach, ve kterych reakce
probihé, se vytvari tepelny rovnovainy stav
mezi vychozim sulfoxidem a meziproduktem,
kterym je sulfenovd kyselina. Jednim pii-
stupem, kterym by bylo moZno dosdhnout
dovr3eni pfemény, by bylo prevést nestdlou
kyselinu sulfenovou, kterd je meziproduk-
tem reakce na stdly a izolovatelny mezipro-
dukt. Tento meziprodukt by pak bylo moZno
po izolaci pfevést na odpovidajici desaceto-
xycefalosporin a bez izolace by pak bylo
moZno dédle provést prakticky okamZitou
prfeménu na odpovidajici desacetoxycefalo-
sporin.

Nové silylestery maji dostate€nou stédlost
k tomu, aby je bylo moZno izolovat a po-
psat. Ve svrchu uvedeném vzorci je atom
kifemiku véazdn na t¥i methylové skupiny.

Skupina Rz ve svrchu uvedeném vzorci je
ochrannd skupina pro karboxyl. Vyhodny-
mi ochrannymi skupinami jsou napfiklad al-
kyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, 2,2,2-trihalo-
genethyl, nitrobenzyl nebo zbytek obecného
vzorce
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Nové silylestery jsou meziprodukty pfe-
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mény sulfoxidu penicilinu na desacetoxyce-
falosporin. Jak bylo uvedeno Morinem a spo-
lupracovniky v Journal of the American Che-
mical Society 91 (1969), str. 1401—1407,
expanze kruhu penicilinu na cefalosporin
zahrnuje v sch& oxidafni Stépeni vazby me-
zi sirou a uhlikem za vzniku meziproduktu,
kterym je labilni sulfenovd kyselina, ktera
mé& dvojnou vazbu na uhlikovém atomu v
poloze 2. Tento meziprodukt se pak méni na
vyslednou sloudeninu, 3-cefemcefalosporin,
uzavienim kruhu. Vzhledem k rovnovéZné-
mu stavu reakce je moZné, aby se nestédla
kyselina sulfenovd bud uzavienim kruhu
zménila na vysledny cefalosporin, nebo se
vrétila na penicilinovou strukturu. Z tohoto
divodu by bylo velmi vyhodné prevést ten-
to meziprodukt do tvaru stdlého derivétuy,
ktery by pak bylo moZno uvést do daldi re-
akce za vzniku Zddaného cefalosporinu.

Zpisob podle vynélezu lze zieteln& odli3it
od drivéjsich zptsobli, v nichZ se také uZi-
valo sloudenin s obsahem kFemiku v sou-
vislosti se sulfoxidem penicilinu. Napriklad
v publikaci Gutowski, Tetrahedron Letters,
21 (1970), str. 1779—1782, se popisuje epi-
merizace esterdi sulfoxidu penicilinu p¥i re-
akci se silylatnim &inidlem p¥i teploté mist-
nosti v prib&hu nékolika dni. V belgickém
patentu ¢&. 763 104 je popsén zpisob reakce
sulfoxidu penicilinu jeho zah¥Fivanim na tep-
lotu niZ3i neZ 160 °C v bezvodém prostredi a
za pFitomnosti sloufeniny, kterd obsahuje
kfemik a atom halogenu a za pritomnosti
alespoil jedné dusikaté zdsady, kterd je p¥i-
tomna v mnoZstvi alespoti 5 mold na 1 mol
sulfoxidu.

P¥i provéadsni zplsobu podle vynéalezu je
mo¥no uZit silylatniho d{inidla, kterym je
mo#no dosdhnout silylaci meziproduktu sul-
fonové kyseliny, kterd se vytvoii pri 3té&pe-
ni sulfoxidu penicilinu teplem. Takové. ¢ini-
dlo obsahuje alespoii jednu skupinu obec-
ného vzorce

—Si(CH3)3 ,

a mimoto by méla takcvd skupina byt v mo-
lekule tohoto ¢&inidla v takové poloze, aby
ji byloc moZno snadno od$tépit p¥i reakénich
podminkédch a tim vytvoFit silylester-azeti-
din-2-sulfendtu. Je moZno uZit i smési té&ch-
to &inidel. S vyhodou lze uZit takové smési,
v niZ kaZdé z t8chto &inidel d& vznik téZe
ochranné skuping. Vyhodnymi ¢&inidly jsou
N,O-bis(trimethylsilyljacetamid, N-trime-
thylsilylacetamid, trimethylchlorsilan, he-
xamethyldisilazan nebo smési t&chto €inidel.
Pfem&na sulfoxidu penicilinu na silyles-
ter azetidin-2-sulfendtu se dovr3i zahfiva-
nim sulfoxidu se zvolenym silylaénim ¢&ini-
dlem na teplotu 75 aZ 150 °C. Zah¥ivani sulf-
oxidu se provadi v inertnim, v podstaté bez-
vodém rozpoustédle. Lze pouZit jakéhokoli
rozpoudtddla, které je inertni k sulfoxidu
penicilinu a k silylaénimu €inidlu a které
mé dostateéng vysokou teplotu varu, aby
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bylo moZno dosdhnout nutné reakéni teplo-
ty. Vhodnymi rozpoustédly jsou benzen, to-
luen, acetonitril, dioxan, dimethylformamid,
dimethylacetamid apod. Lze rovné&Z uZit smé-
si t&chto rozpoustédel.

Reak&ni smés s obsahem sulfoxidu peni-
cilinu se zahFiva za pritomnosti silyla¢niho
¢inidla na svrchu uvedenou teplotu po do-
bu nutnou k provedeni pfemény. Tato doba
miZe byt velmi kratkd i del8i podle pouZi-
tych reak&nich sloZek. Obecné se smés za-
h#ivad na 0,5 aZ 24 hodin. Zah¥{vani pravdé-
podobné napoméhé rozstépeni vazby mezi
atomem siry a atomem uhliku v poloze 2
za vzniku meziproduktu typu kyseliny sul-
fenové, ktery je schopen reagovat se silylac-
nim &inidlem. Tim vznikd pasobenim sily-
laéniho &inidla stély silylester tohoto mezi-
produktu, ktery patifi k novym sloudeniném,
zahrnutym do prfedmétu tohoto vynélezu.

ProtoZe pro kaZdou skupinu kyseliny sul-
fenové je nutno uZit jednu silylovou sku-
pinu, je nutno uZit alespoil stejné moldrni
mnoZstvi ¢inidla jako sulfoxidu penicilinu.
Né&ktera Cinidla maji takovou strukturu, Ze
poskytuji 2 nebo vice silylovych skupin jed-
né molekuly. V souvislosti s tim je pak
moZno uZit mensi moldrni mnoZstvi t&chto
¢inidel. Obecné se uZiva piebytku 1,1 aZ 4
ekvivalenty ¢inidla na 1 ekvivalent sulfoxi-
du penicilinu. Jak bude déle vysvétleno, né&-
které vychozi sulfoxidy penicilinu mohou
mit dalsi skupiny, na kterych mfiZe probi-
hat silylace. V t8chto pfripadech je pak nut-
no uZit dalsi ekvivalent silylovych skupin
navic pro kaZdou z uvedenych skupin, na
nichZ mtZe k silylaci dojit.

K vyrobé silylesteru podle vynélezu lze
uZit kteréhokoli ze svrchu uvedenych sily-
la¢nich ¢inidel. Je v8ak nutno se vyvarovat
silné alkalické reakce, jinak by mohlo do-
jit 'k roz8tépeni g-laktamového kruhu. Z to-
hoto dfivodu je nutno provadét zvlasté opa-
trné postup v téch pripadech, kde se jako
silylaéniho ¢&inidla uZivd silazanu. ProtoZe
pouZitl silazanu mé za nésledek vznik amo-
niaku v pribéhu reakce, je tFeba zajistit
okamZitou neutralizaci takto vzniklého amo-
niaku. To je moZno provadét tak, Ze se k
reakdni smési pridd malé mnoZstvi kyseli-
ny, kterd reaguje s amoniakem v okamZiku
jeho vzniku. Stejného vysledku je moZno
dosédhnout tak, Ze se uZije jako silyla¢niho
¢inidla smési silazanu a halogensilanu. Ha-
logensilan uvoliiuje halogenovodik jako ve-
dlejsi produkt tvorby esteru a tento haloge-
novodik reaguje s amoniakem, vznikajicim
ze silazanu.

V piipadég, Ze se uZije jako silylaéniho &i-
nidla halogensilanu, je vzhledem ke vzniku
halogenovodiku také nutnd opatrnost, pro-
toZe za kyselych podminek by mohlo dojit
k okamZitému uzavieni kruhu. Aby nemohlo
dojit k této moZnosti, je vyhodné uZit smeés
¢inidel, kterd obsahuje dostateCné mnoZstvi
silazanu k neutralizaci halogenovodiku vzni-
kajicim amoniakem.

Silylester, ktery je meziproduktem reak-
ce, miZe byt izolovadn z reak¢ni smési.

Jak jiZ bylo uvedeno, vychozi latkou pro
postup podle vyndlezu je sulfoxid kyseliny
6-aminopenicilanové (APA].

HN I

2 S
¥
@)

COOH

N\

V pripadé& pouZiti této vychozi latky jsou
moZné tri body pro silylaci. Zplisobem po-
dle vyndlezu bude nyni pfipraven stabilni
silylester, ktery je meziproduktem této re-
akce a ktery vznikne $té€penim vychozi slou-
¢eniny. Meziprodukt mé vzorec

(CH, ), Si-HN
33 ~N /S\FH""-
e
COOSI(CHyy

Zplsobem podle vynélezu tedy vznikd z
vychozi latky meziprodukt, jehoZ amino-
skupina i karboxylovd skupina jsou vhod-
nym zpasobem chrénény. Je zfejmé, Ze po-
mér silylatniho &inidla k vychozimu sulfo-
xidu musi byt takovy, aby silyla&ni Cinidlo
privadélo alespoil 3 silylové skupiny na kaz-
dou molekulu vychozi 1atky.

Je rovnéZ moZno uZit jako vychozi latky
sulfoxidu penicilinu, ktery ma bud volnou
aminoskupinu v poloze 6, nebo volnou kar-
boxyskupinu v poloze 3. V téchto piipa-
dech bude poZadovany pomér silylagniho €i-
nidla k sulfoxidu penicilinu takovy, aby to-
to ¢inidlo pFivddé€lo alespoil dvé silylové
skupiny na kaZdou molekulu sulfoxidu.

V piipadd, Ze Rz znamend atom vodiku,
je vysoce vyhodné, aby R4 mélo vyznam fe-
nylacetylové nebo fenoxyacetylové skupiny.

V dfive zndmych publikacich jsou popsé-
ny tisice penicilinovych slou€enin. Jakykoli
sulfoxid t&chto penicilinovych sloucenin je
moZno zasadné uZit jako vychozi latku pfi
provadsni zptsobu podle vynélezu, prifemZ
tyto l4tky lze snadno ziskat zndmymi zpfi-
soby. Napfiklad penicilin G (benzylpenici-
lin) nebo penicilin V (fenoxymethylpenici-
lin) lze prevést na odpovidajici sulfoxidy,
které pak mohou byt uZity jako vychozi
latky pri provadéni zptsobu podle vynéle-
zu. Penicilin G i penicilin V lze ziskat bio-
synteticky nebo izolaci z p¥irodnich kment
a oba tyto derivity lze odStépit na 6-APA,
kterd mtZe byt ihned oxidovdna a uZita ja-
ko v§chozi latka p¥i provadéni zplisobu po-
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dle vynéalezu. Tato sloucenina milZe byt sa-
ma oxidovdna nebo acylovdna v poloze 6
a/nebo esterifikovdna v poloze 3 znamym
zpGsobem za vzniku zdkladnich penicilino-
vych struktur, jejich sulfoxidy lze rovnéZz
uZit jako vychozi latky.

Vyndalez bude ilustrovan ndsledujicimi pIi-
klady.

Priklad 1

Do t¥ihrdlé baiiky o obsahu 50 ml se vne-
se 752 mg (2 mmoly} 6-ftalimido-2,2-dime-
thylpenam-1-oxid-3-karboxylatu. Do bafiky
se pak pFid4 10 ml benzenu, 0,26 ml (2 mmo-
ly) trimethylchlorsilanu a 0,21 ml (1 mmol)
hexamethyldisilazanu. Vyslednd smés se mi-
chd a zahfivd pod zpétnym chladiCem 16
hodin na teplotu 78 aZ 80°C. Reak¢ni smés
se pak odpaii ve vakuu na odparek, ktery «
obsahuje pFibliZzn& kvantitativni vyt&Zek tri-
methylsilyl-3-ftalimido-4-oxo-1-(1*-methoxy-
karbonyl-2‘-methyl-2‘-propenyl jazetidin-
-2-sulfendtu.

Analyza pro C20H2sN20sSi:

vypodéteno:

53,57 % C, 5,39 % H, 6,25 % N,
nalezeno:

53,76 % C, 5,55 % H, 6,42 % N.

[6]1p%7 = —164,4° (benzen).

UV o
220 nm (A = 47 200),
291'nm (A = 10500).

IR: 2990, 2930, 1770, 1760, 1735, 1715, 1390,
1245, 874, 845 a 705 cm™1,

NMR (4):

0,05 (s, 9H],

2,04 (s, 3H]J,

3,84 (s, 3H],

5,07 (dvé& prekryvajici se s),
5,20 (6s, 1H]},

5,84 (s, AB, 2H),

7,86 (m, 4H).

MS m/e: 448, 433, 359, 327, 299, 293, 262,
239, 204, 187, 172, 160, 113, 104, 89, 73.

Priklad 2

K suspenzi 376 mg methyl-6-ftalimido-
-2,2-dimethylpenam-1-oxid-3-karboxyldtu v
10 ml benzenu se p¥idd 0,25 ml N,O-bis-(tri-
methylsilyl Jacetamidu. Vyslednd reaké&ni
smés se zahtivd pod zpétnym chladi€em na
teplotu pribliZzn& 78 °C pribliZzné 22 hodin.
Pak se reakéni smés zchladi na teplotu mist-
nosti a odpa¥ri ve vakuu za vzniku hn&dého
pryZovitého produktu, ktery v NMR spektru
mé oCekavané udaje, potvrzujici vznik tri-
methylsilylesteru jako meziproduktu.

PFiklad 3

Do tfihrdlé baiiky o obsahu 50 ml se vne-
se 752 mg (2 mmoly) methyl-6-ftalimido-
-2,2-dimethylpenam-1-oxid-3-karboxylatu v
10 ml benzenu. K vysledné smési se prida
0,26 ml (2 mmoly) trimethylchlorsilanu a
0,21 ml (1 mmol) hexamethyldisilazanu. Vy-
slednd smé&s se zahiivd pod zpétnym chladi-
dem pres noc, pak se smés zchladi na teplo-
tu mistnosti a odpali ve vakuu, ¢imZ vznik-
ne ¢ird velmi viskézni kapalina. Tato kapa-
lina byla zkouména v IR svétle na pritom-
nost g-laktamového kruhu. Hmotové spekt-
rum prokézalo nésledujici hodnoty m/e:

448, 433, 389, 327, 359, 299, 293, 262, 239,
204, 187, 172, 160, 152, 130, 120, 113, 104,
89 a 73.

NMR spektrum rovnéZ potvrdilo ofek4va-
nou strukturu trimethylsilylesteru jako me-
ziproduktu.

Priklad 4

Smés 752 mg (2 mmoly) methyl-6-ftalimi-
do-2,2-dimethylpenam-1-oxid-3-karboxylatu,
393 mg (3 mmoly) N-trimethylsilylacetami-
du a 10 ml benzenu se zahfivd pod zpétnym
chladi¢em na teplotu 78 “C p¥ibliZn& 16 ho-
din. Reakéni smés se pak zchladi na teplotu
mistnosti a odpafi ve vakuu na pevnou lat-
ku skelného vzhledu.. NMR tohoto odparku
mélo charakter trimethylsilylesteru.

Pr¥iklad 5

Do t¥ihrdlé batiky o obsahu 50 ml se vne-
se 994 mg (2 mmoly} p-nitrobenzyl-6-ftal-
imido-2,2-dimethylpenam-1-oxid-3-karboxy-
l4tu, 10 ml benzenu, 0,26 (2 mmoly) trime-
thylchlorsilanu a 0,21 m! {1 mmol] hexa-
methyldisilazanu. Reak&ni smés se zahfivé
za stdlého michani pod zp&tnym chladiem
na teplotu 78 aZ 80 °C pribliZné 16 hodin.
Pak se odd&li malé mnoZstvi vytvofené pev-
né latky filtraci. Filtrat se odpafi ve vakuu,
8imZ se ziskd pryZovity produkt Zluté bar-
vy, ktery p¥i IR a NMR analyze je totoZny
s trimethylsilyl-3-ftalimido-4-oxo-1-(1‘-p-
-nitrobenzyloxykarbonyl-2‘-methyl-2‘-pro-
penyl)azetidin-2-sulfatem.

NMR (CDCI3) (8):
0,05 (s, 9H],
2,09 (s, 3H),
(s, 1H],
(dvé prekryvajicl se s, 2H),

IR (CHCl3): 3050, 2960, 1840, 1785,
1640, 1500, 1100 a 846 cm~L,

1725,
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Pr¥iklad 6

K 50 ml benzenu se pfidd 1,75 g (5 mmo-
1) 6-ftalimido-2,2-dimethylpenam-1-oxid-3-
-karboxylové kyseliny, 1,3 ml (10 mmold)
trimethylchlorsilanu a 1,05 ml (5 mmold)
hexamethyldisilazanu. Reakéni smés se za-
h¥iva pod zpé&tnym chladitem na teplotu 78
az 80°C 4,5 hodiny. Pak se reakéni smés
zchladi na teplotu mistnosti a odpaii ve va-
kuu, ¢imZ se ziskd odparek, sestdvajici v
podstaté z trimethylsilyl-3-ftalimido-4-oxo-
-1-(1*-trimethylsilyloxykarbonyl-2‘-methyl-
-2'-propenyl)azetidin-2-sulfendtu v p¥ibliz-
né kvantitativnim vytézku.

Analyza pro C22H3oN20s6Siz:

vypodteno:
52,15 % C, 5,97 9% H, 5,53 % N, 6,32 % S,

nalezeno:
51,98 % C, 5,85 % H, 5,58 04 N, 6,18 % S.

[8]15%" = —45,5° (benzen).

IR (CHCI3): 3010, 2960, 1795, 1775, 1740,
1725, 1382, 1250, 1063, 844 a 707 cm~L.

NMR (CDCB) (8):
0,05 (s, 9H),
0,37 (s, 9H),
2,05 (s, 3H),
5,01 (s, 1H),
5,12 (s, 1H),
5,20 (s, 1H),
5,84 (s, AB, 2H),
7,84 (m, 4H).

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

Priklad 7

Do tfihrdlé batiky o obsahu 250 ml se vne-
se 50 ml benzenu, 2,6 g (pfibli¥n& 20 mmo-
1) N-trimethylsilylacetamidu a 1,75 g (5
mmold) 6-ftalimido-2,2-dimethylpenam-1-
-oxid-3-karboxylové kyseliny. Smé&s se miché
5 minut, po této dob& pFejdou viechny 14t-

ky do roztoku. Pak se smé&s pomalu zah#iv4

pod zpétnym chladitem na teplotu 80°C a
na této teploté se udrZuje 5 minut. Pak se
smés zchladi na teplotu mistnosti, v této
dobé& dojde k vykrystalovdni malého mnoz-
stvi pevné latky, kterd se oddgli filtraci a
filtrat se odpafi do sucha ve vakuu, ¢imZ se
ziskd odparek, ktery se podrobi NMR -ana-
lyze, ktera potvrzuje, Ze jde o trimethylsilyl-
-3-ftalimido-4-0x0-1- (1*-trimethylsilyloxy-
karbonyl-2‘-methyl-2'-propenyl )azetidin-
-2-sulfenét.

Prfiklad 8

K roztoku 380 mg (1 mmol) methyl-6-
-fenoxyacetamido-2,2-dimethylpenam-1-
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-0xid-3-karboxyldtu v 15 ml bezvodého to-
luenu, udrZovaného na teplot& 40°C se pfi-
dd 330 mg (pribliZné 2 mmoly} N-trime-
thylsilylacetamidu a 0,023 ml (pribliZné 0,2
mmolu) trimethylchlorsilanu. Vysledna smés
se zahiivad pod zpétnym chladiCem na tep-
lotu pFibliZzng 111 °C p¥ibliZné 5 hodin. Re-
ak¢ smés se pak zchladi na teplotu mist-
nosti a odpaf¥{ ve vakuu, ¢imZ se ziskd pry-
Zovitd pevna latka hnédé barvy. NMR ana-
lyzou byla potvrzena pfitomnost trimethyl-
silyl-3-fenoxyacetamido-4-oxo-1- (1‘-metho-
xykarbonyl-2‘-methyl-2‘-propenyl ) azetidin-
-2-sulfenétu.

NMR (CDCls):
0,05 (s, SH),
2,04 (s, 3H),
3,75 (s, 3H),
4,54 (s, 2H),
5,07 (s, 2H),
5,47 (s, 1H),
5,67 (q,]
6,17 (d, ]
7,85 (d, ]

Priklad 9

K 25 ml smési 60 % toluenu a 40 % ace-
tonitrilu se p#ida 1,25 g (2,5 mmolu) p-
-nitrobenzyl-6-fenoxyacetamido-2,2-dime-
thylpenam-1-oxid-3-karboxyldtu, 1,0 g (7,5
mmolu) N-trimethylsilylacetamidu a 0,19
ml (1,5 mmolu) trimethylchlorsilanu. Smés
se zahFivd pod zp&tnym chladitem na tep-
lotu 87°C a na této teploté se udrZuje 20
hodin, ¢imZ se jako #ddany meziprodukt zis-
k& methylsilylester.

Priklad 10

Ke smési 25 ml benzenu a 18 m! dimethyl-
acetamidu se pFida 2,5 g (5 mmolt) p-nitro-
benzyl-6-fenoxyacetamido-2,2-dimethyl-
penam-1-oxid-3-karboxyldtu, 2 g (p¥ibliZné
15 mmolil) N-trimethylsilylacetamidu a 0,19
ml (1,5 mmolu) trimethylchlorsilanu. Reak¢-
ni smés se zahfivd na teplotu varu 91°C
pod zpétnym chladitem a na této teploté se
udrZuje pribliZzng 20 hodin. Po této dobé
se smds zchladi na teplotu mistnosti, &imZ
se ziska Z4dany trimethylsilylester.

PFiklad 11

Ke smési 25 ml dimethylacetamidu a 62 ml
bezvodého toluenu se piidé 1,31 g (10 mmo-
1t1) N-trimethylsilylacetamidu a 5,0 g (10
mmolfl) p-nitrobenzyl-6-fenoxyacetamido-
-2,2-dimethylpenam-1-oxid-3-karboxylatu.
Smés se micha a zah¥iva pod zpé&tnym chla-
diéem na teplotu 118°C 0,5 hodiny, nadeZ
se vysledny svétlehnédy roztok zchladi na
80°C, ¢imZ se ziska Z4ddany trimethylsilyl-
ester.
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Priklad 12

- Ke smési 50 ml benzenu a 37,5 ml dime-
‘thylacetamidu se pridd 5,0 g (10 mmold)
p-nitrobenzyl-6-fenoxyacetamido-2,2-dime-
thylpenam-1-oxid-3-karboxylatu. K vysled-
nému roztoku se piidéd 1,26 mi (10 mmold}
trimethylchlorsilanu a 1,05 ml! (5 mmoli)
hexamethyldisilazanu. Smé&s se zahFivd pod
zpétnym chladifem na teplotu 95°C 14,5
hodiny a vyslednd tmavé Cervend smés se
pak zchladi na teplotu mistnosti, ¢imZ se
ziska Zadany trimethylsilylester.

Priklad 13

Smés 5,0 g (10 mmold) p-nitrobenzyl-6-
-fenoxyacetamido-2,2-dimethylpenam-1-
-0xid-3-karboxyldtu v 60 ml dioxanu se dii-
kladn& promisi a zahfeje na teplotu 40°C.
K teplé smési se pfidd 1,26 ml (10 mmoll)
trimethylchlorsilanu a 105 ml (5 mmold)
hexamethyldisilazanu. Vyslednd smés se po-
malu zahfivd na teplotu 100°C a na této
teploté se udrZuje 5 hodin, v této dobé& se
barva roztoku zméni ze svétleZluté na svét-
lehn&dou. Pak se smés zchladi na teplotu
40 °C, ¢imZ se ziskd Z%&dany trimethylsilyl-
ester.

Pr¥iklad 14

Roztok 1,41 g (3 mmolid) p-nitrobenzyl-
-6-fenylacetamido-2,2-dimethylpenam-1-
-oxid-3-karboxyldtu ve 30 ml dioxanu se
promichd a k vyslednému roztoku se pfi-
da 17 ml bezvodého benzenu a pak 730 mg
(4,5 mmolu) N-trimethylsilylacetamidu a
0,06 ml trimethylchlorsilanu. Vysledna
smés se zahfivd pod zpétnym chladifem na
teplotu 84°C 16 hodin. Pak se roztok zchla-
di, ¢imZ se zisk& Zadany trimethylsilylester.
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Priklad 15

Ke 20 ml diokxanu se prida 700 mg (3
mmoly) 6-aminopenicilanové Kkyseliny ve
formé sulfoxidu a vyslednd smés se zahfiva
na 60 °C. K zahidtému roztoku se pfidd ma-
la kapka kyseliny trifluoroctové a pak 1,3 g
(piibliZzng 10 mmold) N-trimethylsilylacet-
amidu. Kyselina trifluoroctova se pridava k
neutralizaci triethylaminu, ktery miZe byt
pritomen jako nedistota v N-trimethylsilyl-
acetamidu. Smé&s se zahiivd pod zp&tnym
chladi¢em na teplotu varu pribliZzné 3 ho-
diny, v této dob& se barva smési zméni na
dervenohnédou, av8ak smds zlstane Cird.
Smés se pak odpafi ve vakuu za vzniku Cer-
venohn&dého pryZovitého produktu. '

Pr¥iklad 16

K 90 ml bezvodého benzenu se pfidd 3,5 g
(10 mmolt) Kkyseliny 6-ftalimido-2,2-dime-
thylpenam-1-oxid-3-karboxylové a 5 g des-
tilovaného N-trimethylsilylacetamidu. Smés
se mich4 pfi teplot& mistnosti 15 minut a
pak se zahfivd na teplotu varu 80 aZ 82°C
pod zpétnym chladi€em a michd se dalSich
5 hodin. Pak se sm#&s zchladi, ¢imZ se ziské&
Zddany trimethylsilylester.

P¥iklad 17

K michané smési 1,75 g (5 mmold) kyse-
liny  6-ftalimido-2,2-dimethylpenam-1-oxid-
-3-karboxylové ve 45 ml! benzenu se pfida
1,3 ml (10 mmold) trimethylchlorsilanu a
1,05 ml (5 mmold) hexamethyldisilazanu.
Smés se zahiivd pod zpétnym chladifem na
teplotu 80°C 5 hodin. Vyslednd smés s ob-
sahem Zddaného trimethylsilylesteru se pfi-
mo uZije k vyrobé cefalosporinu.

PREDMET VYNALEZU

1. ZplGsob vyroby novych silylesterti aze-
tidin-2-sulfenétdi obecného vzorce II

/CH3
R
W s’ CHa
7N “CHz
Ry [——Nr I _cH
0% >

COOR
2

kde

Rz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 6
atomech uhliku, 2,22-trihalogenethyl, nitro-
benzyl nebo zbyteld vzorce

CHs;
AN

\
CH5——Si— ,
/

/
CH3

R3 znamend atom vodiku, a

R4 znamend atom vodiku, fenylacetyl ne-
bo fenoxyacetyl

nebo spolu R3 a R4 spoleéné s atomem du-
siku, na néjZz jsou vézény, tvofi ftalimido-
skupinu, nebo 2,2-dimethyl-3-nitroso-5-oxo-
-4-fenylimidazolidin-1-yl,  vyznacujici se
tim, Ze se zahFivd sulfoxid penicilinu obec-
ného vzorce 1
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Ra ﬁ
N CHa

N \:,/3
R;,. CHa

= N
o COOR,

(1]

kde

R2, R3 a R4 maji svrchu uvedeny vyznam,
v inertnim, bezvodém rozpoustédle na tep-
lotu 75 aZ 150°C s vyloudenim kyselého
prostfedi a za pFitomnosti silyladniho &ini-

Severografia,

n.

p.,

14

dla, a to N,O-bis(trimethylsilyl)acetamidu,
N-trimethylsilylacetamidu, trimethylchlor-
silanu, hexamethyldisilazanu nebo smési
téchto Cinidel.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se k jeho provddéni uZije sulfoxid
penicilinu, v némZ R4 je atom vodiku, fe-
nylacetyl nebo fenoxyacetyl nebo tvoii Rs3
a R4 spolu s atomem dusiku, na né&jZ jsou
vazany, ftalimidoskupinu.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se uZije sulfoxidu penicilinu, v n&m¥Z
Rz a R4 tvoFl spolu s atomem dusiku, na
néjz jsou véazany, 2,2°-dimethyl-3-nitroso-5-
-0x0-4-fenylimidazolidin-1-yl. .

zdvod 7, Most
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