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69 Procédé de préparation de 3-exométhylénecépham-sulfoxydes.

@ Le procédé consiste  faire réagir un ester de 2-chlo-

rosulfinylazétidin4-one avec le chlorure stannique
en présence de certains composés oxygénés, par exemple
des éthers alkyliques inférieurs et des alkyl-cétones infé-
rieurs, pour former un complexe du chlorure stannique
et de la 2-chlorosulfinylazétidinone, stabilisé par les com-
posés oxygénés qui, par traitement par un composé hy-
droxylé, comme I’alcool méthylique, se décompose en
donnant le sulfoxyde de 3-exométhylénecépham recher-
ché.

Les composés ainsi obtenus sont des intermédiaires
de préparation de céphaiosporines antibiotiques.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation d’un ester de 3-exométhylénecépham-
sulfoxyde de formule 2:
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dans laquelle R est le reste d’un acide carboxylique et R, est un
groupement protecteur du groupement acide carboxylique, procédé
qui consiste:

a) a mélanger dans des conditions anhydres, dans un solvant or-
ganique inerte, une 2-chlorosulfinylazétidin-4-one de formule 1:
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avec du chlorure stannique, en présence d’un composé oxygéné
choisi dans le groupe comprenant:
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oy, dans les formules précédentes, chaque groupement R, est indé-
pendamment un groupe alkyle en C,-C,; chaque groupement R’,
est indépendamment un groupement alkyle en C,-C,, cycloalkyle en
C; ou Cg, phényle ou phényle substitué par des radicaux alkyle en
C,-C,, alcoxy en C;-C, ou halogéne;

Zest €CH, ), —CH,—CH;—0—-CH,~CH,,

ou ~CH,—-0—-CH,—CH,—CH,, m vaut 4 ou 5; et Z’ est

R3

ot chacun des groupements R$ est un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle en C,-C, ¢t n est un entier de 3 ou 6,
de fagon & former un complexe; et

b) 4 séparer le complexe et 4 le décomposer pour obtenir un
composé de formule 2.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le
composé oxygéné est un composé de formule

0
Il
R,—O—R; 0uR,—C-R,.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le
composé oxygéné est I'éther diéthylique.

4. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le
composé oxygéné est la cétone ou la diéthylcétone.

5. Procédé selon I'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce
que le solvant organique inerte est le toluéne.

6. Ester de 3-exométhylénecéphamsulfoxyde de formule 2, ca-
ractérisé en ce qu’il est préparé par un procédé selon I'une des reven-
dications 1 & 5.
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L’invention concerne un procédé pour la préparation d’esters de
3-exométhylénecéphamsulfoxydes. En particulier, elle concerne un
procédé amélioré de préparation d’un ester de 3-exométhyléne-
céphamsulfoxyde & partir d’une 2-chlorosulfinylazétidin-4-one.

Selon le procédé de cette invention, on fait réagir une 2-chloro-
sulfinylazétidinone dans un solvant organique inerte avec du chio-
rure stannique en présence d’un coordinat (ligand) oxygéné pour
obtenir un complexe insoluble formé avec la chlorosulfinylazétidin-
one, le chlorure stannique et le coordinat oxygéné. La cyclisation de
la 2-chlorosulfinylazétidinone se produit dans des conditions hétéro-
genes et il semble qu’elle puisse se produire 4 I’état solide aux tempé-
ratures normales. Par décomposition du complexe a I'aide d’un
composé hydroxylé, l'ester de 3-exométhylénecéphamsulfoxyde se
sépare du complexe avec un rendement excellent. L'amélioration du
procédé de I'invention comprend I'utilisation de certains composés
oxygénés constituant des coordinats, comme les éthers et les cétones,
dans la cyclisation d’une 2-chlorosulfinylazétidinone avec le cataly-
seur Friedel-Crafts, le chlorure stannique. Les coordinats oxygénés
donnent un complexe plus stable avec le chlorure stannique et la 2-
chlorosulfinylazétidinone.

Le procédé de cette invention est avantageusement effectué en
conjonction avec la préparation d’une 2-chlorosulfinylazétidinone
avec un ester de sulfoxyde de pénicilline et, sans séparer la 2-chloro-
sulfinylazétidinone, en effectuant directement la formation du com-
plexe de chlorure stannique dans la cyclisation en ester de 3-exo-
méthylénecéphamsulfoxyde.

La cyclisation des 2-chlorosulfinylazétidinones avec un cataly-
seur Friedel-Crafts de type acide de Lewis, un catalyseur Friedel-
Crafts de type acide protonique de Bronsted ou un agent de forma-
tion de cations par métathése est décrite dans le brevet des EUA
No 4052387. La cyclisation entraine la formation d’un ester de 3-
exométhylénecéphamsulfoxyde. Le procédé est utilisable dans un
procédé en deux étapes global permettant de transformer les esters
de pénicilline-sulfoxydes en esters de 3-exométhylénecéphamsulf-

55 oxydes en passant par des 2-chlorosulfinylazétidinones intermédiai-
res. Le procédé en deux étapes est illustré dans le schéma réactionnel
suivant,
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La préparation des 2-chlorosulfinylazétidinones et leur utilisa-
tion dans le procédé en deux étapes sont décrites dans le brevet des
EUA Ne 4075203. Dans la demande de brevet des EUA Ne 960347
déposée le 13 novembre 1978, il est décrit un procédé améliore de
préparation de 2-chlorosulfinylazétidinones intermédiaires qui com-
prend l'utilisation d’un copolymére réticulé de polyvinylpyridine in-
soluble comme agent de fixation d’acide chlorhydrique, a la place
des combinaisons époxyde ou époxyde/oxyde de calcium décrites
dans le brevet des EUA No 4075203.

La 2-chlorosulfinylazétidinone est utilisée comme intermédiaire
dans la cyclisation en sulfoxyde de 3-exométhylénecépham, utilisant
un catalyseur Friedel-Crafts, comme indiqué précédemment.

En conséquence, le procédé en deux étapes décrit précédemment
représente un procédé de préparation d'un composé de type cépha-
losporine & partir d'un composé de type pénicilline, qui différe du
procédé décrit par Marin et Jackson dans le brevet des EUA
No 3275626, dans lequel est décrite la transposition a la chaleur ca-
talysée par un acide dun ester de pénicilline-sulfoxyde en ester de
désacétoxycéphalosporine.

Selon le procédé de cette invention, on fait réagir une 2-chloro-
sulfinylazetidin-4-one représentée par la formule développée sui-
vante 1:
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dans laquelle R représente le reste d’un acide carboxylique et R! est
un groupement protecteur d'un groupement acide carboxylique,
dans un solvant organique inerte dans des conditions essentiellement
anhydres, avec le chlorure stannique en présence d'un coordinat
oxygéné, pour obtenir un complexe insoluble formé de la 2-chloro-
sulfinylazétidinone, de chlorure stannique et du coordinat. Le com-
plexe peut ensuite &tre agité pendant environ 3 a 24 h, période
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pendant laquelle la cyclisation de la 2-chlorosulfinylazétidinone en
ester de 3-exométhylénecéphamsulfoxyde se produit & I'état solide.
On sépare ensuite le complexe du solvant organique, par exemple
par filtration, centrifugation, décantation ou tout autre moyen clas-
sique, puis on le traite par un composé hydroxylé, comme un alcool
inférieur, pour effectuer la décomposition du complexe et obtenir
I'ester de 3-exométhylénecéphamsulfoxyde représenté par la formule
développée suivante 2:
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Le procédé de cette invention comprend I'utilisation d*un coordi-
nat oxygéné pendant la préparation du complexe chlorure stan-
nique/2-chlorosulfinylazétidinone. Le coordinat sert de donneur
d’une paire d*électrons pour former une liaison covalente de coordi-
nation avec un atome d’étain et fait ainsi partie du complexe. Les
composés oxygénés que 'on peut utiliser dans le procédé de cette in-
vention sont les éthers alkyliques inférieurs, les éthers cycloalkyli-
ques, les alkylcétones inférieures, les cycloalkylcétones, les oxydes de
tri(alkyl inférieur)phosphine, les oxydes de tricycloalkylphosphine et
les oxydes de triarylphosphine. Les composés oxygénés que 'on peut
utiliser dans le procédé de cette invention sont représentés par les
formules développées suivantes.

0,
(a) Ethers alkyliques inférieurs / '\
R, R,
;)
z

(b) Alkylcétones inférieures I

(a") Ethers cycloalkyliques

(b) Cycloalkylcétones

(c) Oxydes de phosphine

ou, dans les formules précédentes, chaque groupement R, représente
indépendamment un groupement alkyle en C;-C, a chaine droite ou
ramifiée; R’, est indépendamment un groupement alkyle en C,-C, 4
chaine droite ou ramifiée, un groupement cycloalkyle en C;-Cg, un
groupement phényle ou phényle substitué par des radicaux alkyle en
C,-C,, alcoxy en C,-C, ou halogéne;

Zest +CH, ), —CH,—CH,—0—CH,—CH; ou

—CH,—-0—CH,—CH,—CH,—, m vaut 4 ou 5; et Z’ est
RS
|
—C—
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R " n

ol chaque R est un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle en
C,-C, et n est un entier de 34 6.
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Des exemples des éthers alkyliques inférieurs représentés par la
formule (a) sont I'éther diméthylique, I'éther diéthylique, I’éther di-
n-propylique, I'éther diisopropylique, I'éther di-n-butylique, I'oxyde
de méthyle et d’éthyle, I'oxyde de méthyle et de n-propyle, I'oxyde
de méthyle et de s-butyle, etc. Des exemples des éthers cycloalkyli-
ques de formule (a') sont le tétrahydrofuranne, le tétrahydro-
pyranne, le 1,4-dioxanne et le 1,3-dioxanne. Des exemples des alkyl-
cétones inférieures représentées par la formule (b) sont P’acétone, la
méthyléthylcétone, la diéthylcétone, la di-n-propylcétone, la diiso-
propylcétone, la méthylisopropylcétone, la di-n-butylcétone, la di-s-
butylcétone, la méthylisobutylcétone et les alkylcétones inférieures
similaires. Des exemples des cycloalkylcétones représentées parla
formule (b*) sont la cyclobutanone, la cyclohexanone, la cyclohepta-
none, la 3-méthylcyclohexanone, la 3,4-diéthylcyclopentanone, la
3,5-diméthylcyclohexanone, la 4-t-butylcyclohexanone et les cyclo-
alkyl- et (cycloalkyl substitué)cétones similaires. Des exemples des
oxydes de (alkyl inférieur)-, cycloalkyl-, phényl- et (phényl subs-
titué)phosphine représentés par la formule (c) sont I'oxyde de tri-
méthylphosphine, I'oxyde de triéthylphosphine, 'oxyde de tri-n-
butylphosphine, 'oxyde de tri-n-propylphosphine, I'oxyde de tricy-
clohexylphosphine, I'oxyde de triphénylphosphine et des oxydes de
triphénylphosphine substitué comme I'oxyde de tri(p-tolyl)phos-
phine, Poxyde de tri(p-chlorophényl)phosphine, I'oxyde de tri(o-
bromophényl)phosphine et les oxydes de (alkyl inférieur)-, cyclo-
alkyl-, phényl- et (phényl substitué)phosphine similaires.

Les composés oxygénés décrits précédemment ont deux roles
dans le procédé de cette invention. Premiérement, ils forment, par
Vintermédiaire de la paire d’électrons de I'atome d’oxygéne, une
liaison de coordination avec I'atome d’étain du chlorure stannique
en abaissant la réactivité de I'halogénure d’étain vis-a-vis de la 2-
chlorosulfinylazétidinane et, deuxiémement, ils forment un coordi-
nat avec le complexe chlorure stannique/2-chlorosulfinylazétidinone,
en rendant le complexe plus stable. Apparemment, le coordinat
oxygéné forme une liaison covalente de coordination avec I'atome
d’étain central du complexe et empéche ainsi les effets nuisibles de
traces d’humidité dans le milieu réactionnel qui peuvent conduire 4
la destruction du complexe avant la cyclisation. Les composés OXy-
génés permettent ainsi la formation d*un complexe plus stable dans
lequel se produit la cyclisation de la 2-chlorosulfinylazétidinone en
sulfoxyde de 3-exométhylénecépham.

Dans la mise en ceuvre du procédé de cette invention, on peut
ajouter le composé oxygéné a la solution de la 2-chloroazétidinone
avant I'addition du chlorure stannique, ou bien on peut mélanger le
chlorure stannique et le composé oxygéné dans le solvant organique
inerte et les ajouter ensemble 4 la solution de la 2-chloroazétidinone.
I est préférable, dans la mise en ceuvre de cette invention, d’ajouter
le composé oxygéné 4 la solution de 2-chiorosulfinylazétidinone
avant 'addition du chlorure stannique.

Les composés oxygénés d'utilisation préférée dans cette inven-
tion sont I'éther diéthylique, I'acétone et Ia diéthylcétone.

La structure du complexe chlorure stannique/2-chlorosulfinyl-
azétidinone/coordinat oxygéné n’a pas encore été déterminée. 11
semble cependant que le chlorure stannique et I'atome d’oxygéne du
groupement chlorure de sulfinyle de I'azétidinone sont liés par une
liaison covalente de coordination et que le composé oxygéné forme
une seule liaison covalente de coordination avec I'atome d’étain
central. Il existe, cependant, d’autres possibilités de liaison, par
exemple, I'atome d’oxygéne du groupe acylamino en position 3 de
I'azétidinone peut également former une liaison covalente de coordi-
nation avec I'atome d’étain. De méme, I'atome d’oxygéne du grou-
pement ester peut éventuellement former une liaison covalente de
coordination avec un atome d’étain.

Les solvants organiques inertes que I’on peut utiliser dans Ia
réaction de cyclisation de cette invention sont les solvants dans les-
quels la 2-chlorosulfinylazétidinone et le composé oxygéné sont solu-
bles et dans lesquels le chlorure stannique est au moins partiellement
soluble. Les solvants organiques inertes sont essentiellement non po-
laires et sont, de préférence, des solvants aromatiques comme le
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benzéne, le chlorobenzéne, I'anisole, le toluéne, le chlorotoluéne, les
xylenes et la tétraline; les solvants hydrocarbonés cycloalkyliques
comme le cyclopentane, le cyclohexane, et les solvants hydrocarbo-
nés similaires. Avant I'utilisation dans le procédé de cette invention,
on séche le solvant par I'un quelconque des moyens classiques, par
exemple, par distillation azéotrope (distillation binaire) ou par
séchage avec un tamis moléculaire, ou avec Pun des agents de
séchage classiques comme le chlorure de calcium, le sulfate de
calcium, le sulfate de sodium, etc. On utilise, de préférence, des sol-
vants de qualité réactifs.

La formation du complexe décrit ici peut &tre effectuée 3 une
température comprise entre environ —15°C et environ +45°C. De
préférence, et ce qui est le plus commode, le complexe est formé a
une température comprise entre environ 0°C et environ 20°C.

Dans un mode de réalisation du procédé de cette invention, on
ajoute en agitant entre environ I et 1,5 mol de composé oxygéné par
mole de chlorure de sulfinyle 4 une solution de 2-chlorosulfinylazéti-
dinone dans un solvant organique inerte comme le benzéne ou le
toluéne. Puis, on ajoute au mélange entre environ 2 et environ 3 mol
de chlorure stannique par mole de chlorure de sulfinyle. La forma-
tion du complexe se fait en général rapidement. En général, les com-
plexes formés dans le procédé de cette invention sont colorés, d’un
orange clair 4 un rouge orange brun. Puis, on agite le complexe qui
a précipité dans le récipient de réaction pendant environ 3 4 24 h,
période pendant laquelle se termine Ia réaction de cyclisation. Bien
que la cyclisation soit largement terminée au bout d’environ 3 h, on
laisse le complexe sous agitation pendant des périodes plus longues,
de fagon 4 pouvoir obtenir un rendement accru. Pendant que la
réaction de cyclisation se produit, il n’y a pas de changement notable
dans le complexe. Aprés agitation, on peut séparer le complexe du
solvant, par exemple par filtration ou centrifugation, ou décanter le
solvant du complexe, puis on lave de préférence le complexe avec un
solvant approprié comme I'éther de pétrole, le cyclohexane, le
toluéne, I'éther diéthylique ou avec I'acétone. On peut conserver le
complexe lavé dans un récipient approprié ou, de préférence, on le
décompose pour obtenir le sulfoxyde d’ester de 3-exométhyléne-
cépham recherché.

La décomposition du complexe formé dans Ie procédé de cette
invention est effectuée en ajoutant le complexe a un composé hy-
droxyle, par exemple, un alcool inférieur comme I'alcool méthylique
ou I'alcool éthylique. Le complexe peut, de méme, étre décomposé
par de I'eau ou par un acide comme ’acide acétique ou I'acide chlor-
hydrique dilué; cependant, avec ces agents, la décomposition en-
traine la formation d’acide chlorhydrique qui peut réagir de fagon
malencontreuse avec le produit. Le complexe est, de préférence,
ajouté 4 un alcool inférieur comme I'alcool méthylique. Le complexe
se décompose rapidement, en donnant une suspension, généralement
de couleur blanche 3 blanc sale, de I’ester de sulfoxyde de 3-exo-
méthylénecépham.

Les 2-chlorosulfinylazétidin-4-ones représentées par la formule
développée précédente ont déja été décrites et peuvent étre préparées
par les modes opératoires décrits dans les brevets des EUA
Nos 4081440 et 4075203.

Comme il a été mentionné précédemment, R dans la formule
précédente 1 est Ie reste d’un acide carboxylique. Les substances de
départ préférées dans le procédé de cette invention sont représentées
par la formule précédente 1 dans laquelle R est un atome d’hydro-
gene ou un groupement alkyle en C,-Cj, cyanométhyle, benzyloxy-
4-nitrobenzyloxy, t-butyloxy, 2,2,2-trichloroéthoxy, 4-méthoxy-
benzyloxy; ou bien R est un groupement R’ out R’ est un groupe-
ment phényle ou phényle substitué par un ou deux radicaux halo-
geéne, hydroxy protégé, nitro, cyano, trifluorométhyle, alkyle en C,-
C, ou aleoxy en C,-C,; ou bien R est un groupement de formule
R”—(0)m—CH,— ou R” a la méme signification que R’ tel que
défini précédemment, ou est un groupement 1-4-cyclohexadiényle, 2-
thiényle ou 3-thiényle; m vaut 0 ou 1; pourvu que, quand m vaut 1,
R” ait la méme signification que R’; ou bien R est un groupement



de formule R”—~CH(W)— ol R” est tel que défini précédemment et
W est un groupement hydroxy ou amino protégé.

Les composés de formule 1 ci-dessus sont appelés ici des 2-
chlorosulfinylazétidin-4-ones pour des raisons de commodité. Ce-
pendant, ils sont appelés de fagon formelle esters d’acide 1-azéti-
dinylbuténoique. Par exemple, le composé représenté par la
formule 1, dans laquelle R est un groupement benzyle et R, un
groupement t-butyle, est appelé 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-
3-phénylacétamido-1-azétidinyl)-3-buténoate de t-butyle.

Des exemples des substances de départ représentées par la
formule 1 que I'on peut utiliser dans le procédé de cette invention |
sont:

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénylacétamido-1-azé-
tidinyl)-3-buténoate de t-butyle,

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénoxyacétamido-1-azé-
tidinyl)-3-buténoate de t-butyle,

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-acétamido-1-azétidinyl)-3-
buténoate de benzyle,

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-0xo-3-formamido-1-azétidinyl)-3-
buténoate de p-nitrobenzyle,

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-cyanoacétamido-1-azéti-
dinyl)-3-buténoate de p-méthoxybenzyle,

3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-butyramido-1- azetldmyl) 3-
buténoate de benzhydryle,

3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-(4-chlorophénoxyacét-
amido)-1-azétidinyl]-3-buténoate de p-nitrobenzyle,
3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-(2’-thiénylacétamido)-1-
azétidinyl]-3-buténoate de 2,2,2-trichloroéthyle,
3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-0x0-3-(2'-thiénylacétamido)-1-
azétidinyl]-3-buténoate de p-nitrobenzyle,
3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-benzamido-1-azétidinyl)-3-
buténoate de benzyle,
3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénylacétamido-1-azé-
tidinyl)-3-buténoate de p-nitrophényle,
3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-(p-chlorobenzamido)-1-azé-
tidinyl]-3-buténoate de phénacyle,
3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénoxyacétamido-1-azé-
tidinyl)-3-buténoate de phtalimidométhyle,
3-méthyl-2-2-chlorosulfinyl-4-0xo-3-(p-nitrophénylacétamido)-
1-azétidinyl]-3-buténoate de p-nitrobenzyle,
3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-o0xo0-3-phénylacétamido-1-azé-
tidinyl)-3-buténoate de 2,2,2-trichloroéthyle,
3-méthyl-2-2-chlorosulfinyl-4-oxo0-3-(a-benzhydryloxyphén-
ylacétamido)-1-azétidinyl]-3-buténoate de p-nitrobenzyle, et
3-méthyl-2-[2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-(a-t-butyloxycarbonyl-
amidophénylacétamido)-1-azétidinyl]-3-buténoate de p-nitrobenzyle.

Un groupe préféré de 2-chlorosulfinylazétidinones utilisables
dans la pratique de cette invention comprend les composés représen-
tés par la formule 1 dans laquelle R est un groupement 2-thiényl-
méthyle, benzyle ou phénoxymeéthyle. Les substances de départ pré-
férées sont les esters de I'acide 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-
phénylacétamido-1-azétidinyl)-3-buténoique, d'acide 3-méthyl-2-2-
chlorosulfinyl-4-0x0-3-(2"-thiénylacétamido)-1-azétidinyl]-3-buté-
noique et d’acide 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénoxyacét-
amido-1-azétidinyl)-3-buténoique. Ce sont les substances de départ
préférées dans le procédé de cette invention, car elles donnent des
esters de 3-exométhylénecéphamsulfoxyde qui sont des intermédiai-
res particuliérement intéressants dans la préparation d’antibiotiques.

Les esters de 2-chlorosulfinylazétidin-4-ones utilisés comme subs-
tances de départ dans le procédé de cette invention peuvent étre pré-
parés par le procédé décrit dans le brevet US No 4075203 ou de pré-
férence par le procédé amélioré de la demande de brevet. Avanta-
geusement, le procédé amélioré de cette invention est effectué
comme seconde étape du procédé en deux étapes, dans lequel on
transforme d’abord un ester de pénicilline-sulfoxyde en une 2-
chlorosulfinylazétidinone qui est, sans séparation, utilisée dans le
procédé de I'invention comme décrit ici, pour former un ester de 3-
exométhylénecéphamsulfoxyde. En conséquence, un mode de réali-
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sation préféré du procédé de cette invention consiste 4 effectuerla
cyclisation sur la 2-chlorosulfinylazétidinone non séparée, préparée a
I'aide d’un ester de pénicilline-sulfoxyde et d’un agent d’halogéna-
tion N-chloré en présence d’une polyvinylpyridine réticulée, comme

5 décrit dans la demande susmentionnée.

Dans un mode de réalisation préféré, on fait réagir le 6-phénoxy-
acétamido-2,2-diméthylpénam-3-carboxylate-1-oxyde de p-nitro-
benzyle dans le toluéne anhydre avec approximativement 1,1 équiva-
lent molaire de N-chlorophtalimide en présence d’environ 14 3 g/g
de pénicilline-sulfoxyde, de poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne réti-
culé a raison d’environ 2 a 5%. On effectue la réaction a la tempéra-
ture de reflux pendant environ 100 min et on filtre la suspension de
réaction pour enlever le copolymére insoluble et le phtalimide et on
refroidit le filtrat contenant le 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-
phénoxyacétamidoazétidinyl)-3-buténoate de p-nitrobenzyle & une
température comprise entre environ 0 et 10°C. On ajoute au filtrat
froid environ 1 équivalent molaire d’éther diéthylique, puis en
ajoute entre environ 2 et 2,5 équivalents molaires de chlorure stanni-
que. Par addition du chlorure stannique, le complexe chlorure de
sulfinyle/chlorure stannique/coordinat oxygéné précipite dans le
filtrat froid et on I’agite dans le solvant pendant environ 34 24 h
pour s’assurer de la formation compléte du complexe. Puis, on filtre
le complexe, on le lave sur le filtre avec un solvant approprié, comme
un solvant hydrocarboné, le pentane ou I'hexane, par exemple, puis
on I'ajoute lentement a de I'alcool méthylique pour effectuer la dé-
composition du complexe avec formation du 7-phénoxyacétamido-
3-exométhylénecépham-4-carboxylate-1-oxyde de p-nitrobenzyle.
On agite la suspension du produit pendant 2 & environ 4 h, puis on
la filtre. On lave commodément le produit filtré sur le filtre et on le
séche.

Le produit obtenu dans le procédé de cette invention est généra-
lement obtenu en quantité telle, qu’il ne nécessite pas d’autre purifi-
cation avant son utilisation dans la préparation de composés anti-
biotiques. Cependant, le produit, s’il en a besoin, peut étre recristal-
lisé dans un solvant approprié pour améliorer sa pureté.

Le mode de réalisation préféré précédent du procéde de cette in-
vention est illustré dans le schéma de réaction suivant.
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! Poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne avec une réticulation d’envi-
ron 2%.
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Le tableau I donne les rendements en 3-exométhylénecépham-
sulfoxydes obtenus avec des composés oxygénés types présents dans
la cyclisation d’une 2-chlorosulfinylazétidinone préférée catalysée
par le chlorure stannique. Dans chaque cas, on transforme 50 g du

" 6-phénoxyacétamido-2,2-diméthylpénam-3-carboxylate-1-oxyde de

p-nitrobenzyle en ester p-nitrobenzylique de 2-chlorophtalimide
dans le toluéne 4 la température de reflux en présence de poly(4-
vinylpyridine)divinylbenzéne ayant une réticulation d’environ 2%.
Le produit de cette réaction est le 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-
oxo-3-phénoxycétamido-1-azétidinyl)-3-buténoate de p-nitrobenz-
yle. On filtre le polymére insoluble et le phtalimide du milieu réac-
tionnel, et on cyclise I'ester de 2-chlorosulfinylazétidinone (45,4 g)
avec le chlorure stannique en présence d’environ 1 mol de composé
oxygéné par mole de composé 2-chlorosulfinylique. Dans chaque
cas, on sépare le complexe formé, on le lave et on le décompose avec
de l'alcool méthylique. La colonne 3 du tableau I donne la qualité
du complexe obtenu dans chaque cas. Le point de fusion du produit,
le 7-phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-1-
oxyde de p-nitrobenzyle, observé dans chaque cas est indiqué dans

20 la colonne 4 du tableau.

Tableau I
Rendement Rendement Point
Compose oxygéné “ )nll ¢ (%) Etat du complexe de fusion
’ CLPE2 0
Ethers
Ether diéthylique 71,1 97,3 Poudre fluide 196,5
Ether d-n-butylique 65,8 —_— Solide collant 196,5-197
Tétrahydrofuranne 61,9 96,2 Poudre fluide 193,5-194
Tétrahydrofuranne 60,9 — Solide légérement gommeux 196-197
Cétones
Acétone 68,9 96,3 Poudre fluide 102-193
Meéthyléthylcétone 66,0 96,6 Poudre fluide 196-197
Diéthylcétone 68,0 96,1 Poudre fluide 195-196
Meéthyl-n-propylcétone 63,7 96,8 Solide legérement collant 196,5-197
Méthylisopropylcétone 64,6 96,2 Poudre fluide 194,5-196
Méthylisobutylcétone 63,0 95,1 Poudre fluide 195-196
Cyclohexanone 61,9 — Poudre fluide 196-197
Oxydes de phosphine
Oxyde de triphénylphosphine 99,0 58,8 Poudre fluide 192-197

! Le rendement est exprimé en pour-cent en poids (7-phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-1-

oxyde de p-nitrobenzyle par rapport au sulfoxyde de pénam).

% Analyse du produit cyclisé par chromatographie liquide sous pression élevée.
Colonne: Merck RP18 de 25 cm x 4 mm de diamétre intérieur.
Solvant dans la colonne: 530 ml d’H,0, 300 ml de THF, 150 ml de méthanol et 20 ml d’acide acétique, contenant 1,1 g

d’octanesulfonate de sodium par litre.
Débit: 2 ml/min.

Dimensions de I’échantillon: 8 mg pour 25 ml d’acide acétique anhydre ou d’acide formique.

Les esters de 3-exométhylénecéphamsulfoxydes fournis par le
procédé sont des intermédiaires utiles dans la préparation de cépha-
losporines antibiotiques. Par exemple, on peut faire réagir le produit
avec de I'ozone pour obtenir un ester de 3-hydroxy-3-céphamsulf-
oxyde, ce dernier pouvant &tre réduit en forme sulfure par les procé-
dés connus dans le domaine, et on peut faire réagir P’ester de 3-hydr-
oxy-3-céphem obtenu soit avec le diazométhane, soit avec le tri-
chlorure de phosphore en présence de diméthylformamide pour
obtenir respectivement un ester de 3-méthoxy-3-céphem ou un ester
de 3-chloro-3-cépham. La désestérification des esters fournit respec-
tivement les 3-méthoxy-3-céphems antibiotiques décrits dans les
brevets des EUA Nos 3917587 et 3917588 ou les 3-chloro-3-céphems
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antibiotiques décrits dans les brevets des EUA Nos 3925372 et
3962227.

Les exemples suivants illustrent encore le procédé de cette inven-
tion.

L’exemple suivant est un exemple de préparation d’un ester de
2-chlorosulfinylazétidine-4-one en présence de poly(4-vinylpyridine)-
divinylbenzéne réticulé et sa cyclisation par le chlorure stannique
sans addition d’un composé oxygéné de I'invention.

Exemple 1:

On chauffe 2 reflux pendant 2 h 2 1 de toluéne de qualité réactif
en utilisant un piége a eau Dean-Stark jusqu'a ce qu’on recueille



dans le piége 200 ml de liquide que I'on rejette. On arréte de chauffer
et on ajoute 25,0 g de poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne (réticulé &
environ 2%), 50,2 g de 6-phénoxyacétamido-2,2-diméthylpénam-3-
carboxylate-1-oxyde de p-nitrobenzyle et 20 g de N-chlorophtal-
imide. On chauffe & nouveau la suspension rapidement jusqu’a la
température de reflux et on poursuit le reflux en agitant pendant
environ 100 min. On refroidit le mélange réactionnel 4 environ 10°C
et on agite pendant 10 min. Puis on filtre la suspension pour enlever
le copolymére et le phtalimide et on ajoute le filtrat froid contenant
le 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénoxyacétamido-1-azé-
tidinyl)-3-buténoate (39 g) a une solution froide de 25 ml de chlorure
stannique dans 25 ml de toluéne. On agite le complexe rouge-orange
clair qui se forme a la température du bain de glace pendant 1 h,
puis a la température ambiante pendant environ 16 h. La couleur du
complexe devient brun clair. On filtre le complexe et on le lave avec
200 ml de pentane puis on le séche. On ajoute ensuite lentement le
complexe a 300 ml d’alcool méthylique avec formation d’une sus-
pension du produit, le 7-phénoxyacétamido-3-exomethylénecépham-
4-carboxylate-1-oxyde de p-nitrobenzyle. On agite la suspension a la
température du bain de glace pendant 7 h et on la filtre. On lave le
produit avec 50 ml d’alcool méthylique, 50 ml d’éther diéthylique et
on le séche sous vide, ce qui donne 29,7 g (rendement de 59,5%) de
produit fondant a environ 187-188,5°C.

On répéte I'exemple précédent mais en utilisant le sulfoxyde de
pénicilline & deux fois la concentration utilisée précédemment.

Exemple 2:

On chauffe au reflux 2 1 de toluéne de qualité réactif en utilisant
un piége a eau Dean-Stark jusqu’a ce qu’on recueille dans le piege
200 ml de liquide que I’on rejette. On arréte de chauffer et on ajoute
au toluéne chaud 50 g de poly(4-vinylpyridine)divinylbenzéne (réti-
culé a environ 2%), 38,4 g de N-chlorophtalimide et 100,3 g de 6-
phénoxyacétamido-2,2-diméthylpénam-3-carboxylate-1-oxyde de p-
nitrobenzyle. On chauffe la suspension a la température de reflux
pendant 100 min, puis on la refroidit & 10°C. Aprés 10 min d’agita-
tion, on filtre la suspension [contenant 69 g de 3-méthyl-2-(2-chloro-
sulfinyl-4-oxo-3-phénoxyacétamido-1-azétidinyl)-3-buténoate] dans
une solution froide de 50 ml de chlorure stannique dans 50 ml de
toluéne. On agite le complexe orange clair qui se forme, pendant 1 h
a la température du bain de glace, et pendant 16 h a la température
ambiante. Puis on filtre le complexe, on le lave avec du pentane et on
le séche partiellement sur le filtre. On ajoute lentement le complexe a
600 ml d’alcool méthylique avec formation d’une suspension de
produit, le 7-phénoxyacétamido-3-exomeéthylénecépham-4-carb-
oxylate-1-oxyde de p-nitrobenzyle. On agite la suspension 4 la tem-
pérature du bain de glace pendant 7 h puis on la filtre pour recueillir
54,0 g (rendement de 54,1%) de produit fondant & environ 193,5-
194°C.

Exemple 3:

Cet exemple est un exemple du procédé de I'invention effectué a
la méme concentration de substance de départ que dans I'exemple 2
(1 g/18 ml de toluéne) et dans lequel on utilise de I’éther diéthylique
comme compos¢ oxygéné pendant I’étape de cyclisation.

On séche 1800 ml de toluéne de qualité réactif comme décrit dans
I'exemple précédent et, pendant qu’il est encore chaud, on ajoute
100,3 g de 6-phénoxyacétamido-2,2-diméthylpénam-3-carboxylate-
I-oxyde de p-nitrobenzyle, 50 g de copolymére poly(4-vinylpyri-
dine)divinylbenzéne (réticulé a environ 2%) et 38,4 g de N-chloro-
phtalimide. On chauffe la suspension de réaction 4 la température de
reflux pendant 5 min, puis on la refroidit & 10°C et on I'agite
pendant 10 min. On suit le cours de la réaction par RMN qui
indique la production du chlorure de sulfinyle avec un rendement
d’environ 90%. On filtre la suspension réactionnelle et on refroidit
dans un bain de glace le filtrat contenant le chlorure de sulfinyle.

L’existence du chlorure de sulfinyle, le 3-méthyl-2-(2-chloro-
sulfinyl-4-oxo-3-phénoxyacétamido-1-azétidinyl)-3-buténoate de p-
nitrobenzyle, est confirmée par le spectre RMN.
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RMN (CDCl;) 8: 1,93 (s, 3H, méthyle vinylique)
4,33 (s, 2H, —CH, de la chaine latérale)
[ ]

5,03-5,13 (m, CH,=C—CH-)
5 5,30 (s, 2H, méthyléne de ’ester)

547 (d, 1H, J=4,5 Hz, H en C, du noyau p-

lactame)

6,30 (q, 1H,J=4,5Hzet 9,0 Hz, Hen C; du
noyau f-lactame)

6,8-7,0 (m, 5H, aromatiques de la chaine
latérale)

7,20-8,23 (2d, 4H, J=9,0 Hz, aromatiques de
Iester)

7,82 (s large, 1H, NH)

On filtre la suspension froide pour enlever le copolymére et le
phtalimide et on refroidit dans un bain de glace le filtrat contenant
P’ester de 2-chlorosulfinylazétidin-4-one. On ajoute d’abord 18,28 ml
d’éther diéthylique au filtrat froid, puis on ajoute 50 ml de chlorure
stannique. On agite le complexe orange-rouge clair qui se forme
pendant 30 min 4 la température du bain de glace, puis pendant 16 h
4 la température ambiante. Il se produit dans le complexe un faible
changement de couleur.

On filtre le complexe, on le lave sur le filtrat avec 400 mi
d’hexane et on le séche a I'air. On ajoute lentement le complexe, en
agitant, 4 600 ml d’alcool méthylique, avec formation d’une suspen-
sion de 7-phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxyl-
ate-1-oxyde de p-nitrobenzyle.

On agite la suspension pendant 4 h & 0°C, puis on la filtre pour
recueillir le produit. On lave le produit avec 100 ml d’alcool méthyli-
que et on le séche sous vide, ce qui en donne 76,15 g (rendement de
76,2%) fondant a environ 194,5-195°C.
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Exemple 4:

En utilisant le méme ester de pénicilline-sulfoxyde, le méme
agent de chloration et le méme copolymére selon les mémes quanti-
tés et en utilisant le méme volume de toluéne que ceux utilisés dans
les exemples précédents, on remplace I'éther diéthylique de I'exemple
précédent par 12,9 ml d’acétone et I'on obtient 72,63 g (rendement
de 72,7%) de 7-phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carb-
oxylate-1-oxyde de p-nitrobenzyle fondant a environ 195°C.
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Exemple 5:

7-Phénylacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-1-oxyde
de p-nitrobenzyle .

45 On distille 300 ml de toluéne de qualité réactif en utilisant un
piége 4 eau Dean-Stark et, aprés élimination de 30 ml de liquide
dans le piége, on arréte de chauffer et 'on ajoute 2,5 g de poly(4-
vinylpyridine)divinylbenzéne (avec une réticulation d’environ 2%).
On chauffe la suspension a reflux quelques minutes pour chasser
50 toute I’eau qui peut avoir été ajoutée avec le polymére. On arréte &
nouveau de chauffer et Pon ajoute, pendant que la suspension est
chaude, 7,28 g de 6-phénylacétamido-2,2-diméthylpénam-3-carb-
oxylate-1-oxyde de p-nitrobenzyle et 2,88 g de N-chlorophtalimide.
Puis, on chauffe le mélange & la température de reflux pendant
55 10 min. On refroidit la suspension foncée a 10°C et on la filtre pour
enlever le polymére insoluble et le phtalimide. Le produit de cette
réaction est le 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-phénylacét-
amido-1-azétidinyl)-3-buténoate de p-nitrobenzyle avec un rende-
ment d’environ 78%. L’identité du chlorure de sulfinyle est détermi-
60 née par le spectre RMN.
RMN (CDCl,) 8: 1,80 (s, 3H, méthyle vinylique)
3,57 (s, 2H, —CH,, de la chaine latérale)
||
5,0-5,13 (m, 3H, CH,=C—-CH-)
5,20 (s, 2H, CH, de I’ester)
5,43 (d, 1H, J=4,5 Hz, H en C, du -lactame)
6,42 (q, 1H,J=4,5Hzet 9,0 Hz, Hen C; du
B-lactame)
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7,13 (s, 5H, aromatiques de la chaine latérale)
7.4 ¢t 8,18 (1d, 4H, J=8Hz, aromatiques de
Pester)

On ajoute au mélange réactionnel 1,37 ml (0,013 mol) d’éther
diéthylique et 3,75 ml (0,032 mol) de chlorure stannique, pour obte-
nir un complexe brun insoluble. On agite le complexe 4 la tempéra-
ture du bain de glace pendant 30 min puis 4 la température ambiante
pendant environ 16 h. On filtre le complexe brun chocolat, on le lave
avec 60 ml d’hexane, puis on P’ajoute lentement 4 45 ml d’alcool
éthylique pour former une suspension du produit, le 7-phényl-
acétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-1-oxyde de r-
nitrobenzyle. On agite la suspension de produit 4 la température du
bain de glace pendant 4 h, on la filtre, on lave avec 15 ml d’alcool
méthylique et on séche sous vide, ce qui donne 4,3 g (rendement de
59,3%) du produit séché, fondant & environ 208-208,5°C aprés re-
cristallisation dans I’acétone.

Exemple 6:

7-Phénoxyacétamido-3-exométhylénecépham-4-carboxylate-1-
oxyde de 2,2,2-trichloroéthyle

On distille de fagon azéotrope 800 ml de toluéne avec un piége &
eau Dean-Stark en éliminant 80 ml de liquide dans le pigge. On
arréte de chauffer et on ajoute au toluéne chaud 6,68 g de poly(4-
vinylpyridine)divinylbenzéne comportant une réticulation d’environ
2%, 20 g de 6-phénoxyacétamido-2,2-diméthylpénam-3-carboxylate-
1-oxyde de 2,2,2-trichloroéthyle et 7,74 g de N-chlorophtalimide. On
chauffe la suspension 4 la température de reflux pendant 100 min,
puis on la refroidit dans un bain de glace pendant environ 20 min.
On filtre la suspension froide pour enlever le copolymeére et le phtal-
imide et on refroidit le filtrat dans un bain de glace. La production
du chlorure de sulfinyle, le 3-méthyl-2-(2-chlorosulfinyl-4-oxo-3-
phénoxyacétamido-1-azétidinyl)-3-buténoate de 2,2,2-trichloro-
éthyle, avec un rendement d’environ 83%, est démontrée par le
spectre RMN.

RMN (CDCl;) 8: 1,95 (s, 3H, méthyle vinylique)
4,52 (s, 2H, 20CH, —)
4,66 (d, 2H, J=2Hz, —CH,CCly)
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5,07-5,33 (m, 3H, CH,=C—CH-)
|

5,53 (d, 1H, J=4,5Hz, H en C, du B-lactame)

6,28 (d, 1H, J=4,5 et 10Hz, H en C; du -
lactame)

6,83-7,47 (m, 5H, CgH;—0—)

8,06 (1H, d, J=10 Hz, NH)

On ajoute 3,66 ml d’éther diéthylique au filtrat froid et, en
agitant, on ajoute 10 ml de chlorure stannique. Aprés environ 1 h
d’agitation, le complexe commence & précipiter. On agite pendant
une nuit 4 la température ambiante la suspension de complexe foncé
puis on la filtre et on lave avec 80 ml d’hexane. On ajoute le com-
plexe jaune brun ressemblant 4 du sable résultant & 120 ml d’alcool
méthylique et on refroidit le mélange dans un bain de glace. Quand,
apreés agitation pendant environ 4 b, il ne précipite plus de produit,
on réduit le volume d’alcool méthylique 4 un tiers du volume initial
par évaporation. On dissout le concentré dans de I'acétate d’éthyle
et on lave la solution deux fois avec une solution aqueuse 4 5% de
bicarbonate de sodium et avec de I’eau, puis on la séche sur sulfate
de magnésium. On évapore la solution séchée 4 siccité, ce qui donne
15,62 g du produit brut, le 7-phénoxyacétamido-3-exométhyléne-
cépham-4-carboxylate-1-oxyde de 2,2,2-trichloroéthyle, sous forme

d’une mousse brune. .
On met le produit en suspension dans 60 m! d’alcool méthylique

et on chauffe la suspension & environ 50°C pour obtenir une solu-
tion. Par refroidissement a la température ambiante, le produit cris-
tallise. On filtre le précipité cristallin et on le séche, ce qui donne
1,9 g de produit fondant & environ 143,5-144°C.
RMN (CDCl,) 8: 3,75 (q, 2H, J=4 et 18Hz, Hen C,)

4,58 (s, 2H, — CH,, de la chaine latérale)

4,83 (d, 2H, J=1,5 Hz, CH, de Pester trichloro-

éthylique)

495(d, 1H, J=4,5Hz, Hen Cy)

6,06 (q, 1H,J=4,5¢t 11 Hz, Hen C,)

5,53(s, 1H,Hen C,)

542 et 5,87 (25, =CH,)

8,16 (d, 1H, J=11 Hz, NH) et

6,83-7,50 (m, SH, H aromatiques)
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