-y

i

e
“;rv‘-""'_—a-w““‘""

MEMORTA DESCRITIVA

Resumog

A oxidagido de certos tetra-hidre-
tiofenos 3-substituides com percximenessulfato de potadssio
dos correspendentes sulféxidos pressegue com um alto grau de
estereosselectividade. Ne¢ sulféxido que se preduz, o iséme-
re em que ¢ 3-substituinte e ¢ oxigénio de sulféxido sio
trans predomina sobre ¢ correspondente isémero cis com uma
razdo de pelo menos 10:1. 0 3-substituinte & um grupg se-
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pardvel, tal ceme { Br ou um grupe suifonileoxile. Os pro-
dutes do processc de oxidacac sac intermediarios para cer-

tos antibiéticos penen

0s cempestos preparadas de aceordo
com ¢ invento apresentam a férmuls

em que X 8 I Br ou R—802-0~‘ em ‘que R é Cq—Jﬂ alquile. tri-
fluorometile. fenile. 4-nitrofenile ou 4-teliio e sd0 pre-
parados a partir de um compesto de férmula:
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0 invento refere-se a um processo
melhgorade para a preparacao de certos cempostos quimices,
Gteis como intermedidrios para antibidticos penem. Mais
particularmente refere-se a um processgo para a oxidacda de
certos tetra-hidrotiofenos que tém um grupo separavei X na
posicdo 3, para dar os correspendentes sulfdxidos. 0 pro-
cesso utiliza peroximaonossulfate de peotdssic como oxidante,
e prosseqgue estereoselectivamente, para produzir uma alta
preponderdncia do isémerc no qual ¢ oxigénic de sulféxide
e ¢ substituinte X estac numa pesicde trans um em relacdo a¢
outro.

0 peroximenossulfato de potdssio é
conhecido por oxidar sulfuretes a sulfoxidos Trost et al.,
Tetrahedeon Letters. Vel 22, pp. 1287-90 (1981). Ver tam-

bém a Patente decs E.U.A. N? 4.316.842. publicado a 23 de
Fevereiro de 1982, OQutros oxidantes (e g.. &cido m-clore-
perbenzéico) podem ser utilizades’ para ¢ presente preocesse,
mas eles produzem apenas uma baixa esteregsselectividade, com
¢ resultado de dificulterem ¢s precedimentos de separacio
(e.g.. cromatografia) que sdo necessdrios para se obter o
isémero trans substdncialmente purc.” Pele contréric. o
presente processo preduz ¢ predute sulféxide que tem uma ra-
zdo trans para cis de pele menes 10:1. de tal modo que o
isGmero trans substdncialmente puro é obtenivel simplesmente
por recristalizacao. .

Este Invento proporciona um proces-
so quimice para a preparacac de um composto sulféxidp de
férmula
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na qual o grupe X e o &wmo de oxigénio de sulféxido estdo
numa pesicdo trans um em relagdo ao outre, a qual compreen-
de a reacgdo do correspondente sulfurete da férmula

com peroximenossulfato de petdssie. X € um grupo separdvel,
tal como I, Br, Cl. sulfoniloxilo da férmula R-S0,-0 ou
acilexile da férmula R~CO-0. onde R & €4-C, alquile, triflue-
rometile, fenilo, 4-nitrofenile ou 4-tolilo.

0s valores preferideos para X sio
I, Br e R~502~01 onde R & como acima foi definide. 4-~To-
lilsulfoniloxilo & especialmente preferide para X.

0 praocesso do invento € levado a
cabo num solvente inerte na reaccdo, tal como acetona, ace-
tona aquosa, metaneol ou metanol aquoso.

Os produtos sulféxido deste invento
sdo Gteis come intermedidrios para antibiéticos penem de fér-
mula
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em que Z & o grupe da férmula
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na qual o oxigénio de sulféxide e a ligagdo na posigde 3 de
anel tetra-hidroticfene estdo cis num em relacdo ao outro.

0 processo deste invente & normal-
mente levado a cabo simplesmente pele contacte do sulfurete
da férmula II com um peroximenossulfate de metal alcaline,
de preferéncia peroximenessulfato de potédssio, num solvente
inerte na reac¢do, até a conversag para sulfdéxido estar es-
séncialmente completa.

Um solvente inerte na reaccdo é aque-
le que ndo interactua quer com os materiais de partida quer
com ¢ produte. Em aditamento. & usualmente preferfvel que
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pelo menas um dos materiais de partida, e também o produto,
sejam seldveis, numa extensdo significativa., no solvente.
Além disso todavia o solvente deverd ser escolhide de tal
maneira que o sulféxido possa ser prentamente isolade. Iste
usualmente significa que o solvente & miscivel com e/gu su-
ficientemente veldtil para ser removivel per evaporacio ou
destilagdo. Tendo estes factores em mente os solventes
tipicos que podem ser usados para o processo deste invento
sdo alcan6is inferiores (e g.. 01-C4 alcan6is. tais comeo
metanol e etanol). di{alquil infericr)cetonas (e.g., di~-
(c1ac4 alquil)cetonas, tais como acetona e metiliscbutilce-
tona), di(alquil inferior)steres (e.g.. &teres di(01-04)~
~alquilicos, tais como o éter dietflice), tetra-hidrofurano,
dioxano, dcidos alcan6icos inferigres (e.g. 4cido acétice),
acetonitrilo, dgua e misturas destes solventes. Sdo commu-
mente usados metanol e acetona, com ou sem adigdo de &gua.

0 processo deste invente prossegue
a uma velocidade conveniente a temperaturas deste cerca de
-10 até cerca de 30°C. e de preferéncia desde 0 até 20°c.
Uma via para operar o processo particularmente conveniente
€ combinad o sulfuretc de partida e ¢ oxidante, num solven-
te aprepriado. a cerca de Ogci e em seguida deixar a mistu-
ra de reacgdo aquecer lentamente até A temperatura ambien-
te.

A propercgac dos reagentes deve ser
cuidadosamente controlada de maneira a obterem-se elevados
rendimentos de sulféxido. De modo a alcancar-se uma conver-
sdo substéncialmente completa de sulfureto em sulféxide, e
a assegurar uma propercao de trans para cis de pelo menos
10:1, deverd ser usado desde cerca de 1 0 até cerca de 1,5
equivalentes molar de peroximonassulfate de potdssio. A
quantidade preferida de peroximonossulfate de potdssio &
cerca de 1.2 equivalentes melar. Além disse. de maneira a
maximizar a estereosselectividade. & preferivel combinar




todos os materiais de partida no inicie da reaccgdo.

0 tempo de reaccdo varia de acorde
com a temperatura da reaccao e a concentracde da mistura
de reaccdc de uma maneira esperada. isto é. a reacgdo pros-
segue mais répidamente a temperaturas mais altas e a concen-
tragfes mais altas. Por isso. ¢ tempo de reaccdo varia de
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acordo com estes factores. Em geral. é conveniente con-
trolar @ progresse da reaccdo por cromatografia de camada
fina. Contudo, a cerca de 0% e com concentracdes de rea-
gentes cerca de 0.1 molar sdo commumente usados tempos de

reacgde desde cerca de 1 até 2 horas.

0 produte sulféxide de férmula I
pode ser iselado por métodos convencionais. Por exemplo,
se tiver sido usado um solvente miscivel em &gua para a
reaccdo de oxidagdo. é conveniente simplesmente diluir a
mistura de reacgdo com dgua e extractar o produto sulfdxide
num solvente orgdnico veolédtil imiscivel com a dgua, tal come
cloreférmic ou dicloremetanc. A evapeoragde do selvente pro-
duz entdo o sulféxide I cru, Alternativamente, se tiver
sido usado um s¢lvente grgdnico imiscivel com a &gua para
a reaccdo de oxidacdo o meio reaccional pode ser simplesmen-
te lavado com dgua. A evaporacdec do solvente produz entdo
0 sulféxide I cru. Além disso ainda se tiver sido utiliza-
do para a reaccdo de oxidacdo um solvente voldtil, este
salvente poade ser removide por evaporacdo e ¢ residug é re-
partide entdo a fase aquosa e ¢ solvente orgdniceo imisci-
vel como a dgua e voldtil. As camadas sdo em seguida sepa-
radas e a fase orgdnica é evaporada para dar ¢ sulféxido
cru 1,

0 sulféxide cru é em geral sufi-
cientemente pureg para utilizacdo como intermedidrio quimico.
Contudo, pode ser mais purificado por meigs convencionais,
tais como cromatografia ou recristalizacdo. se desejado.
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0 sulfonato da férmula II pode exis-
tir em ambas as formas enantidmeras (&pticamente activas),
ou nas suas misturas (e.g..omo uma mistura racémica 1:1).
Ambas as formas dpticamente activas. ou uma sua mistura,
pode servir como substracto para o presente processo de
oxidagdo. Além disso, o processo junta sempre ¢ dtomo de
oxigénio ao enxofre sem afectar a estereoquimica do Subs-
tituinte X, e de uma maneira que ¢ isémero com ¢ dtomo de
oxigénio trans em relacdo ao substituinte X predomina ne
produte sulféxido.

Como atrds se indica os sulféxidos
produzides pelo processo deste invento sdo Gteis para a pre-
paracde de antibidéticos penem da f6rmula III acima. 0s mé-
tedes para a conversat dos sulféxides produzidos pele pro-
cesso deste invente em antibiotices penem de férmula [II
sdo descrites na Patente dos Estados Unideos da América N®
4.619.924. Ver também o pedide internacional pendente
PCT/US87/01114 e o pedide dos E.U.A. pendente cem o N2 de
Série 07/183.102.

Os sulfonatos de partida da férmu-
la 11 sdo quer compostos conheaidos. que podem ser prepara-
dos pelo métode conhecido. quer andloges de compestos con-
hecides, que podem ser preparades por métodes andleoges aos
usados para os compostos conhecides  Ver Patente dos E.U.A.
No 4.619.924. Ver também ¢ pedido dos E.U.A: pendente com
@ N? de Série 07/183.102.

Os seguintes exemplos sdo forneci-
dos unicamente com o propésite de servir como ilustracéo
adicional. 0 oxidante usado feoi uma mistura contendo a se-

guinte composicéo: ZKHSOSKKHSOaiKZSOAi




EXEMPLO 1

1-Oxido de 3-(4-tolilsulfoniloxi)tetra-hidro-
tiofeno. Isémero trans. Racémico

A 0%C. uma solugao de 2,80 g (9,12
mmol) de peroximonessulfate de potédssio em 40 ml de &qua
destilada foi adicionada a uma seolugde de 2.00 g (7.75 mol)
de 3-(4-tolilsulfoniloxi)tetra-hidrotiofeno em 40 ml de ace-
tona, com agitagdo. A agitacdo fei continuada durante 40
minutes. sem arrefecimento externo e em sequida fei adicio-
nado 80 ml de &gua & mistura de reacgdo obscura. A agita-
cdo continuou até se obter (ca. de 2 minutes) uma solugdo
limpida. A solucdo limpida fei extractada com diclerometa-
no e os extractes foram secos (MgS0,) e evaporades in vacug.
Iste produziu um 6leo. A¢ 6leo foi adicionado um cristal
semente do composto menciconade em titule a partir de uma
preparacdo prévia, Isto provoca a criétalizaqac do éleqg,
dando 2,10 g do produte cru. Este material continha 90% do
composte mencignade em titule, 5% do isémero cis e 5% de
outras impurezas.

0 produte fei recristalizado a par-
tir de toluenc para dar 1.08 g (rendimento de 51%) de uma
primeira colheita. a qual era 98% pura e tinha uma propor-
¢dc trans para cis de 44:1. Uma segunda colheita. 0,51
(rendfﬁéntc de 24%) que era 88% pura e tinha uma propercdoc

trans para cis de 10:1 foi também recuperada.
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Estude deo sglvente

Foram feitas uma série de reaccdes
de maneira a determinar o efeito de solventes na praopoercédo
isémero trans/cis pars o processo de oxidagde deste inven-
to.

Métoda. A 0%C, uma solucde de 156
mg (0,51 mol) de peroximenossulfato de potdssio em 2 ml de
solvente de teste foi adicionada. nume dnica percdo, a uma
selucdo de 100 mg (0.39 mol) de 3-{4-telilsulfonilexi)-te-
tra-hidroticfeno racémico em 2 ml do solvente de teste, cam
agitagdo. A agitacde continuou e a mistura de reaccdo foi
deixada aquecer ate & temperatura ambiente. Ap6és 45 minu-
tos, a mistura de reaccéo foi diluida com 10 ml de dgua e
agitacde até se obter uma solucdac limpida O produte foi
extractado em clerofermio que foi seco e evaporado para dar
o preduto. O produto fei analisado por cromatografia 11-
quida de alte pressdo. 0s resultados sao mostrados na Ta-
bela I. As entradas seh "% Cis" e “% Trans” indicam a per-
centagem absoluta ne produte cru.

TABELA 1

Solvente de teste His BTrans  Razag Trans/Cis
Metanol 2.53 58,00 15:1
Isepropanol 65.36 93,64 15:1
t-Butanol A8 82,38 11:1
Acetona .23 93.77 15:1
Acide acético .51 91,49 11:1

1

1

i

1

0 o~

Acetonitriloe .57 91,67 142
Acetonitrile .22 90.76 15: 1
Tetra~hidrofuranc .19 94 .81 18: 1
Tetra-hidrofurano 46 83.77 34:°
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! 0 produte de reaccde contiha Ca. 40% de sulfureto que
ndg reagiu,

1-0xido de 3-(trifluorometilsulfoniloxi)tetra-hidro-
tiofene. Isémero Trans. Racémice

3-{Trifluorometilsulfeniloxi)te-
tra-hidretiofene (969 mg: 4.1 mol) foi dissolvido em 10 ml
de acetona e arrefecide até -5°C. 0 peroximonossulfato de
potdssie (1,51 g: 4.92 mol) dissalvide em 10 ml de dgua foi
dissolvide durante 15 min. mantende a temperatura abaixe
des 0%C. A solucde fol agitada durante 30 min e em sequi-
da extinta com 2 ml de bissulfito de sodic aquoso a 10%.
Depeis de concentrar a reaccac para metade de wlume origi-
nal seb vdcuo. es centeiados foram extractades com acetate
de etile, lavados com salmoura ¢ seces com sulfato de maf-
nésio. A renovagdo do solvente sob vdcuc produziu 369 mg
(35 %) de preduto come um gleo. Por espectroscopia de res-
sgndncia magnética nuclear de protdo de alto campo ¢ produ-
to tinha uma propergeo de trans para cis de 10:1.




EXEMPLO 4

1-Bxido de 3-(metilsulfoniloxi)tetra-hidrotiofe-
no, Isémero Trans Racémico

3-(Metilsulfoniloxi)tetra-hidrotio-
feno (600 mg: 3.3 mol) foi dissolvide em acetona (6 ml) e
arrefecide até 0%C, Foi adicionade durante 1 minuto pero-
ximonossulfato de potdssie (1 23 g: 3.96 mol) disselvides
em 6 ml de dgua e a reacgde foi agitada durante 15 min. 0
volume da reac¢de foi reduzido até metade sob vicue. A ca-
mada aquosa foi extractada com cloroférmic, a fase orgéni-
ca lavada com salmoura. e seca sobre sulfate de magnésio.
Depois de remocdo de solvente seb védcuo., foi obtida um 6leo
viscosos que cristalizou apos repouse para dar um sélido
brance (538 mg; 82%) A espectroscopia de ressondncia mag-
nética nuclear de carbonc a protdo de alto campo mostrou que
a proporcdo de trans para cis era maior do que 10:1.

1-0xido de 3-(4-nitrofenilsulfoniloxi)tetra-hidro-
tiofeno. Isémere Trans. Racémico

3-(4-Nitrofenilsulfoniloxi)tetra~-

~-hidrotiofeno (600 mg; 2 33 mol) foi dissolvido em 6 ml de
acetena e arrefecida até -5°C., Uma solucdo aquosa de pe~
roximonossulfate de potéssio (860 mg: 2.8 mol em 6 ml de
dgua) foi adicionado geta a gota mantende a temperatura a
ca. de 0%. A adicac de oxidante levou 15 min e a reaccéo
foi agitada durante ocutros 30 min. empregou-se bissulfito
de s6dioc aquose (2 ml de 10%) para extinguir a reaccdo e ¢

volume feoi reduzido para um pequenc wlume sob vacue. Faoi




adicionade acetate de etile/dgua (1:1) sequida por uma se-
paracdo das fases. A fase orgdnica foi levada com salmou-
ra, seca sobre sulfato de magnésio e evaporada seb vicuo.

0 preodute cru foi cristalizado a partir de toluene para
produzir 494 mg (78%) do sulféxide desejado com a proporgdoc
trans para cis de 95:5 por espectroscopia de ressondncia
magnética nuclear de protdo de alte campo.

EXEMPLO 6

1-0xide de 3-bromotetra-hidrotiofenc, lsémerg Trans,
___Opticamente activo

{3S)-3-Bromotetra-hidroticofeno (24
g; 0,143 mol) foi dissclvido em 846 ml de acetona e arrefe-
cido até -30°C. Foi adicienade durante 40 minutos peroxi-
monossulfato de potdssic aguose {44 g; 0.143 mol em 340 ml
de &gua). mantendo-se a temperatura de -25 até -30°C  De-
pois de agitacdo durante 10 min.. foi adicionade peroximenos-,
sulfate aquoso (8 4 g: 0 0143 mol em 34 ml de agua) e a
agitagde continueou durante 10 min  Em sequida foi feita
outra carga de peroximengssulfato de potéssio (4.4 g:
0,0143 mol em 34 ml de dgua). Dez minutes mais tarde, a
reacgde fol extinta com bissulfite de sédio aqueso (600 mg
em 60 ml de 4gua). A reaccgde foi concentrada sob vécuo e
extractada tréz vezes com cleoreto de metilenc (600 ml, 400
ml e 200 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram lava-
das com salmoura (200 ml) e secas sobre sulfato de magné-
sie (50 mg). O cleoreto de metileno foi deslocado com ace-
tato de etilo e em seguida hexanes. e arrefecido até 0%
comg o produtoe separado por precipitacde da solucdo. O
produto sulféxide foi iselade por filtragdo a vdcuo para dar |
19,1 g (rendimento de 73%) do produto. p.f. 64-67%C (95%
pure). 0 licor mie foi evaporade para um 6lec (6.4 g) e em




seguida foi recristalizadeo a partir de cleorete de metile-
no/hexanos para se obterem outros 4.41 g (rendimente de
16%) de produte. Este Gltimo material era ca. de 95% pure
e continha ca. de 4% de is6mero cis.

EXEMPLD 7

1-0xido de 3-iodotetra-hidrotiofenc Isémerg
Trans.,Racémigg”,,””

3-lodotetra-hidroticofeno (3,75 g;
17,5 mol) foi dissolvido em 30 ml de acetona e arrefecido
até 0°C  Foi adicionade pereximonossulfato de potdssio
aqueso (6.46 g: 21 mmol) e a reaccac foi agitada durante
15 min. mais. Fei adicicnade bissulfito de sédiec aquose
(10 ml1 de 10%) e a reaccao foi reduzida para metade do vo-
lume sob vdcue  Foi adicionada acetate de etile/dgua (1:1)
e as fases foram separadas A fase orginica foi levada com
salmoura. seca com sulfato de s6dioc e @ solvente foi remo-
vido seb vacue produzide um selide amarelo-brance. 0 s¢li-
de foi dissolvido em éter dietilico e foi adicionade &ter
isopropilice ate resultar uma soluca¢ obscura. Depeois de
agitacdo durante 20 min . o solide foi searado por filtra-
cdo e seco para dar 2.19 g (54%) do sulféxido desejade com
uma proporcde traps para cis de 95:5.




REIVINDICAGOES

18, - Processe para a preparacdo
de um compeste de férmula

na qual ¢ grupe X e o 4dtomo de oxigénio de sulféxido estdo
numa posicde trans um em relacdo ac outro; em que X & I,
Br ou R_SOQ»OW em que R & c1sC4 alquile, trifluorometilo,
fenilo, 4-nitrofenile ou 4-telile: caracterizade por com-
preender a reaccdo do correspondenta sulfureto da férmula

com 10 a 15 equivalentes molares de pergximonossulfate de
potdssio, num solvente inerte a reaccao. a uma témperatura
desde -10 até 30%C, ate a conversdo do sylfureto em Sulfé-
xido estar substdncialmente completa.
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2% . - Processo de acordo com a

reivindicacde 1. caracterizada por X ser R-SD?-O,

32, - Processo de acorde com a
reivindicagdo 1. caracterizado por o referido solvente iner-
te 3 reacclo ser escelhido de entre €,-C, alcanéis. di(C1~C4)
alquilo)cetonas. éteres di(C,-C,Jalquilices. tetra-hidrofu-
rano. dioxane dcide acetico acetonitrilo 4&gua e suas
misturas.

42 - Processo de acordo com a
reivindicacdo 3. caracterizade por o referide solvente iner-
te 4 reac¢do ser metancl aquose ou aceteona aquosa.

52 - Precesso de acordo com a
reivindicacde 4. caracterizade per R ser metilo.

68 - Processo de acorde com a
rei.indicacdo 4. caracterizade per R ser 4-tolile.

78 . ~ Processo de acordeo com a
reivindicacde 6. caracterizado par ser levade a cabo uti-
lizande 1,2 equivalentes molares de peroximonossulfate de




potdssio em acetona aquosa e 0%,

Lishoa, 26 de Julho de 1989
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