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GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG

Brevet N°
au 21 mai 1980

Titre AELIVIE ¢ .ooieitimsreerssons

Monsieur le Ministre
de IEconomie Nationale et des Classes Moyennes

Service de la Propriété Industrielle
LUXEMBOURG '

. I. Requéte
La soci&t& dite RHONE-POULENC INDUSTRIES, 22 avenue Montaigne%n
75360 Paris C&dex 08 France, représentée par Monsieur

Charles Munchen, conseil en brevets 3 Luxembourg, agissant @
en qualité de mandataire
vingt et un mai 1900 quatre-vingts

dépose....... ce ®)
a M]S'O heures, au Ministére de I’Economie Nationale et des Classes Moyennes, 3 Luxembourg :
" 1. la présente requéte pour lobtention d’un brevet d’invention concc'elrnant:
Nouvelles c&phalosporines et leur préparation", @
déclare, en assumant la responsabilité de cette déclaratio: que Y(es) inve s) esi (sont) :
Messieu¥s Daniel FARGE,%O,rue des Pins ;ﬁves res,§ﬁ§¥6 ?h1a S 1)

~France; Pierre LE ROY,2,A118e des Cerisiers,94320 Thiais,France;
Claude MOUTONNIER,3,rue Auguste Rodin,92350 Le Plessis Robinson,

France; Jean-Francois PEYRONEL,36,pard d'Ardenay,91Y20 Palaiseau,
FFrance

2. la délégation de pouvoir, datée de Paris Ie 25 avril 1980
3. 1a d<37(7iption en langue fran ca ise
4 planches de dessin, en deux exemplaires ;

de Tinvention en deux exemplaires ;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de PEnregistrement & TLuxembourg,

e 21 mai 1980
revendique pour la susdite demande de brevet la priorité d'une (des) demande(s) de
© ...brevet drinvention soocew en m France
le 23 mai 1979 sous le no 79 13097 ®)
a1 nom de Ta déposatbe -

€élit domicile pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, & LUXEMDOULE  wovoooeseecrecrsans

11a, boulevard Prince-Henri (10)

sollicite la délivrance d’'un brevet d’invention pour l’ogjftxdécrit et représenté dans les annexes

susmentionnées, — avec )a)"zpjgmement de cette délivrance a mois.
L.

e ) Amandata

AL 2. Tt chen.

II. Procés-verbal de Dépét

La susdite demande de brevet d'invention a été déposée au Ministére de Ffconomie Nationale

et des Classes Moyennes, Service de la Propriété Industrielle & Luxembourg, en date du:

21 mai 1980

d.

A 88007

i /
(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s'il y a 33 ¢ par .:» agissant en qualité de mandataire — (3) date du
dépdt en toutes lettres — (4) titre de Yinvention — noms et adresses — (6) brevet, certificat d’addition, modéle d’utilité

— (7} pays — (8) date — (8) déposant originaire — (10) adresse — (11) 6, 12 ou 18 mois,




/V

SC. 4676 div. 2.4330 ow

Brevet N¢

GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG

21 mai 1980

Monsieur le Ministre

Titre dSLiVIe : e

de I'Economie Nationale et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Industrielle

LUXEMBOURG

. 1. Requéte
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susmentionnées, — avec ajoyrnement de cette délivrance a mois.
te /) mandata
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La présente invention concerne de nouvelles céphalosporines

de formule générale :

(0)
f

0
S

(1)

et leur préparation.

Le produit de formule générale (I), dans laquelle n égale
0 ou 1, se présente sous forme oxoéthyl-3 bicycloocténe-2 ou -3
ou oxoéthylidéne-3 bicyclooctane lorsque n = O et sous forme oxoéthyl-3.
bicycloocténe~2 ou oxoéthylidene-3 bicyclooctane lorsque n = 1 (selon
la nomenclature des Chemical Abstracts) et

a) le symbole R1 représente un radical de formule générale :

S
R, - NH -
4 ﬁi;iﬂ (1)
N - ﬁ - CO -
N

‘KORS

[dans laquelle R, est un radical protecteur (choisi parmi t.butoxy-

4

carbonyle, trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle, chloracétyle, trichloracétyle,

trityle, benzyle, dibenzyle, benzyloxycarbonyle, p.nitrobenzyloxy-
carbonyle, p.méthoxybenzyloxycarbonyle, formyle ou trifluoracétyle) et
R5 est un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle, vinyle ou cyano-
méthyle ou un groupement protecteur tel que trityle, tétrahydro-
pyrannyle ou méthoxy-2 propyl-2/, un radical benzhydryle ou trityle,

un radical -acyle de formule gémérale :

R, CO - (I11)

dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle
[éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne bu par

un radical phényle ou phénoxy] ou phényle,

un radical de formule générale :
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R, 0 Co - (IV)

[T dans laquelle R7 est un radical alcoyle ramifié non substitué ou
alcoyle droit ou ramifié portant un ou plusieurs substituants [choisis
parmi les atomes d'halogéne et les radicaux trialcoylsilyle, phényle
et phényle substitué (par un ou plusieurs radicaux alcoyloxy, nitro
ou phényle)7, vinyle, allyle ou quinolylef ou bien un radical nitro-
phénylthio, ou bien

RlNH- est remplacé par un radical méthyléneimino dans lequel le

radical méthylene est substitué par un groupement dialcoylamino ou

aryle (lui-méme éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux

- méthoxy ou nitro) et

le symbole R2 représente un radical facilement éliminable par voie

enzymatique de formule générale :

- ?H - 0G0 Rg (V)
%y

[dans laquelle R8 représente un radical alcoyle ou le radical cyclo-

hexyle et R9 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle/

ou un radical protecteur choisi parmi méthoxyméthyle, t.butyle,

benzhydryle, p.nitrobenzyle ou p.méthoxybenzyle, ou bien

b) le symbole Ry représente un radical alcanoyle contenant 1 a 8

atomes de carbone, alcanoyle contenant 2 & 8 atomes de carbone

substitué (par des atomes de chlore ou de brome), un radical acyle de

formule générale :

T
Ar - ? - CO - (v1)
Q

dans laquelle chaque Q est H ou méthyle et Ar représente un radical
thiényl-2, thiényl=-3, furyle-2, furyle-3, pyrrolyle-2, pyrrolyle-3
ou phényle [Eventuellement substitué par des atomes d'halogine ou

-~

des radicaux hydroxy, alcoyle (contenant 1 & 3 atomes de carbome),

alcoyloxy (contenant 1 & 3 atomes de carbome), dont au moins l'un

situé en méta ou en para du phényle/,
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un radical acyle de formule générale :

Ar - X - CHZ - CO - (VII)

dans laquelle X est 1'oxygene ou le soufre et Ar est défini comme
ci~-dessus ou X représente le soufre et Ar représente pyridyl-4,

un radical acyle répondant 2 la formule générale :

Ar - ?H - CO - (VIII)
) B

dans laquelle Ar est défini comme précédemment et B représente un
radical amino protégé [par un groupement benzyloxycarbonyle, alcoyl-
oxycarbonyle, cyclopentyloxycarbonyle, cyclohexyloxycarbonyle,
benzhydryloxycarbonyle, trityle ou trichloro—-2,2,2 éthoxycarbonyle/,
un radical sulfo, un radical hydroxy ou carboxy [éventuellement
protégés par estérification respectivement avec un acide alcanoique
ou un alcool (contenant 1 & 6 atomes de carbone)7,
ou un radical amino-5 adipoyle [dans lequel le groupement amino est
protégé par un radical alcanoyle (contenant 1 3 3 atomes de carbone
et éventuellement substitué par un atome de chlore) et dans lequel
le groupe carboxy est protégé par un groupe benzhydryle, trichloro-2,2,2
éthyle, t.alcoyle (contenant 4 2 6 atomes de carbome) ou nitro-
benzyle/ ou bien
RlNH- est remplacé par un groupement imide cyclique d'un acide
dicarboxylique et
le symbole R2 représente un radical t.alcoyle contenant 4 & 6 atomes
de carbone, t.alcényle contenant 6 ou 7 atomes de carbone, t.alcynyle
contenant 6 ou 7 atomes de carbone, benzyle, méthoxybenzyle, nitro-
benzyle, trichloro-2,2,2 éthyle, benzhydryle, succinimidométhyle ou
phtalimidométhyle.

I1 est entendu que les portions ou radicaux alcoyles ou
acyles cités ci-dessus (ou qui seront cités ci-aprés) sont (sauf
mention spéciale) droits ou ramifiés et contienment 1 & 4 atomes de

carbone.

I1 est également entendu que les mélanges des isom@res

oxoéthyl-3 bicyclooct&ne~2 et -3 et oxoéthylidéne-3 bicyclooctane



entrent dans le cadre de la présente invention.

Par ailleurs, il est entendu que le groupement —OR du

radical de formule générale (II) peut se trouver dans 1l'une des

positions syn ou anti et que ces isoméres et leurs mélanges entrent

5 aussi dans le cadre de la présente invention.

10

La forme syn peut &tre représentée par la formule :

S
R, - M -“/ | (I1a)

N - OR5

La forme anti peut &tre représentée par la formule :

S

R, - NH -\
|| (1Ib)
N

-C-0C0 -

I
R0 - N

Parmi les significations de Ry citées ci-dessus, peuvent

étre citées notamment :

15 -

20 =

— phénylacétyle

25 —chloro-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle

méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétyle
méthoxyimino-2 (t.butoxycarbonylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétyle
trityloxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétyle
tétrahydropyrannyloxyimino~2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétyle
trityle

formyle

acétyle
chloracétyle
trichloracétyle

phénoxyacétyle

beﬂzoyle

t.butoxycarbonyle
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~trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle
-trichloro-2,2,2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle
-cyano~2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle
- triméthylsilyl-2 éthoxycarbonyle
- benzyloxycarbonyle
.p.méthoxybgpgy%quqgrbony}g -
;dimé2§;§§-3,s benzyloxycarbonyle
-p.nitrobenzyloxycarbonyle
~diphénylméthoxycarbonyle
~ (biphénylyl-4)-2 isopropyloxycarbonyle
-vinyloxycarbonyle
—allyloxycarbonyle
- quinoyl=-8 _oxycarhonyle
—-o.nitrophénylthio
~-p.nitrophénylthio
Comme exemples de radicaux méthyleneimino on peut citer :
- diméthylaminométhyléneimino
~diméthoxy-3,4 benzylideneimino
~nitro-4 benzylidéneimino
1° Selon l'invention les produits de formule générale (I) pour lesquels

= (0 peuvent &étre obtenus par hydrolyse d'une énamine de formule générale :

S
R, N -.—_{ } )
o=L§ J-ci=cy-n~ 10 (1)
Rit
COOR,

(ou du mélange de ses isomires) dans laquelle R et R2 sent définis comme

précédemment et R10 et R11’ qui sont 1dent1ques ou différents, représentent

des radicaux alcoyle (éventuellement substitués par un radical hydroxy, alcoylox:

amino, alcoylamino ou dialcoylamino) ou phényle, ou forment ensemble avec

l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un heterocycle saturé 3 5 ou 6 chal=..

nons contenant éventuellement un autre hétéroatome ch0151 parmi 1l'azote,
l'oxygéne ou le soufre et éventuellement substitué par un radical alcovyle,

étant entendu que 1'énamine de formule générale (IX) se présente sous fo

bicycloocténe-2 ou -3 et que le substituant sur 1'atome de carbone

-3 du bicycloocténe présente la stéréoisomérie cis ou trans.
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Dans ce qui suit la stéréoisomérie trans sera désignée par E et la
stéréoisomérie cis sera désignée par Z.
De préférence on hydrolyse une énamine de formule générale (IX)

dans laquelle R,, et Ry, représentent un radical méthyle.

10

On opére généralement dans un acide organique (par exemple acide
formique, acide acétique) ou minéral (par exemple acide chlorhydrique, acide
sulfurique) en présence ou non d'un solvant, en milieu aqueux oﬁ organique, a
une température comprise entre -20°C et la température de reflux du mélange
réactionnel, puis traite éventuellement par une base minérale (bicarbonate
alcalin) ou organique (amine tertiaire ou pyridine).

Lorsque l'on opére en milieu organique, l'hydrolyse est réalisée par
addition d'eau au mélange réactionnel; lorsque l'on opére en présence d'un sol-
vant, il nfest pas nécessaire que le solvant soit miscible & la phase aqueuse
acide : le contact est alors réalisé par agitation vive.

Parmi les solvants utilisables peuvent &tre cités les solvants chlorés
l'acétate d'éthyle, le tétrahydrofuranne, 1tacétonitrile, le diméthylformamide,
les alcools.

L'hydrolyse en milieu acide conduit, le cas échéant, 3 des sels d'addi
tion des produits de formule générale (I) avec les acides utilisés, et ces sels
d'addition font également partie de l'invention,

2° Selon 1l'invention les produits de formule générale (I), pour lesquels
n = 1,peuvent 8tre obtenus par oxydatlon des prodults de formule generale (I)
pour lesquels n =1Q par toute methode connue, notamment par appllcatlon de 1a
méthode décrite dans la demande de brevet allemand DE 2 637 176.

Les produits de formule générale (IX) pour lesquels R10 et Rll

ont les.définitions. données précédemment (& 1'exception de représenter-alcoyle—
substitué par hydroxy, amino ou alcoylamino) peuvent &tre obtenus par action

d'un produit éventuellement préparé in situ de formule générale :

R R
12 10
/
e - N (X
7
Ri5 Ri1

[[danslaquelle Ry et Rll sont définis comme précédemment et R12 et R13, qui

sont identiques ou différents, soit représentent des groupements de formule
générale :
- X, Ry, (X1)

(dans laquelle X, est un atome d'oxygéne et R, , représente un radical alcoyle

2 14
ou phényle), soit représentent l'un un radical de formule générale (XI) dans
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laquelle X2 est oxygéne ou soufre et l'autre un radical amino de’formule

générale :

Vet (x11)

N
Rl6
[dans laquelle R 5 et R,. sont définis comme Ry et R,4 dans la formule géné-
rale (X)], soit encore représentent chacun wun’ radical-- de- formule générale- -

(x11) ] sur undérivé de céphalosporine de formule générale :

(X111)

leaaacy

Yo

COOR ,*
R,".

dans laquelle,’R1 et R2 étant définis comme précédemment pour le produit de
formule générale (I), le dérivé se présente sous forme méthyl-3 bicyclo-
octéne-2 ou -3 ou méthyléne-3 bicyclooctane.

On opére généralement dans un solvant organique tel que le
diméthylformamide, 1'hexaméthylphosphorotriamide, le diméthylacétamide ou
1'acétonitrile ou dans un mélange de solvants (diméthylformamide-tétra—
hydrofuranne, diméthylformamide~diméthylacétamide, diméthylformamide-
éther ou diméthylformamide-dioxanne par exemple) a2 une température

comprise entre 20°C et la température de reflux du mélange réactionnel.
Lorsque 1'on choisit un produit de formule générale (X) dans

laquelle le radical (XIT) est différent de =N RlORll’ il est préférable de

choisir un tel produit de manidre que l'amine HN R R16 soit plus volatile que

15
HN R10R11.

Les produits de formule générale (IX) dans laquelle R10 et Rli’
qui sont identiques ou différents, représentent des radicaux alcoyle substitués

g
par hydroxy, amino ou alcoylamino,peuvent 8tre obtenus par transénamination &
partir d'un produit de formule générale (TX) dans laquelle R10 et R11 repré=-
sentent des radicaux alcoyle, de préférence méthyle.

La réaction s'effectue par action d'une amine de formule générale
R
/10
HN
N (xIV)
Rt

(dans laquelle RIO et R11 ont les définitions correspondantes) sur le proddi




celles décrites précédemment pour l'action d'un produit de formule générale
(%) sur un dérivé de formule générale (XIII).

Les produits de formule générale (X) peuvent 8tre préparés selon
les méthodes décrites par H. BREDERECK et coll.,Chem. Ber. 101 41 (1968),
Chem. Ber. 101, 3038 (1968) et Chem. Ber. 106, 3725 (1973).

Les dérivés de la céphalosporine de formule générale (XI11) dans
laquelle R, représente un radical de formule générale (II) peuvent 8tre pré-

parés & partir des produits de formule générale

!
0 =_____N\Tf‘—=CH2

COOR2

xV)

S

10 [dans laquelle R, est défini comme précédemmente la position de la double

liaison est définie comme pour le produit de formule générale (XI1I)]

par action d'un acide de formule générale :

S
R,NH -
4 [|/| (xv1)
N

- C - coot

K
OR5
pour R

[dans laquelle R, et R, sont 4éfinis comme précédemment i llexception/de repré-

15 senter l'hydrogéne], ou d'un dérivé réactif de cet acide. Il est entendu que

20

25

1tacide de formule générale (XVI) sous forme syn, anti ou leurs mélanges, con-
duit respectivement aux produits de formule générale (XII11) de forme synm, anti

ou leurs mélanges.
Généralement on effectue la condensation du produit de formule géné-

rale (xv1) dont la fonction acide est libre sur llamino-7 céphalosporine de
formule générale (XV), dans un solvant organique tel que le diméthylformamide,
1tacétonitrile, le tétrahydrofuranne, le -chlorure de-méthyléne ou.le chloroform
en présence d'un agent de condensation tel qufun carbodiimide (par exemple le
dicyclohexylcarbodiimide), le N N!-carbonyldiimidazole ou 11éthoxy=-2 éthoxy=-

carbonyl~-1 dihydro-1,2 quinoléine, 3 une température comprise entre -20 et 40°g
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Lorsque l'on utilise un dérivé réactif de l'acide de formule
générale (XVI), il est possible de mettre en oceuvre l'anhydride, un

anhydride mixte ou un ester réactif de formule gémnérale :

S

R, - NE -r/
[ (XVII)
N—1- ¢ - cooz

|
N

“™MOoR

5

[dans laquelle, R4 et R5 étant définis comme précédemment, Z représente
un radical succinimido, benzotriazolyl-l, nitro-4 phényle, dinitro-2,4
phényle, pentachlorophényle ou phtalimidg/, ou bien des dérivés
réactifs tels qu'un thioloester défini ci-aprés par la formule générale
(XLII) ou un halogénure d'acide, par exemple le chlorure de 1l'acide

de formule générale (XVI).

Lorsque l'on met en oeuvre l'anhydride, un anhydride mixte
ou un halogénure d'acide (qui peuvent 8tre préparés in situ), on
effectue la condensation dans un solvant organique inerte tel qu'un
éther (par exemple tétrahydrofuranne ou dioxanne), un solvant chloré (par
exemple chloroforme ou chlorure de méthyldne), un amide (par exemple
diméthylformamide ou diméthylacétamide) ou une cétone (par exemple
1'acétone), ainsi que des mélanges des solvants ci-dessus, en présence
d'un accepteur d'acide tel qu'un époxyde (par exemple l'oxyde de
propyléne) ou tel qu'une base organique azotée comme la pyridine, la
diméthylaminopyridine, la N-méthylmorpholine, ou une trialcoylamine
(par exemple triéthylamine), ou dans un milieu hydroorganique en
présence d'un agent alcalin de condensation tel que le bicarbonate de
sodium, et 1l'on opére i une température comprise entre -40 et+40°C.

I1 est également possible de mettre en oeuvre une amino-7
céphalosporine de formule générale (XV) préalablement silylée. par
applicatioﬁ de la méthode décrite dans la demande de brevet allemand
2 804 040. '

Lorsque 1l'on met en oceuvre un ester réactif de formule
générale (XVII) ou un thioloester, on opire généralement en présence
d'une trialcoylamine (par exemple triéthylamine) dans un solvant
organique tel que le diméthylformamide, 2 une température comprise

entre 0 et 40°C.
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Les dérivés de la céphalosporine de formule générales
(XII11) et (XV), dans lesquelles R, représente un radical de formule
générale (V), peuvent 8tre obtenus par estérification de 1'acide
correspondant par toute méthode conne en soi pour préparer um ester
5 3 partir d'un acide, sans toucher au reste de la molécule,
Généralement on fait réagir un sel alcalin ou un sel

d'amine tertiaire d'un produit de formules générales :

RlNH- ) .
[ i (XViIT)
0=___J&w’}==CH2
COCH
dans laquelle R1 est défini comme précédemment, ou
10
(XIX) -

[dans lesquelles la position de la double liaison est définie comme
pour les produits de formules générales (XIII) et (XV)], sur un

halogénure de formule générale :

X - ?H - 0C0 Ry (%)
Ry |

15 dans laquelle Ry et R9 sont définis comme précédemment et X repéésente
un atome d'halogdne, dans un solvant inerte tel que le diméthylformamide
a une température comprise entre 0 et 30°C.

Les produits de formule générale (XX) peuvent &tre préparés

selon la méthode décrite dans la demande de brevet allemand 2 350 230.

20 L'introduction des groupements protecteurs Ry et/ou R, des
produits de formule générale (XIII) pour lesquels R, et R, sont
définis comme précédemment en a) /3 1'exception pour R, de représenter

un radical de formule générale (II) et pour R, de représenter un

2
radical de formule générale (V)] et des produits de formule générale

25 (XV) pour lesquels R, est défini comme précédemment en a)/h 1'excepti
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de représenter un radical de formule générale (V)] peut &tre
effectude sur une céphalosporine respectivement de formule générale
(Xv), (XVIII) ou (XIX) selon l'une des méthodes décrites dans les
références suivantes :

- lorsque R, est un radical trity}erz par analogie avec la méthode

décrite par J.C. Sheehan et coll., J. Amer. Chem. Soc., 84, 2983 (1962),

-~ lorsque Rl est un radical formyle : selon J.C. Sheehan et coll.

J. Amer, Chem, Soc. 80, 1156 (1958), .

- lorsque Rl est acétyle,rchloracétyle, trichloracétyle, phénylacétyle,
phénoxyacétyle ou benzoyle ; selon E.H. Flynn, Cephalosporins and
Penicillins, Ac, Press (19725,

- lorsque R1 est un radicalrt.butoxycarbonyle : selon L, Moroder et
coll., Hoppe Seyler's Z. Physiol. Chem. 357, 1651 (1976),

- lorsque R1 est trichloro-2,2,2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle : selon
J. Ugi et coll., Angew. Chem. Int. Ed, Engl. 17(5), 361 (1978),

- lorsque R, est trichloro~2,2,2 éthoxycarbonyle, chloro-2 diméthyl~l,1
éthoxycarbonyle, cyano-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle, triméthylsilyl-2
éthoxycarbonyle, benzyloxycarﬁonyle, p.méthoxybenzyloxycarbonyle,
diméthoxy-3,5 benzyloxycgrbonyle, p.nitrobenzyloxycarbonyle, vinyloxy-
carbonyle : par action d'un chloroformiate en milieu hydroorganique en
présence d'un bicarbonate alcalin, ou selon la demande de brevet BE

788 885,

~ lorsque R1 est diphénylméthoxycarbonyle : par action de 1l'azidofor-
miate correspondant en milieu hydroorganique, en présence d'un bicar-
bonate alcalin,

- lorsque Rl est (biphénylyl-4)-2 isopropyloxycarbonyle : par analogie
avec la méthode décrite par Helv. Chim. Acta, 51, 924 (1968),

- lorsque R1 est quinolyl-S-oxycarbonyle ou allyloxycarbonyle : par
action du carbonate correspondant en milieu hydroorganique basique,

~ lorsque R1 est o,nitrophénylthio ou p.nitrophénylthio : par analogie
avec la méthode décrite par L. Zervas et coll., J. Amer., Chem. Soc. 85,
3660 (1963), T

- lorsque R

lNH est remplacé par diméthylamino méthyléneimino : par

analogie avec la méthode décrite par J.F. Fitt, J. Org. Chem. 42(15),
2639 (1977),
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- lorsque RlNH est remplacé par nitro-4 benzylidéneimino ou diméthoxy-3,4
benzylidéneimino : selon la méthode décrite par R,A, Sirestome, Tetra-
hedron Lett., 375 (1972),

- lorsque R2 est méthoxyméthyle : selon S. Seki et coll., Tetrahedron

Lett., 33, 2915 (1977),

- ;Lo_rsque,R2 est t.butyle : selon R,J,~Stedman, J. Med. Chem., 9, 444

(1966),

- lorsque R2 est benzhydryle : selon la demande de brevet néerlandais

73 03263,

- lorsque R2 est p.nitrobenzyle ou p.méthoxybenzyle : selon R.R.

Chauvette et coll., J. Org. Chem., 38(17), 2994 (1973).

Les dérivés de céphalosporine de formule générale (XIII)
dans laquelle Rl et R2 sont définis comme précédemment en b), peuvent
&tre préparés par acylation d'une amino-7 céphalosporine de formule
générale (XV) selon les méthodes décrites dans le brevet US 4 065 620.

Les acides de formule générale (XVI) dans laquelle R; est
hydrogéne, alcoyle ou trityle peuvent &tre préparés selon la méthode

décrite dans le brevet BE 850 662.

Les acides de formule générale (XVI) dans laquelle R. est

5

un radical vinyle peuvent &tre préparés selon la méthode décrite

dans le brevet belge 869 079.

Les acides de formule générale (XVI) dans laquelle Rg
est un radical cyanométhyle peuvent &tre préparés selon la méthode
décrite dans la demande de brevet allemand 2 812 625.

Les acides de formule générale (XVI), dans laquelle R

5
est un radical protecteur, peuvent &tre préparés par protection de

l'oxime d'un tel acide dans lequel Ry est hydrogéne, par toute
méthode connue qui n'altdre pas le reste de la molécule. La protection
s'effectue notamment par les groupements trityle, tétrahydropyrannyle
ou méthoxy—-2 propyl-2.

Les nouveaux produits de formule générale (I) sont utiles
comme intermédiaires pour la préparation de thiovinyl-3 céphalosporines

de formule générale :
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S
R, N -/
l I (XX1)
0= N/-CH=CH"SR
GooR®,

dans laquelle

o) le symbole R est choisi parmi leg significations Suivantes ;

1) alcoyle, L-amino=2 carony-Z éthyle, phényle,

2) pyridyl-2, Pyridyl-3 ou pyridyl-4 et leurs N-oxydes,

3) Pyrimidinyl-2, Pyridazinyl-3 substitus én position -6 (par un radi=
cal alcoyle, méthoxy, amino Ou acylamino) et éventuellement N~oxydé

ou tétrazolo[4,5-b]pyridazinyl-6

4) dioxo-5,6 tétrahydro-l,4,5,6 triazine-1,2,4 y1-3 substitué en pogi-

tion -4, triazol«1,3,4 yi-5 ou alcoyloxycarbonyl—Z triazol-1,3,4 yl-5
substitués en position -] .

substitug oy substitué par up radical alcoyloxy, alcoylthio, phényle,
formyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, acyle, alcoy-
loxycarbonyle ou thiazolidinyl-Z,

b) par un radical allyle, dihydroxy-2,3 propyle;‘dihydroxy-l,3

Propyl-2 . . formyl-2 hydroxy-2 éthyle;formyloxy-3 bydroxy-2 propyle ;

tué par hydroxy, carbamoyloxy,
Sybstituée par un radieal amino, alcoylamino ou dialcoylamino)
sulfiny{e, alcoylsulfonyle,amino,alcoylamino,
alcoylSulfonylamino, sulfamoylamine

s alcoyl-
dialcoylamino, sulfoamino,
» acylamino (dont 1a partie acyle est

éventuellement substituée par hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoyl-

amino), alcoyloxycatbonylamino, uréido, alcoyluréido, dialcoyluréido,
d) par un radical répondant & 1'une des formules générales

x%R%
/
-alk-C
J\\YQRQ
Rﬁ

a

(XX11 2)

Sl (XXIT b)
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//OH
ou -alk-CH (Xx1I c)
N or®
dans laquelle alk est un radical alcoylane contenant 1 2 4 atomes de
carbone, 3% et ¥* sont identiques et représentent des atomes d'oxygene
ou de soufre, et e représente un radical alcoyle, ou bien % et ¥*
sont identiques ou différents et représent des atomes d'oxygéne ou de
soufre, et les radicaux 8% forment ensemble un radical alcoyléne con=-
tenant 2 ou 3 atomes de carbone, et RB représente un atome d'hydrogéne,
un radical alcoyle contenant 1 2 3 atomes de carbonme,
e) par un radical alcoyle contenant 1 & 5 atomes de carbone substi-
tué par un radical alcoyloxyimino ou hydroxyimino.
5) dialcoyl-1,4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3
alcoyl-l dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3 alcoyl-2
dioxo-5,6 tétrahydro-1,2,5,6 triazine-l,2,4 yl1-3
6) triazol-1,3,4 yl-5, triazol-1,2,3 yl-5 ou alcoyl-l triazol-1,2,4
yl-5 non substitué ou substitué en position -3 par alcoyloxycarbonyle
7) a) thiadiazol-1,3,4 yl-5 non substitué ou substitué par un radical
alcoyle, trifluorométhyle, alcoyloxy, alcoylthio, hydroxyalcoylthio

dont la partie alcoyle contient 2 2 4 atomes de carbone, alcoylsulfonyle,

hydroxy, hydroxyalcoyle, carboxy, carboxyalcoyle, amino, alcoylamino,
dialcoylamino, aminoalcoyle, alcoylaminocalcoyle, dialcoylaminoalcoyle,
acylamino ou acylaminoalcoyle,

b) thiadiazol-l,2,4 yl-5 substitué par un radical alcoyle ou
alcoyloxy,
8) a) oxadiazol-1,3,4 yl-5 non substitué ou substitué par un radical
alcoyle, trifluorométhyle, phényle, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle,
dialcoylaminoalcoyle ou acylaminoalcoyle

b) oxézolyl-Z ou alcoyl-4 oxazolyl-2.

9) tétrazolyl-5 non substitué ou substitué en position -1 par

a) un radical alcoyle contenant 1 2 4 atomes de carbone nom substitué

ou substitué par alcoyloxy, sulfo, carboxy, formyle ou sulfamoyle,
b) un radical alcoyle contenant 2 2 4 atomes de carbone substitué
par hydroxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, carboxy-

alcoylamino, sulfamoylamino, sulfoamino, uréido, alcoyluréido ou

dialcoyluréido,
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¢c) un radical alcoyle contenant 1 3 5 atomes de carbone substitué

par hydroxyimino ou alcoyloxyimino,

d) un radical phényle; dihydroxy-2,3 propyle ; dihydroxy-1,3 propyle-2 ;

formyl-2 hydroxy-2 éthyle ; formyloxy-3 hydroxy-2 propyle ; bis-formyl-

oxy-2,3 propyle ou bis-formyloxy-1,3 propyle-2, ou

P

e) un radical de formule générale (XXII a) pour lequel R™ est un

atome d'hydrogéne, ou un radical de formule générale (XXII b),

le symbole RPi

laquelle R5

représente un radical de formule générale (II) dans

est hydrogéne ou alcoyle, vinyle ou cyanométhyle et R4

représente un atome d'hydrogéne, et

le symbole R°2 représente un atome d'hydrogéne ou un radical de

formule générale

(V), ou bien

B) le symbole R représente un radical alcoyle ou phényle,

le symbole R°1 est défini comme R

1,p'z:écé'demmen.t: en B) ou représente un

radical azidoacétyle, cyanoacétyle ou un radical de formule générale

(VI) dans laquelle Ar est phényle substitué [par des radicaux trifluoro-

méthyle, cyano ou nitro dont au moins l'un est situé en méta ou en para]x

ou un radical de formule générale (VIII) [dans laquelle Ar est défini

comme précédemment et B est amino, azido, cyano ou carbamoyle] ou un

radical (sydnone-3)-2 alcanoyle (dont la partie alcanoyle contient 1 2

3 atomes de carbone) ou un radical de formule générale

N : .
= .
' -(CH,) -CO- (XXTII)

N ""'N)\‘ 2'm

dans laquelle m est 0 2 2, et

le symbole R°2 est défini comme R, précédemment en b) ou représente un

2

atome d'hydrogéne.

Il est

entendu que, dans les produits de formule générale

(XXI) le substituant en position -3 du bicycloocténe présente la stéréo-

isomérie E ou Z,
celui-ci peut se
formule générale

formes isoméres.

et que, lorsqie R°; est un radical de formule générale (II),

présenter sous les formes syn ou anti. Les pfsauiﬁé de

(XXI)existent également a l'état de mélanges de cey
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1/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI) peuvent
8tre préparées de la manidre suivante :
A/ On fait agir une forme activée d'un acide R'3 803 H ou

R", COOH, du type

3

1

® 3 302)2 0 (XXIV a)
1

R's so2 Hal (XXIV b)
1"t

(R 3 co)2 0 (XXV a)

R"3 CO Hal (XXV b)

(dans lesquelles R', représente un radical alcoyle, trifluorométhyle,

trichlorométhyle ou3un radical phényle éventuellement substitué par

un atome d'halogéne ou par un radical alcoyle ou nitro,

R"3 est défini comme R'3 ou représente un radical acylméthyle, acyl-2
éthyle, acyl-2 propyle, alcoyloxycarbonylméthyle, alcoyloxycarbonyl-2
éthyle ou alcoyloxycarbonyl-2 propyle, et

Hal représente un atome d'halogine)

sur un produit de formule générale (I), ou sur un mélange de ses
isoméres, puis on réduit éventuellement le sulfoxyde obtenu et, le

cas échéant, élimine les groupements protecteurs de la fonction amine
du radical de formule générale (II) et/ou éventuellement de la fonction

acide pour obtenir un produit de formule générale :

(XXVI)

COOR2

[ dans laquelle n est défini comme précédemment, R1 est défini comme

précédemment ou représente un radical de formule générale (II) dans

laquelle R4 est un atome d'hydrogéne, R, est défini comme précédemment

2
ou représente un atome d'hydrogéne, R3 représente un radical de formuls

générale :
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I — -
R's = 80, 0 (XXVII)
ou R", - COO - (XXVIII)
dans lesquelles R'3 et R"3 sont définis comme ci-dessus 7, qui se

présente sous forme bicycloocténe-2 ou -3 lorsque n = 0 ou sous
forme Bicycloocténe—2 lorsque n = 1, et dont le substituant sur 1'atome
de carBone en position -3 du Eicycloocténe présente la stéréoisomérie
E ou Z.

On opére généralement en présence d'une base tertiaire
du type :

Y1
X, - N< (XXIX)
2y

olt Xl’ Y1 et Z1 représentent des radicaux alcoyle ou phényle, ou
éventuellement deux d'entre eux forment un cycle avec 1l'atome
d'azote auquel ils sont rattachés (par exemple en présence de triéthyl-
amine ou de diméthylaniline), dans un solvant organique chloré (par
exemple chlorure de méthyléne), dans un ester (par exemple acétate
d'éthyle), dans un éther (par exemple dioxanne, tétrahydrofuranne),
dans un amide (par exemple diméthylacétamide, diméthylformamide), dans
1'acétonitrile ou la N-méthylpyrrolidone, ou directement dans un
solvant basique comme la pyridine,ou bien on opére en milieu hydro-
organique en présence d'un agent alcalin de condemsation (par exemple
bicarbonate alcalin, soude ou potasse), & une température comprise
entre -78°C et la température de reflux du mélange réactionmel.

Eventuellement on opére sous azote,

Il n'est pas absolument nécessaire d'avoir purifié préala-
blement le produit de formule générale (I) (ou le mélange d'isoméres)
pour le/les mettre en oeuvre dans cette réaction.

Par ailleurs il est entendu que, lorsque R, est un radical

1

de formule générale (II) dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne, il

5
est nécessaire de protéger 1'oxime par un groupement tel qu'indiqué
précédemment et qui pourra par la suite &tre éliminé dans les condytions

indiquées ci-aprés.
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La réduction du S-oxyde peut Eétre effectuée dans les
conditions décrites dans la demande de brevet allemand 2 637 176.

Le cas échéant, 1'élimination des radicaux protecteurs
de la fonction amine du radical de formule générale (II) et de la
fonction acide s'effectue simultanément ou successivement.

A titre d'exemple :

1/ L'élimination des groupements protecteurs d'amines
s'effectue :

- lorsqu'il s'agit d'un radical t.butoxycarbonyle, trityle,
p.méthoxybenzyloxycarbonyle ou formyle : par traitement en milieu
acide. De préférence on utilise 1l'acide trifluoracétique en opérant
3 une température comprise entre O et 20°C, ou bien on utilise 1'acide
formique anhydre ou aqueux, ou encore l'acide paratoludnesulfonique
ou méthanesulfonique dans 1'acétone ou 1l'acétonitrile & une température
comprise entre 20°C et la température de reflux du mélange réactionmel.
Dans ces conditions le produit de formule générale (I) peut &tre
obtenu sous forme de trifluorocacétate, de solvate avec l'acide formique,
de méthylsulfonate ou de paratoludnesulfonate, dont on peut libérer
la fonction amine par toute méthode connue en soi pour obtenir une
amine 2 partir de 1'un de ses sels sans toucher au reste de la molécule.
On opéré notamment par mise en contact avec une résine échangeuse
d'ions ou par action d'une base organique.

- lorsqu'il s'agit d'un radical trichloro-2,2,2 éthoxy-
carbonyle ou p.nitrobenzyloxycarbonyle : par réduction (notamment

traitement par le zinc dans 1'acide acétique),
- lorsqu'il s'agit d'un radical chloracétyle ou trichloracéty-

le : par application de la méthode décrite dans le brevet frangais publié
sous le n° 2 243 199
- lorsqu'il s'agit d'un radical benzyle, dibenzyle ou benzyl-

oxycarbonyle : par hydrogénation catalytique,

- lorsqu'il s'agit d'un radical trifluoroacétyle par trai

en milieu basique. -
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2/ L'élimination des groupements protecteurs du radical carboxy
s'effectue :

- lorsqu'il s'agit d'un groupement t.butyle, p.méthoxybenzyle
ou benzyhydryle : par traitement en milieu acide, dans les conditiqns de-
crites ci-dessus pour 1l'élimination du radical trityle protecteur d'amino.
Dans le cas du radical benzhydryle, on peut opérer en présense d'anisole

- lorsqu'il s'agit d'un groupement méthoxyméthyle : par trai-
tement en milieu acide dilué

- lorsqu'il s'agit d'un groupement p.nitrobenzyle : par ré-
~ duction (notamment traitement par le zinc dans l'acide acétique ou hydro-
génolyse).

3/ L'élimination du groupement protecteur de 1'oxime
s'effectue ; »

- lorsqu'il s'agit de groupement trityle ou tétrahydro-
pyrannyle : par acidolyse, par exemple par 1'acide trifluoracétique,
1'acide formique aqueux ou nom, ou l'acide paratoluénesulfonique,

~ lorsqu'il s'agit du groupement méthoxy-2 propyl-2 :
selon la méthode décrite dans le brevet belge 875 379.

B/ Eventuellement, on élimine le radical protecteur R

1

ou simultanément les radicaux R1 et R2 d'un produit de formule
générale (XXVI) [dans laquelle R, est défini comme précédemment en
a) & 1'exception de représenter un radical de formule générale (II),
ou représente un radical amino-5 adipoyle dont les fonctions amine
et acide sont protégées, ou un radical de formule générale (VI) ou
(VII) tel que défini pour R, en b), et R, a les définitions
correspondantes/ pour obtenir un produit de formule générale (XXVI)

dans laquelle R1 reprééente 1l'hydrogene, et R2, R, et n sont

3
définis comme précédemment.

L'élimination du radical protecteur Ry s'effectue par
toute méthode connue pour libérer une fonction amine sans toucher au

reste de la molécule.

A titre d'exemple, on peut citer les méthodes suivantes i/
;



10

15

20

25

30

20

- lorsque R, représente trityle, benzhydryle, trichloracétyle,

chloracétyli, t.butoxycarbonyle, trichloréthoxycarbonyle, benzyloxy-
carbonyle, p.méthoxybenzyloxycarbonyle et p.nitrogenzyloxycarbonyle :
selon les méthodes citées ci-dessus pour la»libération du radical
amino du produit de formule générale (XXVI). On opére avantageusement
par utilisation de 1l'acide p.toluénesulfonique dans 1'acétonitrile
4 une température comprise entre 0 et 50°C,
- 1orgque Rl représente formyle, chloro-2 diméthyl-1l,1 éthoxycarbonyle,
cyano~2 diméthyl-=1,1 éthoxycarbonyle, diméthoxy-3,5 benzyloxycarbonyle,
diphénylméthoxycarbonyle, (biphénylyl-4)-2 isopropyloxycarbonyle,
vinyloxycarﬁonyle, allyloxycarﬁonyle, quinolyl-8 oxycarbonyle,
o.nitrophénylthio, p.nitrophénylthio,
et lorsque RlNH est remplacé par diméthylaminométhyl&ne—imino,
diméthoxy~3,4 benzylidéne~imino ou nitro-4 benzylidéne-imino : par
hydrolyse en milieu acide,
~ lorsque Ry représente trichloro-2,2,2 éthyle ou trichloro-2,2,2
diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle : par traitement par le zinc dans
1'acide acétique,
- lorsque Ry représente acétyle, benzoyle, phénylacétyle, phénoxy-
acétyle ou amino-5 adipoyle protégé : selon la méthode décrite dams
le brevet belge BE 758 800,
-~ lorsque Ry représente triméthylsilyléthoxycarbonyle : selon la
méthode décrite par H. GERLACH, Helv. Chim. Acta 60 (8), 3039 (1977),
- lorsque Rl représente-p.nitrobenzyloxycarbonyle : par hydrogéno-
lyse en présence de palladium,

C/ Eventuellement, on acyle, au moyen d'un acide représenté
par la formule générale
R, OH (XXX)

[dans laquelle R, représente un radical de formule générale (II) tel

1
que défini précédemment ou en défini comme précédemment en b)7 ou

d'un dérivé réactif de cet acide, un produit de formule générale

(XXVI) dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne, ou le cas échéant

1
un mélange des isom@res de ce produit, puis on réduit éventuellement

1'oxyde obtenu puis éventuellement on élimine les radicaux protecteuys,
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pour obtenir un produit de formule générale (XXVI) damns laquelle n

et R, sont définis comme précédemment, R, est défini comme ci-dessus

3

et R2 a les définitions correspondantes.

1

On opdre par analogie avec la méthode décrite précédemment
pour l'obtention d'un produit de formule générale (XIII) 2 partir de
produits de formules générales (XV) et (XVI) ou selon les méthodes
citées dans le brevet Ué 4 065 620.

Le cas échéant la réduction de l'oxyde, ainsi que 1'élimina-
tion des radicaux protecteurs de la fonction amine et de la fonction
acide, peuvent &tre effectuées dans les conditions décrites précédem-
ment.

D/ Eventuellement, on oxyde un produit de formule générale
(XXVI) dans laquelle n = 0 pour oEtenir un produit de formule générale
(XXV1I) dans laquelle n =1,

L'oxydation peut &tre effectuée par toute méthode connue
qui n'altére pas le reste de la molécule, notamment par application
de la méthode décrite dans le brevet allemand DE 2 637 176.

E/ Eventuellement on estérifie un produit de formule

générale (XXVI) dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne, par toute

2
méthode connue pour préparer un ester & partir d'un acide sans toucher
au reste de la molécule, pour obtenir um produit de formule générale

(XXVI) dans laquelle R, est um radical de formule générale (V).

2
On opére notamment par action d'un sel alcalin ou d'un sel d'amine

‘tertiaire du produit de formule générale (XXVI) sur un halogénure

de formule générale (XX), dans les conditioms décrites précédemment
pour la préparation des produits de formule générale (XIII) ou (XV)

dans lesquels R, est un radical de formule générale (V).

2
F/ On fait agir une thiourée de formule générale

R, NH - CS NH, (XXX1)

-~

(dans laquelle R4 est défini comme précédemment & 1'exception de

représenter chloracétyle ou trichloracétyle ou représente un atome

d'hydrogéne) sur un produit ou un mélange des isomeres du produit

formule générale
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Hal CHZCOS—CONH - _( \
N 1 (XXXLI)

mOR50=.__.N l,-CH=CH-R3

COOR2

[dans laquelle R2 est défini comme précédemment en a), Ry et n sont
définis comme précédemment, R5 est défini comme précédemment 2
1'exception de représenter un radical vinyle et Hal représente un
atome de chlore ou de Brome], puis on réduit éventuellement le sulfo-
xyde obtenu et élimine éventuellement les radicaux protecteurs pour

obtenir un produit de formule générale (XXVI) dans laquelle R, est

-1
un radical de formule générale (II) [dans laquelle R4 et R_ sont

définis comme ci-dessus7/. °

On opére généralement en milieu aqueux, organique ou
hydroorganique par exemple dans des solvants ou des mélanges de
solvants tels que les alcools (méthanol, éthanol), les cétones
(acétone), les solvants chlorés (chloroforme, chlorure d'éthyléne),
les nitriles (acétonitrile), les amides (diméthylformamide, diméthyl-
acétamide), les éthers (tétrahydrofuranne, dioxanne), les esters
(acétate d'éthyle) et les acides (acide acétique, acide formique),
en présence ou non d'une base telle que la soude, la potasse, les
carbonates, les carbonates acides des métaux alcalins, les sels
d'acides carboxyliques et de métaux alcalins (formiate de sodium,
acétate de sodium) ou les amines tertiaires (triéthylamine, triméthyl-
amine ou pyridine), 2 une température comprise entre —30 et 60°C.

La réduction du sulfoxyde, et 1'élimination des radicaux
protecteurs s'effectue dans les conditions décrites précédemment.

Les produits de formule générale (XXXII) dams laquelle

R5 est un radical alcoyle ou cyanométhyle peuvent &tre obtenus par

action d'un halogénure d'acide de formule générale

Hal - CH,CO - ? - CO Hal' (XXXIIT)
N
“or

5
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(dans laquelle Hal et Hal' sont des atomes de chlore ocu de brome
et R5 est un radical alcoyle ou cyanométhyle) sur une amino-7
céphalosporine de formule générale (XXVI) dans laquelle R2 a la
définition donnée précédemment en a) puis éventuellement réduit le
sulfoxyde oBtenu (lorsque n = 1) et élimine éventuellement les radicaux
protecteurs. A

La réaction s'effectue généralement en milieu hydroorganique
par exemple eau-éther (tétrahydrofuranne, dioxanne), eau-cétone
(acétone) ou eau-solvant chloré (chloroforme, chlorure de méthyléne),
en présence d'un agent alcalin de condensation tel qu'un bicarbonate
alcalin (par exemple bicarbonate de sodium) 2 une température comprise
entre - 40 et 40°C,

I1 est également possiBle d'opérer par analogie avec la
méthode décrite dans la demande de ﬂrevet francais 2 399 418,

Les produits de formule générale (XXXIII) peuvent &tre

obtenus par halogénation d'un produit de formule générale :

CH, co—ﬁ-co Hal' (XXXIV)
A OR
5
dans laquelle Re et Hal' sont définis comme ci-dessus, par toute
méthode connue en soi pour la préparation de dérivés halogénés, qui
n'altdére pas le reste de la molécule,
Lorsque l'on veut obtenir un produit de formule générale
(XXXIII) dans laquelle Hal représente un atome de brome, on fait agir
le brome en présence d'un catalyseur, soit un catalyseur acide tel que
1'acide bromhydrique, l'acide chlorhydrique, les acides sulfoniques
(acide méthanesulfonique, acide p.toludnesulfonique anhydre ou 1'acide
benzénesulfonique), soit en présence de lumidre ultra-violette.
Lorsque 1l'on veut obtenir un produit de formule générale
(XXXIII) dans laquelle Hal est un atome de chlore, on fait agir le
chlore en présence d'un catalyseur tel que cité ci-dessus ou le
chlorure de sulfuryle.
L'halogénation s'effectue dans un solvant organique tel que

les solvants chlorés (par exemple chlorure de méthyléme, chloroform
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tétrachlorure de carbone, dichloroéthane ou trichloroéthane) ou les
éthers (par exemple éther éthylique ou dioxanne) ou dans un mélange
de ces solvants, 2 une température comprise entre —40°C et la
température de reflux du mélange réactionnel,

Les produits de formule générale (XXXIV) peuvent &tre
préparés a partir des esters correspondants, selon la méthode décrite
dans la demande de brevet francais 2 414 508.

Les esters peuvent &tre eux-mEmes préparés par application
de la méthode décrite par R. Bucourt et coll., Tetrahedrom, 34, 2233
(1978).

Les produits de formule générale (XXXII) dans laquelle R5
est un atome d'hydrogéne peuvent &tre obtenus par nitrosation d'un
produit de formule générale
(,O%

A

Hal-CH, CO CH, CONH —._{ XV

0 =L_N ya CH =CH - R3

COOR2

dans laquelle Ros R3, Hal et n sont définis comme précédemment, par
analogie avec la méthode décrite dans la demande de brevet frangais
2 399 418, puis éventuellement réduit le sulfoxyde et élimine les
radicaux protecteurs,

Les produits de formule générale (XXXTII) dans laquelle Ry
est un radical protecteur peuvent &tre obtenus par protection de
1'oxime d'un produit de formule générale (XXXII) pour lequel R; est
un atome d'hydrogene.

Les produits de formule générale (XXXV) peuvent étre

obtenus & partir d'ume amino-7 céphalosporine de formule générale

(XXVI) dans laquelle R, a la définition donnée précédemment en a),

2
par action d'un produit de formule générale :

Hal-CHz-COCHz-CO Hal (XXXVI
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dans laquelle Hal est défini comme précédemment, (qui peut &tre
formé in situ), en opérant dans les conditions décrites précédemment
pour condenser un produit de formule générale (XXXIII) avec un produit
de formule générale (XXVI) ou par analogie avec la méthode décrite
dans 1la demande de Brevet frangais 2 399 418,

G/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale
(XXI) dans laquelle R est défini comme précédemment en ) ou g) 2
1'exception de contenir un substituant de formule générale (XXII c),
peuvent &tre prépardes par action d'um thiol (libre ou sous forme de

sel alcalin ou alcalino-terreux) de formule générale
R - SH (XXXVII)

[dans laquelle le radical R, qui est défini comme ci4&essus, est protégé
3 1'état d'acétal (tel que défini par les formules généréles (XX1I a)

et (XXII b) lorsque l'on veut obtenir une céphalosporine de formule
générale (XXI) dans laquelle R contient un radical formyle ou acyl-
alcoyle/, sur un dérivé de la céphalosporine ou un mélange des isoméres
de formule générale (XXVI), [dans laquelle R1 est un radical de formule
générale (II) tel que défini précédemment et R, a les définitions
correspondantes, ou R1 est défini comme précédemment en b) et R2 a les
définitions correspondantes/, suivie éventuellement de la réduction

de 1'oxyde obtenu et de 1'élimination des radicaux protecteurs.

Il est entendu que, lorsque le radical R du produit de
formule générale (XXXVII) est susceptible d'interférer avec la réaction,
il est préférable de protéger ce groupement, par toute méthode connue
en soi et qui n'altdre pas le reste de la molécule, (notamment lorsque
R contient un radical amino, alcoylamino, hydroxy ou carboxy).

Lorsqu'il s'agit des groupements amino, alcoylamino ou
carboxy, la protection s'effectue dans les conditions décrites
précédemment.

Lorsqu'il s'agit de groupements hydroxy, la protectionm
s'effectue par les radicaux cités précédemment pour la protection de
1'oxime, ou sous forme d'acétal cyclique pour la protection des radicaux

dihydroxy-2,3 propyle ou dihydroxy-1,3 propyl-2 (par exemple sous fo
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de radicaux diméthyl-zﬁz dioxolannyl-4 méthyle ou diméthyl-2,2
dioxannyl-5). _

Il est égalément‘entendu que, 1oréque R5 représente un atome
d'hydrogeéne, il est préférable de protéger 1'oxime (dans les conditions
décrites précédemment). .

Par ailleurs il est entendu que, lorsque le radical R du
produit de formule générale (XXXVII)rcomporte un radical hydroxy ou sulfo,
il est préféraﬁle de mettre en oeuvre un produit de formule générale (XXVI)
dans laquelle n = 0,

On opere généralement en présence d'une base telle qu'une
pyridine ou une base organique tertiaire de formule générale (XXIX) :
on utilise par exemple la diisopropyléthylamine ou la diéthylphénylamine,

La présence d'une telle base n'est pas nécessaire iorsque
1'on fait agir un sel alcalin ou alcalinoterreux du thiol de formule
générale (XXXVII).

La réaction s'effectue avantageusement dans un solvant
organique, tel que le diméthylformamide, le tétrahydrofuranne ou
1'acétonitrile ou un mélange des solvants cités ci-dessus,

Il est également possible d'opérer en présence de bicarbomate
alcalin dans un solvant tel que cité ci-dessus, éventuellement en présence
d'eau,

On opdre i une température comprise entre =-20°C et la
température de reflux du mélange réactionnel, la température choisie
étant variable selon le thiol employé. De méme, selon le thiol employé,
le temps de réaction peut varier de 5 minutes 2 48 heures.

Eventuellement on opére sous azote,

De préférence lorsque l'on veut utiliser un bicyclooctne-3
de formule générale (I) dans laquelle R, représente un radical de
formule générale (II), on met en oeuvre un tel produit pour lequel R

2
est autre que l'hydrogine.
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L'élimination du radical protecteur de R peut &tre
effectuée indifféremment avant ou aprds la réduction de 1l'oxyde, avant,
simultanément ou aprds l'élimination des autres radicaux protecteurs.

La réduction de l'oxyde et 1'élimination des groupements
protecteurs s'effectuent selon les méthodes décrites précédemment.

Lorsque les radicaux dihydroxypropyle sont protégés 2
1'état d'acétals cycliques, 1'élimination des radicaux protecteurs
s'effectue par acidolyse (acide trifluoracétique, acide formique
aqueux ou non, acide p.toludnesulfonique). Lorsque l'on utilise
1'acide formique, aqueux ou non, la libération des radicaux hydroxy
protégés & l'état d'acétal cyclique peut conduire au moins partiel-
lement au mono ou di-ester formique correspondant, qui peut &tre

séparé le cas échéant par chromatographie. /7
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L!élimination des groupements de formule générale (XXIla)
et (XXIT b) (lorsque l'on veut obtenir un produit de formule générale (XX1)
dans laquelle R contient un radical formyle ou acylalcoyle) s'effectue:
- en présence d'un acide sulfonique (acide méthanesulfonique ou acide
p.toluénesulfonique par exemple) dans un solvant organique (acétonitrile ou
acétone par exemple), éventuellement en présence dleau et éventuellement
en présence d'un réactif acétalisable tel que 1l'acétone, 1'acide glyoxy-
lique, le benzaldéhyde ou l'acide pyruvique, 3 une température comprise
entre 20°C et la température de reflux du mélange réactionnel
- ou bien, lorsque le radical R est un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6
triazine-1,2,4 yl-3% par action d'acide formique aqueux (contenant de pré-
férence moins de 10 % d'eau), soit en présence ou non de silice, soit par
transacétalisation en présence d'un réactif acétalisable tel que défini
ci-dessuse

Les thiols de formule générale (XXXVII), qui peuvent 2tre mis
en oeuvre sous leur forme tautomdére, peéuvent &tre préparés par appli-
cation de llune des méthodes suivantes selon la signification du
radical R :
- lorsque R est un radical pyridyl-3 : selon la méthode décrite par
H.M. WUEST et EeH. SAKAL, Jo Am. Chem. Soc., 73, 1210 (1951),
- lorsque R est un radical oxyde-1 pyridyl-3 : selon la méthode décrite
par B. BLANK et coll., J. Med. Chem. 17, 1065 (1974),
- lorsque R est un radical oxyde-1 pyridyl-4 : selon la méthode décrite
par ReA.Y. JONES et coll., J. Chem. Soc. 2937 (1960),
- lorsque R est un radical pyridazinyl-3 substitué par alcoyle ou
méthoxy et éventuellement N-oxydé : selon la méthode décrite dans le
brevet beige 787 635,
- lorsque R est un radical pyridazinyl-3 substitué par amino et éven-
tuellement N-oxydé : selon la méthode décrite dans le brevet belge
579 291,
- lorsque R est un radical pyridazinyl-3 substitué par acylamino et
éventuellement N-oxydé : par application des méthodes décrites par
M. KUMAGAT et M. BANDO, Nippon Kagaku Zasshi, 84 995 (1963) et pax
T. HORIE et T. UEDA, Chem. Pharm. Bull., 11, 114 (1963),
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- lorsque R est un radical tétrazolo [4,5-b] pyridazinyl-6 : selon la
méthode décrite dans le brevet belge 804 251,

- lorsque R est un radical dioxo=5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
y1-3 substitué en position -4 ou alcoyloxycarbonyl-2 triazol-1,3,4 yl-5
substitué en position -1 par um radical RY choisi parmi :

a) un radical allyle, alcoyle (1 3 4 atomes de carbone, lui-
méme éventuellement substitué par un radical alcoyloxy, alcoylthio,
phényle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, acyle, alcoyl-
oxycarbonyle ou thiazolidinyl-2)

b) un radical dihydroxy-2,3 propyle ou dihydroxy-1,3 propyl=-2
(éventuellement protégé sous forme d'acétal cyclique)

c) un radical alcoyle [2 & 4 atomes de carbone lui-méme subs=-
titué par hydroxy, carbamoyloxy, dialcoylamino, alcoylsulfinyle, alcoyl=
sulfonyle, alcoylsulfonylamino, sulfamoylamino, acylamino (éventuellement
substitué), alcoyloxycarbonylamino, uréido, alcoyluréido, dialcoyluréido],

d) un radical de formule générale (XXII a) ou (XXII b)

e) un radical hydroxyiminoalcoyle ou alcoyloxyiminoalcoyle 3

~en faisant agir un oxalate d'alcoyle sur une thiosemicarbazide de formule

générale :

RY NH' CS NH-NH, (XXXVIII)
(dans laquelle RY est défini comme ci-dessus), en présence d'un alcoolate
alcalin, par exemple 1téthylate ou le méthylate de sodium ou le tsbuty-
late de potassium, par application de la méthode décrite par M. PESSON
et Me ANTOINE, Bulle Soc. Chime France (1970) 1590.

Il n'est pas absolument nécessaire de purifier le produit
obtenu (ni de libérer les radicaux protégés) pour le mettre en oeuvre
pour la préparation des produits de formule générale (XXI).

La thiosemicarbazide de formule générale (XXXVIII) peut
étre préparée selon l'une des méthodes décrites par KeAe JENSSEN et coll.,
Acta Chime Scande, 22, 1 (1968), ou par application de la méthode décrite
par Y. KAZAROV et J.Y. POTOVSKII,Doklady Acad. Nauk. SSSR 134, 824 (1966),
étant entendu que, lorsque RY contient un radical amino, ce dernier est
protégé.

La protection du radical amino et 1'élimination du radica
protecteur s'effectuent selon les méthodes habituelles qui n'alteren
pas le reste de la molécule. On utilise notamment le groupement

tebutoxycarbonyle, qui peut 8tre éliminé par hydrolyse acide. “
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- Lorsque R est un radical triazol-1,3,4 yl-5 substitué en position -1
par un radical alcoyle, allyle ou alcoyloxyalcoyle,
par un radical alcoyle (1 & &4 atomes de carbone) lui-méme substitué
comme défini ci-dessus en a) (& l'exception d'un radical thiazoli-
dinyl-2),
par un radical tel que défini ci-dessus en c), ou
par un radical alcoyloxyiminoalcoyle : _
par application de l'une des méthodes décrites par M. PESSON et M. ANTOINE,
Bull. Soc. Chim. France (1590 (1970) ;
- Lorsque R est un radical triazol-1,3,4 yl-5 substitué en position -1
par thiazolidinyl-2 alcoyle ou hydroxyiminoalcoyle :
par action respectivement de cystéamine ou d'hydroxylamine sur un
dialcoyloxyalcoyl-1 mercapto-5 triazole-1,3,4 qui peut &tre obtenu
par application de la méthode décrite par M. KAVAOKA, J. Pharm. Soc.
Japan, 75, 1149 (1955), & partir d'une dialcoyloxyalcoyl-4 thiosemi-
carbazide.,
- Lorsque R est un radical triazol-1,3,4 yl-5 substitué en position -1
par dihydroxy-2,3 propyle ou dihydroxy-1,3 propyl-2 (éventuellement
protégés sous forme d'acétal cyclique), ou représente un radical de
formule générale (XXII a) ou (XXII b):
par application de la méthode décrite par M. KANAOKA, J. Pharme SocCe
Japan, 75, 1149 (1955).
- Lorsque R est un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
y1-3 substitué en position -4 ou un radical alcoyloxycarbonyl-2
triazol-1,3,4 yl-5 ou triazol-1,3,4 yl-5 substitués en position -1
par acyloxyalcoyle (éventuellement substitué) : par acylation respec-
tivement de la dioxo-5,6 hydroxyalcoyl-4 mercapto-3 tétrahydro-1,4,5,6
triazine-1,2,4, de 1ltalcoyloxycarbonyl-2 hydroxyalcoyl-1 mercapto-5
triazol-1,3,4 ou de l'hydroxyalcoyl-1 mercapto-5 triazol-1,3,4 dont
le radical mercapto a été préalablement protégé [par exemple selon
CeGe KRUSE et colls, Tete Lettes 1725 (1976]];par toute méthode connue
pour acyler un alcool sans toucher au reste de la molécule, puis 1ib]-

ration du groupement mercapto en milieu acide.
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" brevet belge 847 237.

31

- Lorsque R est un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
y1-3 substitué en position =4 ou alcoyloxycarbonyl-2 triazol-1,3,4 yl-5
ou triazol-1,3,4 yl-5 substitués en position -1 par aminoalcoyle ou
alcoylaminoalcoyle :

par libération de la fonction amine du produit correspondant, protégé
par exemple par un groupement te.butoxycarbonyle.

- Lorsque R est un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
yl-3 substitué en position -4, alcoyloxycarbonyl-2 triazel-1,3,4 yl-5

ou triazol-1,3,4 yl-5 substitués en position -1 par sulfoaminoalcoyle :

3 partir du produit correspondant substitué par un radical t.butoxy=
carbonylaminoalcoyle, par analogie avec la méthode décrite dans le

- Lorsque R est un radical dialcoyl-1,4 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2
yl-3 ou alcoyl-1 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3 :
selon la méthode décrite dans le brevet belge 830 455.

- Lorsque R est un radical alcoyl-2 dioxo-5,6 tétrahydro-1,2,5,6
triazine-1,2,4 yl-3 ou alcoyl-1 alcoyloxycarbonyl-3 triazol-1,2,4 yl-3
selon la méthode décrite par M. PESSON et M. ANTOINE, CeR. Acad. Sci.,
Ser C, 267, 25, 1726 (1968).

- Lorsque R est un radical triazol-1,2,3 yl-5 3

selon la méthode décrite dans la demande de brevet francais 2 215 942.
- Lorsque R est un radical triazol-1,3,4 yl-5 :

selon la méthode décrite par M. KaNAOKA, J. Pharm. Soc. Jape.

75, 1149 (1955)

- lorsque R est un radical thiadiazol-1,3,4 yl-5 éventuellement substi-
tué par alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfonyle, amino,

alcoylamino, dialcoylamino ou acylamino : selon les méthodes décrites

dans le brevet belge 830 821,

- lorsque R est un radical thiadiazol-1,3,4 yl-5 substitué par hydroxy-

alcoyle, aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle ou dialcoylaminoalcoyle :

sh
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selon la méthode décrite dans 1é'demande de brevet allemand 2 446 254,
- lorsque R est un radical thiadiazol-1,3,4 yl-5 substitué par un
radical carboxyalcoyle : par application de la méthode décrite dans la
demande de brevet allemand 1 953 861,

- lorsque R est un.radical_thiadiazol-l,3;4:yl-54substitué-par'un
radical trifluorométhyle : selon la méthode décrite dans la demande de
brevet allemand 2 162 575,

= lorsque R est un radical thiadiazol-l,3,4 yl-5 substitué par un
radical carboxy : selon la méthode décrite dans la demande de brevet
japonais 77 48666,

~ lorsque R est un radical thiadiazol-1,3,4 yl-5 substi¢nué par un
radical acylaminoalcoyle : selon la méthode décrite &ans‘la demande

de brevet japonais 76 80857,

= Lorsque R est un radical thiadiazol-1,3,4 yl-5 substitué par un

radical hydroxyalcoylthio : par application de la méthode décrite par

‘Ge NANNINI, Arz. Forsch. 27 (2), 343 (1977).

- Lorsque R est un radical thiadiazol-1,2,4 yl-5 substitué par alcoyle
ou alcoyloxy : selon la méthode décrite dans'la demande de brevet
allemand 2 806 226 ou selon Chem. Ber. 90, 184 (1957)e

- Lorsque R est un radical oxadiazol-1,3,4 yl-5 tel que décrit dams la
définition de la formule générale (XXI)en & a/ ~ par application de la
méthode décrite par E. Hoggarth, J.Chem. Soc 4811 (1952).

- Lorsque R est un radical oxazolyl-2 ou alcoyl-4 oxazolyl-2 :

par application de la méthode décrite précédemment par C. BRADSHER,
Je Orge Cheme 32, 2079 (1967).

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 éventuellement substitué en
position -1 par alcoyle, hydroxyalcoyle ou phényle : selon les
méthodes décrites dans le brevet belge 830 821. B

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par
alcoyloxyalcoyle : par addition d'azoture de sodium sur un isdthio-

cyanatoalcoyloxyalcoyle en opérant dans un solvant organique tel que

1'éthanol, 2 la température de reflux du mélange réactionnel.

L'isothiocyanatoalcoyloxyalcoyle peut &tre obtenu par
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‘un radical dihydroxy-2,3 propyle : selon la méthode décrite dans le

33

application de la méthode décrite par E. Schmidt et coll.
73 286 (1940).

» Chem. Ber.

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en pesition -1 par
un radical carboxyalcoyle : selon la méthode décrite dans le brevet
belge 858 112+ : S

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par
un radical sulfoalcoyle : selon la méthode décrite dans le brevet
belge 856 498 ou décrite par D.A. BERCES et coll., J. Het. Chem. 15,
981 (13978).

- lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par
un radical aminoalcoyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle :
Par application de la méthode décrite dans la demande de brevet

allemand 2 738 711.

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par
selon la méthode décrite dans le brevet belge 856 636

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué par um radical
acylaminoalcoyle ou thiadiazol-1,3,4 yl-5 substitué par hydroxy :

selon la méthode décrite dans le brevet US & 117 123.

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par un
radical uréidoalcoyle, alcoyluréidoalcoyle ou dialcoyluréidoalcoyle :

a partir du produit correspondant substitué par aminoalcoyle (dont le

radical mercapto a été préalablement protégé), par traitement par un

.
-isothiocyanate alcalin, par un isocyanate d'alcoyle ou par un halogénure

de dialcoylcarbamoyle, puis libération du groupement mercapto dans les
conditions décrites dans le brevet belge 847 237.

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué em position -1 par un
radical carboxyalcoylaminoalcoyle : selon la méthode décrite dans la
demande de brevet allemand 2 715 597.

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par

brevet US 4 064 2424
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- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué em position -1 par un
radical dihydroxy-1,3 propyl-2 : par addition d'azoture de sodium sur un
isothiocyanate de diméthyl-2,2 dioxolanne-1,3 yl-5 (suivie éventuellement
de la libération des groupements hydroxy).

- Lorsque R est un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par un
radical de formule générale (XXIIa) tel que décrit dans la définition de
la formule générale (XXI) en 9e/- ou de formule générale (XXII b) ou un
radical défini précédemment en 9 c/- pour la formule générale (XXI): par
action d'azoture de sodium sur l'isothiocyanate correspondant, par ana-
logie avec la méthode décrite par R.E. ORTH, J. Pharm. Sci. 52 (9), 909
(1963), étant entendu que, dans le cas ol R contient un substituant
hydroxy ou hydroxyiminoalcoyle, l'alcool ou l'oxime sont éventuellement
protégés par exemple par un groupement tétrahydropyrannyle.

11/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI)
dans laquelle R ne contient pas de substituant de formule générale (XXIIc)
peuvent également &tre obtenues de la maniére suivante :

A/- On fait agir un thiol de formule générale (XXXVII) (ou un de
ses sels alcalins ou alcalino-terreux) sur un produit ou un mélange
d'isomdres du produit de formule générale (XXVI) [7§gitque défini en B/
pour la préparation des produits de formule générale (XXVI) pour lesquels
R, est un atome d'hydrogéne, soit dans laquelle R, est un atome

1 1

d'hydrogéne et R2 a la définition correspondante] puis on réduit éven-

tuellement le sulfoxyde obtenu (lorsque n = 1) et élimine éventuellement
les radicaux protecteurs de R pour préparer un produit de formule
générale :

(0)

n
S

By 'NH"F“{ (XXXTX)

0=t—N ~CH=CH~-SR
y/4

COOR2

dans laquelle, n étant défini comme précédemment, R1 et R2 sont déf

comme ci-dessus et R prend les définitions correspondantess
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La réaction s'effectue dans les conditions décrites précédem-
ment pour 1'obtention d'un produit de formule générale (XXI) 2 partir
d'un produit de formule générale (XXVI) et d'un thiol de formule géné-
rale (XXXVII).

Il est entendu que le radical R du thiol est (le cas échéant)
protégé comme décrit précédemment et que 1'élimination des radicaux pro-
tecteurs peut &tre effectuéde dans les conditions décrites précédemment.
Il est cependant préférable de conserver les groupements protecteurs
jusqu'a l'obtention du produit de formule générale (XXI).

B/- On prépare un produit de formule générale :
(O

HzN"ﬁr (XL)

o=—N Yy, -CH=CH~-SR

COOR2

dans laquelle R, R, et n sont définis comme ci-dessus, par élimination du

radical Ry d'un prgduit de formule générale (XXXIX) dans lequel R, est
autre que l'atome d'hydrogéne ou éventuellement élimination simultanée
des radicaux protecteurs R1 et R2 de ce produit.

On opére dans les conditions décrites précédemment pour la
préparation d'un produit de formule générale (XXVI), dans laquelle R1
est un atome d'hydrogéne.

C/- On prépare alors la thiovinyl-3 céphalosporine de formule
générale (XXI) dans laquelle R, R°1 et R°2 sont définis comme précédemment,
par acylation d'une amino-7 céphalosporine de formule générale (XL) au

moyen d'un acide représenté par la formule générale :

Re, - OH (%L1)

[dans laquelle Rpl, qui est défini comme précédemment, est éventuellement
protégé s'il comporte des radicaux pouvant interférer avec la réaction], ou
d'un dérivé réactif de cet acide, dans les conditions décrites précédem-
ment pour la préparation des produits de formule générale (XIII), puis
on réduit 1'oxyde obtenu (lorsque n = 1) et &limine les radicaux

protecteurse



10

15

20

30

36

Il est entendu que
- les radicaux amino ou alcoylamino qui existent dans certains radi-
caux R doivent &tre protégéds, et que
- les radicaux carboxy, hydroxy, formyle ou acylalcoyle contenus dans
les radicaux R peuvent &tre protégés.

La protection et 1'élimination des radicaux protecteurs
steffectuent dans les conditions décrites précédemment.

La réduction de l'oxyde et 1'élimination des autres radicaux
protecteurs s'effectuent dans les conditions décrites précédemment.

I1 est également entendu que, lorsque R contient un subs-

tituant hydroxy, sulfo, sulfinyle ou sulfonyle, on préfére mettre en

~oeuvre un produit de formule générale (XL) dans laquelle n = Q.

111/ - Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI)
dans laquelle R ne contient pas de substituant de formule générale (XXII c)
peuvent également &tre obtenues par action d'un thioloester de formule

générale :

R', - SR (XL11)
dans laquelle R'1 soit représente un radical de formule générale (II),
soit est défini comme R1 en b/- et R est défini comme ci-dessus [étant

entendu que, lorsqu'il contient un substituant amino ou alcoylamino,
celui-ci est protégé ; lorsqu'il contient un substituant hydroxy ou
carboxy celui-ci est libre ou protégé et lorsqu'il contient un substituant
formyle ou acylalcoyle, celui-ci est protégé a 1l'état d'acétal de

formule générale (XXII a) ou (XXII b)J,sur une amino-7 céphalosporine de

formule générale (XXVI) dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne et

1
R. a la définition correspondante, suivie de la réduction du sulfoxyde

ogtenu lorsque n = 1 et le cas échéant de 1'élimination des radicaux
protecteurse.

I1 est également entendu que les radicaux R'1 qui contiennent
un groupement susceptible d'interférer avec la réaction sont préalablement
protégése. Il en est de méme pour l'oxime lorsque R'1 représente un
radical de formule générale (II) dans laquelle R

5
Il est aussi préférable de mettre en oeuvre un produit dans

est un atome d*hydrogéne.

ne contient pas de substituant halogéné. //

'
lequel R 1
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De méme que pour les procédés décrits précédemment, lorsque
R contient un substituant hydroxy, sulfo, sulfinyle ou sulfonyle, on
préfére mettre en oeuvre un produit de formule générale (XXVI) dans
laquelle n = 0.

La protection et 1'élimination des radicaux protecteurs
steffectue dans les conditions décrites précédemment.

La réaction du thioloester avec l'amino-7 céphalosporine de
formule générale (XXVI) s'effectue généralement en présence d'un accep-
teur d'acide tel qu'une base organique, plus particuliérement en présence
d'une pyridine ou d'une base organique tertiaire de formule générale
(XXIX), notamment la triéthylamine, la NN~-diisopropyl N-éthylamine,
la diéthylphénylamine ou la N-méthylmorpholine.

La réaction s'effectue avantageusement dans un solvant
organique tel qu'un amide (par exemple diméthylformamide, diméthyl-
acétamide), un éther (par exemple tétrahydrofuranne, dioxanne), un
solvant chloré (par exemple chloroforme, chlorure de méthyléne),
une cétone (par exemple acétone) ou un nitrile (par exemple acétonitrile),
ou bien dans un mélange de ces solvants. Il est également possible
d'opérer en présence d'un bicarbonate alcalin dans 1l'un des solvants
cités ci-dessus, éventuellement en présence d'eau.

On opére 3 une température comprise entre =-20°C et la
température de reflux du mélange réactionnel. La réaction s'effectue
éventuellement sous azote.

La réduction du S-oxyde s'effectue dans les conditions
décrites précédemment.

Les thioloesters de formule générale (XLII) peuvent &tre
préparés par action d'un acide ou d'un dérivé réactif d'un acide de
formule générale :

R', OH (XL1a)

1
sur un thiol de formule générale (XXXVII) (ou sur un sel alcalin ou
alcalino-terreux de ce thiol) suivie éventuellement de 1!'élimination des

radicaux protecteurs.

Dans la formule générale (XLI a), R'1 représente un radic
de formule générale (II) dans laquelle R, et R_ sont autres que l'hydro

4 5

géne, ou bien R'1 est défini comme R1 en bf-
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11 est entendu que les substituants amino ou alcoylamino
de R'1 et R sont protégés et que les substituants hydroxy ou carboxy
sont libres ou protégés.

I1 est dgalement entendu que le radical R est protégé a
1'état d'acédtal lorsque l'on veut préparer un produit de formule géné-
rale (XXI) pour lequel R contient un radical formyle ou acylalcoyle.

On opére dans les conditions décrites précédemment pour
la préparation d'un produit de formule générale (XIII) a partir d'un
produit de formule générale (XV).

Lorsque l'on veut obtenir un produit pour lequel R contient
un radical carboxy ou sulfo il est préférable de faire agir un dérivé
réactif de 1llacide R'10H sur le thiol correspondant.

Lorsque l'on veut obtenir un thioloester pour lequel R‘1
est un radical de formule générale (II) tel que défini pour R,
on peut éliminer le radical t.butoxycarbonyle protecteur de 1'amino-
thiazole par traitement en milieu acide anhydre. De préférence on
emploie l'acide trifluoracétique en opérant entre O et 20°C. On peut
éliminer le radical trityle protecteur de l'oxime par acidolyse, par
exemple par 1'acide trifluoracétique anhydre.

Le cas échéant 1'élimination du groupement trityle pro-
tecteur d'un substituant hydroxy du thioloester s'effectue dans les
conditions décrites ci-dessus pour la libération de l'oxime.

11 est avantageux de n'éliminer les groupements protecteurs
qu'aprés la réaction du thioloester sur le produit de formule générale

(XxvI) dans laquelle R, est 1l'atome d'hydrogéne.

1
v/ " Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale
(XX1) dans laquelle RO, représente un radical de formule générale (II)
(tel que défini précédemment, & 1'exception pour R5 de représenter un

radical vinyle), et R ne contient pas de substituant de formule géné-
rale (XXII c) peuvent &tre obtenus en opérant de la maniére suivante

On prépare un produit de formule générale :
(%)n
S
1- - -
Ha GHZCO‘('J GONH _.( (%LTTT)
N 0=L—N ~CH=CH~-SR
N Y,

OR.5

R
GCoo 2 .
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dans laquelle R5 et R sont définis comme ci-dessus et RZ’ Hal et n sont
définis comme précédemment,
3 partir d'un produit de formule générale (XL) ou d'un produit de fermule
générale :

' (0)

n

Hal-CHZCOCHz CONH~, (XLIV)

0=L_—N -CH=CH~-S
/ CH=CH~-SR

COOR
2

[ dans laquelle Hal, R, et n sont définis comme précédemment et R est défini

comme ci-dessus], parzapplication des méthodes décrites précédemment pour
la préparation du produit de formule générale (XXXIT).

Léquue 1t'on prépare le produit de formule générale (XLIII)

3 partir d'un produit de formule générale (XL) le radical R est préalable-
ment protégé lorsqu'il contient un radical amino ou alcoylamino, et il est
libre ou protégé lorsqu'il contient un radical hydroxy, carboxy, formyle
ou acylalcoyles

Lorsque l'on prépare le produit de ﬁormule générale (XLIII)

3 partir dlun produit de formule générale (XLIV), le radical R est préala-
blement protégé lorsqu'il contient un radical amino, alcoylamino ou
formyle, et il est libre ou protégé lorsqu'il contient un radical hydroxy,
carboxy ou acylalcoyle.

La protection et 1'élimination des radicaux protecteurs s'effec-
tue dans les conditions décrites précédemment.

On fait agir une thiourée de formule générale (XXXI) sur le
produit de formule générale (XLIII) dans les conditions décrites précédem-
ment pour la préparation des produits de formule générale (XXVI) & partir
des produits de formule générale (XXXII), puis réduit le cas échéant
le sulfoxyde obtenu et élimine éventuellement les radicaux protecteurs.

Lorsque l'on veut obtenir un produit de formule générale (XXI)

dans laquelle R contient un radical formylalcoyle ou acylalcoyle, ce

radical peut 8tre protégé i 1'état d'acétal, sous forme d'un radical/d

formule générale (XXII a), (XXII b) tel que défini précédemment.
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La réduction du sulfoxyde et 1'élimination des radicaux
protecteurs s'effectue dans les conditions décrites précédemment.

La céphalosporine de formule générale (XLIV) peut &tre
préparée 4 partir d'une céphalosporine de formule générale (XRXV)
par action d'un thiol de formule générale (XXXVII), par application de
la méthode décrite pour la préparation des produits de formule géné-
rale (XXI).
v/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI)
dans laquelle R représente un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 tria-
zine-1,2,4 yl-3 substitué en position =4,ou bien. triazol-1,3,4 yl-5
ou alcoyloxycarbonyl-2 triazol-1,3,4 yl-5 substitués en position -1, par
un radical alcoyle contenant 2 & 4 atomes de carbone substitué par un
groupement carbamoyloxy ou acyloxy (dont la partie acyle est éventuel-
lement substituée par un radical amino, alcoylamino ou dialcoylamino)
et RPl et R°2 ont les définitions correspondantes, qui sont des dér%zéfcal
fonctionnels du produit de formule générale (XXI) dans laquelle R est un /
-(:)-alk'-OH choisi parmi dioxo-5,6 hydroxyalcoyl-4 tétrahydro-1,4,5,6
triazine-1,2,4 yl-3,hydroxyalcoyl-l triazol-1,3,4 yl-5 ou alcoyl-
oxycarbonyl-2 hydroxyalcoyl=-l triazol-1,3,4 yl-5 et RPi et RPZ sont
définis comme ci-dessus, peuvent &étre obtenus 2 partir d'un produit de

formule générale :

S (0)
R, ~NH~ I n
| l (XXXI')
-lclz-conn-..-—(
N
0=b—N_ ) -CH=CH-S-
7."ORS 7 l®
alk! -0H
COOR

2
dans laquelle R&’ RS’ Rz,(:)-alk'-OH et n sont définis comme précédemment,
4 1'exception pour R4 de représenter l'atome d'hydrogéne,
par toute méthode connue pour obtenir un ester ou un carbamate & partir
dtun alcool sans toucher au reste de la molécule. puis,s!il y a lieu,

réduction du sulfoxyde obtenu et élimination des radicaux protecteurs

!
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L'estérification s'effectue & une température coumprise
entre -50°C et la température de reflux du mélange réactionnel, notam-
ment par condensation de l'anhydride de 1'acide (ou d'un autre dérivé
réactif, par exemple halogénure) dans un solvant organique inerte tel...
qu'un éther (par exemple tétrahydrofuranne), un solvant chloré (par
exemple chlorure de méthyléne), ou un mélange de ces solvants, en
présence d'une base azotée comme la pyridine, la diméthylamino-4
pyridine ou une trialcoylamine (triéthylamine) ou d'un agent alcalin
de condensation (par exemple bicarbonate de sodium) puis, le cas
échéant, réduction du S-oxyde obtenu et élimination des groupements
protecteurs selon les méthodes décrites précédemmeqts_

L'obtention du carbamate s'effectue paritoﬁte méthode connue
qui n'altdre pas le reste de la molécule. On opére notamment par action
d'isocyanate de chlorosulfonyle ou de trichloracétyle dans un solvant
organique inerte, par exemple le tétrahydrofuranne ou l'acétonitrile, a
une température comprise entre -80 et 20°C, puis on élimine les groupe-
ments protecteurs. _
vi/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI
dans laquelle R représente un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6
triazine-1,2,4 yl-3 substitué en position -4,0u bien trdazol-1,3,4
yl-5 ou alcoyloxycarbonyl-2 triazol-1,3,4 yl=-5 substitués en position -1,
par un radical alcoyle contenant 2 3 4 atomes de carbone substitué par un
groupement sulfoamino, alcoylsulfonylamino, sulfamoylamino, acylamino
(dont la partie acyle est éventuellement substituée par hydroxy, amino,
alcoylamino ou dialcoylamino), alcoyloxycarbonylamino, uréido, alcoyl-
uréido ou dialcoyluréido, ou représente un radical thiadiazol-1,3,4 y1-5
substitué par un radical acylamino ou acylaminoalcoyle, ou représente un
radical oxadiazol-1,3,4 yl-5 substitué par un radical acylaminoalcoyle,
ou représente un radical tétrazolyl-5 substitué en position -1 par un
radical alcoyle contenant 2 3 4 atomes de carbone substitué par un
groupement acylamino, sulfamoylamino, sulfoamino, uréido, alcoyluréido
ou dialcoyluréido, et R91 et R°2 ont les définitions correspondantes,
qui sont tous des dérivés fonctionnels de l'amine qui leur correspondg,

peuvent &tre obtenus & partir d'un produit de formule générale :
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<1gpn
R, ~NH= I
4 ( ‘ S (XXI")
N =G ~CONH~-,

i 1
N'a,, 0=bm -GH=GH-S - &- NH,
OR

Y
5

GOOR2

dans laquelle Ra, RS’ RZ et n sont définis comme précédemment, 2 l'exception
pour R4 de représenter l'atome d'hydrogéne,et 'Zgi' NHz représente
un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3 substitué en
position =4,triazol-1,3,4 yl=5 ou alcoyloxycarbonyl=2 triazol=1,3,4 yl=5
substituds en position =1, par un radical aminoalcoyle dont la partie
alcoyle contient 2 & 4 atomes de carbone, ou un radical thiadiazol=1,3,4
yl-5 substitué par un radical amino ou aminoalcoyle, ou un radical oxa=
diazol=1,3,4 yl-5 substitué par un radical aminoalcoyle, ou un radical
tétrazolyl-5 substitué en position -1 par un radical aminoalcoyle dont la
partie alcoyle contient 2 & 4 atomes de carbone,
par toute méthode connue en soi pour former une fonction amide, sulfamide,
carbamate ou urée sans toucher au reste de la molécile, puis le cas échéant,
réduction du sulfoxyde et élimination des groupements protecteurse
i Il est entendu que)les produits qui contiennent un groupe=
ment sulfo, sulfonyle ou sulfamoyle sont préparés de préférence a
partir d'un produit de formule générale (xxI") dans’ laquelle n = Q.
Par ailleurs, lorsque l'on veut préparer un produit dont
le radical R contient un groupement amino ou hydroxy, il est nécessaire
._. de protéger ces radicaux dans le réactif utilisé. De méme, lorsque Rg
représente l'atome d'hydrogéne, il est nécessaire de protéger l'oxime.
Lorsque l'on veut préparer un produit de formule générale
(XX1) dans laquelle le radical R contient un substituant élcoylsulfonyl-
amino, sulfamoylamino, acylamino (substitué ou non), alcoyloxycarbonyl=-
amino ou dialcoyluréido, la réaction est effectuée avantageusement par
action, respectivement, du dérivé-chlorosulfonyle, du chlorure d'acide,
du chloroformiate ou du chlorure de dialcoylcarbamoylecorrespondant Aans

les conditions décrites précédemment pour la réaction du chlorure

1tacide de formule générale(XﬁI) sur l'amino~7 céphalosporine
formule générale (XV)e .
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Lorsque l'on veut préparer un produit de formule générale
(xX1) dans laquelle le radical R contient un substituant sulfoamino,
alcoylsulfonylamino ou acylamino (substitué ou non), on peut effectuer

la réaction au moyen de l'anhydride de l'acide correspondant, dans les

- conditions décrites précédemment pour faire réagir le produit de

formule générale (XVI) sous forme d!anhydride.

Lorsque l'on veut obtenir un produit de formule générale”(XXI)
pour lequel R contient un radical acylamino (substitué ou non), il est
également possible de faire agir 1l'acide correspondant, dans les
conditions opératoires décrites précédemment pour 1l'emploi de l'acide
de formule générale (XVI).

Lorsque l'on veﬁt obtenir uﬁ produit de formule générale (XXI)
dans laquelle R contient un radical uréido ou alcoyluréido, on fait agir
respectivement un isocyanate alcalin ou un isocyanate d'alcoyle sur le
produit correspondant de formule générale (XXI'") en milieu hydroorganique
ou organique (par exemple dans le tétrahydrofuranne) i une température
comprise entre =20 et 60°C.

VIiI/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI)
R représente
dans laquelle/un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3
substitué en position -4,ou bien triazol-1,3,4 yl-5 ou alcoyloxycarbo-
nyl-2 triazol-1,3,4 yl-5 substitués en position -1, par un radical thiazo-
1idinyl-2 alcoyle, par un radical de formule générale (XXII ¢) ou par un
radical hydroxyiminoalcoyle ou alcoyloxyiminoalcoyle dont la partie imino-
alcoyle contient 1 & 5 atomes de carbone, ou bien représente un radical
tétrazolyl-5 substitué en position -1 par un radical hydroxyiminoalcoyle
ou alcoyloxyiminoalcoyle dont la paréfgfgikoyle contient 1 & 5 atomes de
carbone et R°, et R°

1 2
dérivés d'addition du produit de formule générale (XXI) dans laquelle

ont les définitions correspondantes, qui sont des

R est 1'un des hétérocycles cités ci~-dessus substitué par un radical
formylalcoyle (ou sa forme hydrate), peuvent &tre obtenus & partir d'un

produit de formule générale :
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R, -NH-

L
N ~C-CONH -, (xtt)

y, o=l ~CH=CH-5- [R] - alk!CHO
OR

COOR2

dans laquelle RZ’ R, et R5 sont définis comme précédemment et -[]-alk'CHO

représente un-radicgl dioxo-5,6 formylalcoyl-4 tétrahydro-1,4,5,6 tria-
zine-1,2,4 yl-3,formylalcoyl-1 triazol-1,3,4 yl-5, alcoyloxycarbonyl-2
formylalcoyl~i triazol-1,3,4 yl-5 ou formylalcoyl-l tétrazolyl-5, par
addition respectivement de cystéamine, d'un alcool, d'hydroxylamine ou
dtune alcoyloxyamine selon les méthodes connues pour former des dérivés
dtaddition de fonctions carbonylées, puis.s'il y a lieu élimination des
radicaux protecteurs. -

La réaction s'effectue généralement dans un solvant organique
& une température comprise entre 20°C et la température de reflux du
mélange réactionnel.

Les solvants organiques sont choisis en fonction de la solu-
bilité des produits. Lorsque l'on met en oeuvre un produit de formule
générale (XXI"') dans laquelle R4 et R, sont autres que 1'hydrogéne, on
utilise avantageusement des solvants tels que le tétrahydrofuranne,
1'acétonitrile, les alcools, les cétones. Lorsque l'on met en oeuvre un

produit de formule générale (XXI"') dans laquelle R, et R, sont des atomes

dthydrogéne, on opére avantageusement dans des solvints tle que la
pyridine, le diméthylsulfoxyde ou le diméthylformamide.

Lorsque l'on veut préparer un produit de formule générale (XXI)
pour lequel le radical R contient un substituant de formule générale
(XXII c) on opére en milieu acide.
VIII/ Les thiovinyl-3 céphalosporines de formule générale (XXI)
dans laquelle R92 représente un radical de formule générale (V), dans
laquelle R8 et R9 sont définis comme précédemment, peuvent aussi &tre
obtenues par estérification d'un produit de formule générale (XXI) dans

laquelle RO représente un atome d'hydrogéne et dont la fonction amine

2
a été préalablement protégée, par toute méthode connue en soi pour prépayer

un ester i partir d'un acide sans toucher au reste de la molécule.
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On opére notamment dans les conditions décrites précédemment
pour la préparation de produits de formule générale (XI11) ou (XV) dans
lesquelles R2 est un radical de formule générale (V).

Les produits de formules générales (XXVI), (XXXII) et (XXXV)
dans lesquelles n = 1 peuvent dtre obtenus par oxydation des produits
correspondants dans lesquels n =0 selon la méthode décrite dans la
demande de brevet DE 2 637 176.

lLes isomdres des produ?ts de formules générales (I), (IX),
(XXI), (XXVI), (XXXII), (XEXV), (XRXIX), (XL), XLII), (XLITI) et
(XLIV) peuvent 8tre séparés par chromatographie ou par cristallisation.

Les nouveaux produits selon l'invention et les produits de
formule générale (XXI) peuvent 8tre éventuellement purifiés par des
méthodes physiques telles que la cristallisation ou la chromatographie.

Les dérivés de la céphalosporine de formule générale (XXI)
tels que définis en a) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables
présentent des propriétés antibactériennes particulidrement intéressantes.
I1ls manifestent une activité remarquable in vitro et in vivo sur les
germes Gram-positifs et Gram-négatifs.

In vitro, ils se sont montréds actifs 3 une concentration
comprise entre 0,5 et 15 pg/cm3 sur des souches de staphylocoques
sensibles & la pénicilline G (Staphylococcus aureus Smith), & une
concentration comprise entre 1 et 30 pg/cm3 sur des souches de staphy-
locoques résistantes & la pénicilline G (Staphylococcus aureus MB 9),

3 une concentration comprise entre 0,001 et 1 pg/cm3 sur Escherichia coli
souche Monod et & une concentration comprise entre 0,06 et 30 pg/cm3

sur Klebsiella pneumoniae. De plus certains se sont montrés actifs

3 une concentration comprise entre 0,01 et 30 pg/cm3 sur Proteus morganii
et & une concentration comprise entre 0,1 et 30 pg/cm3 sur enterobacter
aerogenes.

In vivo ils se sont montrés actifs sur les infections expé-
rimentales de la souris & Staphylococcus aureus Smith (sensible & la
pénicilline G) & une dose comprise entre 0,2 et 15 mg/kg par jour par
voie sous-cutande, et & Escherichia coli (souche Monod) a des dose

comprises entre 0,001 et 10 mg/kg par jour par voie sous-cutanée
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Par ailleurs, la DL50 des produits de formule générale (XXI)
est comprise entre 1,5 g/kg et des doses supérieures a 2,5 g/kg par
voie sous-cutanée chez la souris.

Les dérivés de la céphalosporine de formule générale (XXI)

tels que définis en B) sont décrits pour leurs propriétés antibactériennes

ou 3 titre d'intermédiaires pour la préparation de substances anti=
biotiques dans le brevet US &4 065 620.

Dlun intérdt particulier sont les produits de formule géné-
rale (I) dans laquelle
a) le symbole R1 représente un radical de formule générale (11),
- un radical trityle,
- un radical de formule générale (III) dans laquelle R, est un radical
alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone (éventuellement substitué
par un radical phényle ou phénoxy) ou phényle,
- un radical de formule générale (IV) dans laquelle R7 est un radical
alcoyle ramifié non substitué et

le symbole R, est un radical protecteur, ou bien

2
b) le symbole R1

laquelle Ar est un radical phényle et B est un radical amino protégé et

est un radical acyle de formule générale (VIII) dans

le symbole R2 a la définition correspondante
et n est égal 3 0 oul
sous leurs formes bicycloocténe-2 ou bicycloocténe-3 lorsque n =0
et bicycloocténe-2 lorsque n = 1.
Et parmi ces produits on préfére notamment les produits de
formule générale (I) pour lesquels :

a) le symbole R, est un radical de formule générale (II)(dans laquelle

1
R_ est un radical alcoyle ou vinyle et R, est trityle), un radical

tiityle, un radical de formule générale ?III) tel que défini ci-dessus,
un radical de formule générale (IV) [dans laquelle R, est un radical
alcoyle ramifié non substitué contenant 3 ou &4 atomes de carbone] -et
le symbole R2 est un radical benzhydryle ou penitrobenzyle, ou bien

b) le symbole R1 est un radical acyle de formule générale (VIII) dans
laquelle Ar est un radical phényle et B est un radical amino protégé

par un groupement alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contien /

1 4 4 atomes de carbone, et
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le symbole R, représente un radical benzhydryle ou nitrobenzyle, et

n est égal ézo ou 1

sous leurs formes bicycloocténe-2 ou -3, étant entendu que les portions

ou radicaux alcoyle contiennent (sauf mention spéciale) 1 ou 2 atomes

de carbone,

notamment les produits suivants :

- benzhydryloxycarbonyl-2 tebutoxycarbonylamino-7 oxo-8 (oxo0~2 éthyl)-3
thia=-5 aza-1 bicyclol&4e2.0] octéne-2,

- benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 (oxo-2 éthyl) -3 tritylamino-7 thia-5
aza-1 bicycloL4e2.0] octéne-2,

- benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 phénylacétamido~7
thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2,

- benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 phénoxyacétamido-7
thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2,

- benzhydryloxycarbonyl-2 Lméthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2
acétamido] -7 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0]

octéne=2.

Les exemples suivants,donnés 3 titre non limitatif, montrent
comment 1l'invention peut &tre mise en pratique.

Dans ces exemples les produits sont désignés selon la
nomenclature des Chemical Abstracts. Il est entendu que tous les pro-
duits selon la présente invention présentent la stéréochimie domnée par la

formule générale partielle :

e T
11> -

1

-HN-—1
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Exemple 1 -

2,7 g du benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 (diméthyl=
amino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo [4.2.0] octine-2 (forme E) sont
dissous dans 34 cm3 de térrahydrofuranne. On ajoute successivement 27 cm3 dfeau
distillée et 2,7 cm3 d'acide formique pur et agite le mélange réactionnel
pendant 40 minutes 3 25°C. Aprés concentration partielle du mélange réactionnel
sous pression réduite (20 mm de mercure) 4 309 et addition de 200 cm3
d'acétace d'éthyle, la phase organique est séparde et lavée 2 fois par 100 cm3
de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium,en présence de noir décolorant,filtrée et concencrée
3 sec sous pression réduite (20 mm de mercure) & 30°C. On obtient 2,3 g de
meringue orangée que l’o?’&§ﬁéﬁi§ sans purification supplémentaire.

Uns ssiution de/la meringue obtenue précédemment dans 100 cm3 de
chlorure de méthyléne est refroidie 3 température comprise entre -5°C et -10°C,
On ajoute goutte & goutte en 20 minutes une solution de 0,3§ g dtacide méta-
chloroperbenzofque & 835 % dans 40 cm3 de chlorure de méthyléne.Aprés addition,
le mélange réactionnel est agité 10 minutes entre -5 et 0°C puis lavé par 50 cm3
de solution aqueuse demi saturée de bicarbonate de sodium puis 3 fois par 50 cm3
d'eau discillée. Aprés séchage sur sulfate de sodium et filtratiom, le solvant
est évaporé i sec sous pression réduite (20 mm de mercure) & 30°C. Le résidu
est redissous dans 25 cm3 de chlorure de méthyléne. On ajoute 5 g de silice

(0,56=0,2 mm). On concentre 3 sec sous 400 mm de mercure 5'3000 et place la




10

'7 d’ethyle 20 80 (en volumes)

‘f”fiffg“;j; ~nactre Lnfra-rouge (CHBrs) bandes ca&acteristhues (cm )

15

20

25

30

49

poudre obtenue sur une colonne de 25 g de silice (0,56-0,2 mm) préparée avec un
mélange cyclohexane - acétate dtéthyle .80-20 (en volumes) (hauteur de colomne =
21 cm ; diamdtre = 2 cm). On élue par des mélanges cyclohexane - acétate dléchyle

dans les proportions successives (en volume) de 80-20 (100 em3), 70-30 (200 cm3),

. 60-40 (400 em3),. 50=50 .(400_cm3) et 40-60 (400 cm3) en recueillant des fractzons

de 60 cm3. Les fractioms 10 & 21 sont concentrées i sec sous pression réduite
(20 mm de mercure) & 30°C. On obtient 0,2 g de benzhydryloxycarbonyl-2

t .butoxycarbonylamino-7 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 oxyde=5 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2,0] octéne=2 sous la forme d'une meringue orangée.

Rf = 0,32; chromatoplaque de gel de silice; éluant cyclohexane = acétate

2120 1800 1720, 1050 L
7 Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDGl,, & en ppm)
1,47 (S, 9H, (CH3)3CO-) ; 3,37 et 3,57 (2d, AB, J = 19 Hz, 2H :-cgzcm) :
3,60 et 4,20 (24, AB, J = 18 Hz, 2H :-SO-CHZ) ; 4,56 (d, J = 4Hz, 1H : Hen 6) ;
5,24 (4, J = 10Hz, 1H :-CONH) ; 5,82 (d d, J =10 et 4Hiz, 1H : H en s
6,87 (S, 1H :-CH (C6H5)2 i 7,2 3 7,5 (massii, 10 H : aromatiques) 3
9,55 (d, J = 1Hz, 1H :-CHO).

Z ’ Le benzhydryloxycarbonyl-2
t.butoxycarbonylamino-7 (diméthylamino=-2 vinyl)-3 oxo-8 thia=5 aza=-1 bicyclo
[4.2.0] octéne (forme E) peut étre préparé de la maniére suivante :

A une soluction de 2,4 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonyl-
amino-7 méchyl-3 oXo-8 thia-5 aza-l bicyclol&4.2.0] octZne=2"dans 12 ci3 de”
N,N diméchylformamide anhydre, sous atmosphére d'azote sec, on ajoute & 25°C
une solution de diméthoxydiméthylaminoméchane dans 12 em3 de N,N diméthyl-
formamide anﬁydre. Le mélange réactionnel est chauffé 2 80°C pendant 3 heures
20 minutes puis versé dans un mélange de 150 cm3 d'acétate d'éthyle et
150 cm3 dl'eau distillée. La phase aqueuse est décantée et extraite par 100 cm3
dtacécate d'éthyle. Les solutions organiques rassemblées sont lavées 2 fois
par 100 cm3 d'eau distillée puis séchées sur sulfate de magnésium et filtrées.

L'évaporation du solvant sous pression réduite (20 mm de mercure) & 30°C dgnne
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2,7 g de meringue marron. La chromacographie sur couche mince [gel de silice ;
éluant : cyclohexane-acdtate d'échyle 00-40 (en volumes)] et le spectre IR
indiquent qu'il s'agic principalement du benzhydryloxycarbonyl-2 t.buroxy-
carbonylamino-7 (dimécthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyelol 4.2.01]

octéne-2 (forme E).

Rf = 0,29 ;_ch;p@;toplaque de silicagel [cyclohexane - écétate dtéthyle 50-50

(en volumes)]
Le benzhydryloxycarbonyl-2 t .butoxycarbonylamino=7 méthyl-3 oxo-8

thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut 8tre obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 188,6 g de t.bu:oxycarbonylamino-7 carboxy-2
méthyl-3 oxo-8 thia-3 aza-l bicyclol4.2.0] octéne-2 dans 2100 cm3 d'acétonitrile
on ajoute goutte a goutte, en 45 minutes, a température comprise entre 25 et
30°C, une solution de 116,5 g de diphényldiazoménhane dans 800 cm3 d'acétoni-
trile. Le mélange réactionnel est agité pendant 16 heures 3 220C puis concentré
4 sec sous pression réduite (20 mm de mercure) a 40°C. Le résidu est redissous
dans 2 litres d'acétate d'éthyle et la solution est lavée par 700 cm3 d'acide
chlorhydrique 2N, puis par 700 cm3 de solution aqueuse saturée de bicarbonate

de sodium et par 700 cm3 de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.
La solution est séchée sur sulfate de sodium, traitée au noir décolorant et
£iltrée puis concentrée 3 sac sous pression réduite (20 mm de mercure) & 40°C.
Le Tésidu est dissous dans 600 cm3 d'acétate dtéchyle & ébullition. On ajoute
{ litre de cyclohexane, chauffe au reflux puis laisse refroidir. Les cristaux
apparus sont séparés par filcrationm, lavés par 3 fois 250 cm3 dtéther diéchy-
lique puis séchés. On obtient 191 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonyl-
smino-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-l bicyclol4.2.0] octéne-2 sous la forme de
cristaux blancs (F = 179°9C). En concentrant 15 ~1iqueurs-méres-2a-500- cm3.,. on
obtient une deuxidme fraction de produit (32,6 g, F = 178%C)e.

Le t.butoxycarbonylamino-7 carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1
Eicyclo[4.2.0] octéne-2 peut étre obtenu de la manigére suivante 3

37t g d‘amino-? carboxy=-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo
{4e2.0] octine-2 sont dissous dans une solution de 307 8 de bicarbonate de
sodium dans un mélange de 2 litres dteau distillée er 2 litres de dioxanne.
On ajoure en 10 minutes une solution de 421 g de cazbonate de di t.butyle dans
5 litres de dioxanne. Le mélange réactionnel est agité pendant 48 heures 3
25°C. La suspension obtenue est concentrée sous pression réduite (20 mm de

mercure) 2 50°C jusqu'a volume résiduel d'environ 2 litres, puis diluée,p
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1 litre d'acécate d'échyle er 2 litres d'eau distillée. La phase agqueuse est
décancée, lavée par 500 om3 d!acétace d'éthyle.e: acidifiée 3 pH = 2 par de
1'acide chlorhydrique oN en présence de 1500 cm3 d'acécace d'éthyle. La phase
aqueuse est extraite 2 fois par 1 litre d'acétace d'échyle. Les phases orga-
niques rassemblées sont lavées 2 fois par 250 cm3 de solution saturée de
chlorure de sodium et séchées sur sulfate de sodium. Aprés filcracion, le
solvant est évaporé sous pression réduite (20 mm de mercure) & 50°C. On
obtient 486 g de t.butoxycarbonylamino-7 carboxy-2 méthyl-3 oxo-~8 thia-5
aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 sous la forme de cristaux jaunes (F = 190°C,

décomposition).

Exemple 2 -
A une solution de 9,3 g de benzhydryloxycarbonyl-2.
D g-t.butoxycarbonylaminophénylacétamido)-7 (diméthylamino=-2 vinyl)-3 oxo-8
thia-5 aza-1 bicyclo [4.2.0] octéne-2 brut dans 100 cm2 de tétrahydro-
furanne on ajoute successivement 3 25°C 50 cm3 d'eau distillée et 8 em3
d'acide formique pur. Le mélange réactionnel est agité pendant 30 minutes 3
25°C puis concencré parcicllement sous pression réduite (20 mm de mercure) i
30°C et dilué par 200 em3 dlacétate d'échyle. La phase organique est décantée,
lavée successivement par 100 cm3 d'eau-distillée, 100 cm3 de solution aqususe
saturée de bicarbonate de sodium et par 100 cm3 de solution aqueuse sacurée
de chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium et filtrée. L'éva-
poration & sec du solvant sous pression réduite (20 mm de mercure) i 30°C
suivig du séchage du résidu sous pression réduite (5 mﬁwae mercure) donne 9 g
de meringue brune dont le spectre infra-rouge indique s'il s'agit principalemern
du benzhydryloxycarbonyl-2 (D a-t.butoxycarbonylaminophénylacétamido) -7 oxo-8
(ox0-2 éthyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne 2.
Rf = 0,55 ; chromatoplaque de gel de silice éluant : cyclohexane - acétate
d'échyle 50-30 (en volumes) (Produit de départ Rf = 0,36).
Spectre infra-rouge (solutionCHCl3) bandes caractéristiques :

1780 cm-l carbonyle du B-lactame

-1 ; .
1715 em plusieurs bandes carbonyle ester conjugué, carbamate, aldéhyde)
1695 c:m-1 carbonyle de l'amide
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. La forme E du benzhydryloxycarbonyl-2 (D a-t.butoxycarbonyl-
aminophénylacétamido) -7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclol4.2.0] octéne-2 peut 8tre obtenue en opérant de la manidre suivante:

Une solution de 6,14 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [D a-t.butoxy-
carbonylaminophénylacétamido]-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0]
octéne-2 dans 90 cm3 de N,N-diméthylformamide anhydre & 80°C est traitée
sous atmosphére d'azote sec par 3,49 g de bisdiméthylamino t.butoxyméthane
dans 30 cm3 de N,N-diméthylacétamide. En opérant comme dans l'exemple
de référence 1 on obtient 6,27 g de meringue brune constituée essentielle-

ment de benzhydryloxycarbonyl-2 (D a-t.butoxycarbonylamino phénylacéta-
‘mido)-7 (diméthylamino-2 vinyl)=-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]"

octéne-2 forme E.

Spectre infra~rouge (CHBra) bandes caractérischues :

1760 cm carbonyle du B-lactame

1710 em™? carbonyle d'escer conjugué

1690 cm-'1 carbonyle du carbamate

1810 Cm-l doubles liaisons carbone - carbone de la diénamine

Rf = 0,33 [chromatoplaque de silicagel, cyclohexane - acétate d'échyle :
50-50 (en volumes)]
Le benzhydryloxycarbonyl-2 (D g-t.butoxycarbonylamino phénylacéta-

mido)-7 méchyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut &tre préparé

selon la méthode décrite dans la demande de brevet DE 2 333 256.

Exemple 3 -
Une solution de 1,07 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonyl-

amino~-7 (diméchylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2
(forme E) dans 10 cm3 dtacétate d!'éthyle est agitée pendant ! heure 3 25°C
avec 5 cm3 de solution aqueuse IN dfacide chlorhydrique. La phase organique est
décantée, lavée & fois'par 50 cm3 de solution aqueuse saturée de chlorure de

sodium puis séchée sur sulfate de magnésium et filtrée. L'évaporation & sec du

solvant sous préssion réduite domie 1 g d'un produit dont le spectre IR montre
qu'il s'agit principalement de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxy=-
carbonylamino-7 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 thia-3 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne=-2.

Rf = 0,57 [chromatoplaque de gel de silice; &luant : cyclohexane-

acétate dtéthyle 60-40 (en volumes)] ;
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Spectre infra-rouge (solution CHBr3) bandes caractéristiques (cm-i)
2840, 1783, 1720

Spectre de RMN (350 MH,, CHCl, 5 en ppm, J en HZ): 1,47 (s, 9H : (533)33_09 :
3,24 et 3,55 (AB, J = 18, 2H :-SCHiﬂ i 3,50 et 3,86 (AB, J = 16, 2H ”QEZCHO)
4,98 (d, J =4,5,"1H : Hen 6) ; 5,25 (4, J =9 , 1 :-CONH) ; 5,65 (dd,
J=43et 9, W:Hen?); 6,87 (S, 1H :-CO,CHC } 7,2 & 7,5 (massif,

10H : aromatiques) ; 9,54 (S, 1H :-CHO).

Une solution de 0,5 g de benzhydryloxycarbonyl~2 t.butoxy-
carbonylamino-7 (oxo-2 éthyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-i bicyclo[4e2.0] octéne~2
et de 1,0 g de triéthylamine dans 50 cm3 de chlorure de méthyléne est
agitée pendant 20 minutes. Le mélange est alors lavé deux fois par
100 cm3 d'acide chlorhydrique 0,1 N, puis par 50 cm3 de solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium, puis par 50 cm3 de solution aqueuse
de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et
concentrée a sec sous pression réduite (20 mm de mercure 3 2,7 kpa).

On obtient ainsi 0,5 g du mélange du produit de départ et de benzhydryl-
oxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 (oxo-2 éthyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclol4.2.0] octéne-3 qui peut &tre caractérisé dans le mélange par
son spectre RMN 1H (360 MHz, GD013, & en ppm, J en Hz) :

4,96 (s, Hy) 5 6,06 (s, H,) 5 6,78 (s, -COOCH-) ; 9,33 (s, CHO ).

Le benzhydryloxycarbonyl=-2 t.butoxycarbonylamino=7 (diméthylamino -~
vinyl) -3 0#0-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octine-2 (forme E)peut &tre obtenu
en opérant de la maniére suivante : _

Une solution de 1,0 g de benzhydryloxycarbomyl-2 t.butoxycarbonyl-
amino-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne=-3 dans 100 cm3 de
N,N-diméthylformamide anhydre est chauffée & 80°C en atmosphére d'azote. On
ajoute-alors rapidement 0,86 cm3 de bisdiméthylamino t.butoxyméthane. Le
mélange réactionnel est maintenu & 80°C pendant 5 minutes puis versé dans
50 cm3 dfacétate d'échyle. Aprés addition de 25 cm3 d'eau distillée, la phase
organique est décantée, lavée par 4 fois 25 em3 dleau distillde, séchée sur
sulfate de magnésium et filtrée. On concentre 2 sec sous pression réduite
(20 mm de mercure) & 30°C et obtient 1,10 g d'un produit constitué principalem
de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 (diméthylamino~2 vinyl)-3
oxo-8 thia-5 aza=-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, forme E, sous la forme d'une
meringue orangée,

Rf = 0,29;chromatoplaque de silicagel [cyclohexane - acétate d'éthyl

30~50

en volumes]e.
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Spectre infra-rouge (CHBrB) bandes caractériétiques (ém-l)
3430, 3350, 2820, 1765, 1715, 1690, 1615, 1540, 1505, 1495, 1465, 1370, 1240,
940, 745, 000

Spectre UV visible - Ethanol

A max = 390 nm & = 29000 (c = 2,107 M)

Spectre de masse:pic moléculaire 535 fragments caractéristiques

...mfe =.378. et 379.(coupure du P-lactame ) ... _

Spectre de RMN du protom (350 MHz, CDCl3, § en ppm, J en Hz)
1,48 (s, (CH3)3 C-0CO0~- , 9H) ;5 2,89 (s, (CHB)ZN- » 6H) 3 3,17 (AB, J = 14,

-S-Cﬂi'céphéme, 2H) ; 5,02 (d, J =4, Hen 6, 1H) ; 5,27 (dd, J =4 et 9,

Hen 7, 1 H) ; 5,60 (d, J =9, -OCONH{-, 1H) ; 6,71 (d, J = 14,-CH=CH-N§ 1H) ;
6,49 (d, J = 14,-CH=CH-N§ 1H) ; 6,95 (s, -C§(C6H5)2, 1H) 7 7,2 & 7,5 (massif,
aromatiques, 10 H).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 é.bﬁtoxycarbonylamino-7 méthyl-3 oxo-8
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-3 peut &tre préparé par estérification de
3,2 g de t.butoxycarbonylamino-7 carboxy-2 méchyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-3, par 2,1 g de diphényldiazométhane selon le mode opéra-
toire de l'exemple 1.'Aprés recristallisation dans un mélange cyclohexane-
acérace d'échyle 90-10 (en volumes) on obrient 2,3 g de benzhydryloxycarbonyl-2
t.butoxycarbonylamino-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-3 s
sous la forme de cristaux blancs (F = 161°C). )

Le t.butoxycarbonylamino-7 carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1

bicyclol4.2.0] oct2ne-3 peut &cre prdparé par conversion de 8,28 g du

t.butoxycarbonylamino-7 méchoxycarbonyl~-2 méchyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclol4.2.0] oct2ne-2 en utilissnt la wéthode de R.B. Morin ercolls,J. amer.
Chem. Soc., 91(6), 1401 (196%9). On obtient 5,4 g de t.butoxycarbonylamino-7
carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-3 aza-l bicyclol4.2.0] octéne-3..

F = 200°C(déc.) (aprés racristallisation dans l'acétate d'éthyle).

Rf = 0,59 [chromatoplaque de gel de silice ; éluant : mélange
acétate d'éthyle-acétone-eau-acide formique 60-20-1-1 (en volumes)].

Le t.butoxycarbonylamino-7 méthoxycarbonyl-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclol4.2.0) octéne-2 peut 8ctre préparé en estérifiant 16,7 g de
t.butoxycarbonylamino-7 carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4e2.0]
octéne-2 (déerit & l'exemple 1) par une solution éthérée de diazométhane
selon ReBe Morin et coll.,J. Amer. Chem. Soc., 91(6), 1401 (1969). On obtient
13,6 g de t.butoxycarbonylamino-7 méthoxycarbonyl-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5

. aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2.sous la forme de cristaux blancs (F = 148°C).

RE = 0,45 [chromatoplaque de gel de silice ; éluant : cycloje ane=-

!
i

acétate d'éthyle 60-40 (en volumes)].
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Exemple 4 -

Une solution de 5,5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxy-
carbonylamino-7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2 (forme E) (obtenus comme décrit 3 l'exemple 1) damns
40 cm3 d'acide formique pur est maintenue pendant 3 minutes & 0°C puis
diluée par 300 cm3 d'acétate d'éthyle et traitée par 100 cm3 d'eau distillée.
Aprés décantation la phase organique est lavée successivement par
100 cm3 d'eau distillée, 100 cm3 de solution aqueuse saturée de bicar-
bonate de sodium et 100 cm3 de solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, puis séchée sur sulfate de magnésium et filtrée. L'évaporation
du solvant sous pression réduite donne 5,1 g de meringue brun orangé dont
les caractéristiques sont identiques & celles du produit obtenu dans

l'exemple 3,

Exemple 5 -

Une solution de 8,06 g de benzhydryloxycarbonyl-Z[méthoxyimino-z
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza~-1

bicyclo[4.2.0] octéne-2 (isomére syn) dans 160 cm3 de N,N-diméthylformamide
anhydre est chauffée 4 80° ; on ajoute 2,26 g de bis-diméthylamino t.butoxy-
méthane et maintient pendant 5 minutes 3 80°C. Le mélange réactionmel est
dilué par 645 cm3 d'acétate d'éthyle glacé et lavé & fois par 250 cm3 d'eau
distillée puis par 100 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium
La solution organique est séchée sur sulfate de magnésitmx7%iltrée. L'évaporati
a sec sous pression réduite (20 mm de mercure) & 30°C donne 8,1 g de meringue
brune, dont les spectres IR et de RMN moncrent qufil s'agit principalement
de l'isomére E (syn) du benzhydryloxycarbonyl-2 [ méthoxyimino -2 (trityl-
amino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 (diméthylamino-2 vinyl) -3 ox0-8 thia-5
aza=-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2.

Rf =:0;18 [chromatoplaque-de-gel de silice; éluant : cyclohexane -
acétate d'éthyle 50-50" (en volumes).

Spectre infra-rouge (SQIucion dans CHBr,) - bandes caractéristiques

1765 cm-l carbonyle du p-lactame ; 1610 cm'l, double liaison de l'énamin
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Spectre de RMN(350 MHz, CDCls;, § en ppm)
2,87 (s, 6H : (CH3)2N-) 3 2,98 et 3,15 (AB, J = 14Hz, 2H,-SCH5 céphéme)
4,08 (s, 3H =NOCH3) i 9,12 (d, J = 4Hz, 1H, H en 6) ; 5,51 (dd, J = 4 et 8 Hz,
H, Hen 7) ; 6,42 et 6,54 (4B, J = 14 Hz, 2H, H vinyle trans) ; 6,83 (s, 1H,
H cycle thiazole) ; 6,94 (s, 1H, ~COOCH(CH,) ) "5 7,01 (s large, i, (C¢Hg) 5CNE
7,10 & 7,50 (15 H aromatiques) ; 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H-CONH) .

]

7,2 g de la meringue obtenue précédemment sont redissous dans 900 em
d'acérace d'éthyle et agités avec 120 cm3 d'une solution aqueuse dtacide

chlorhydrique IN pendant 1 heure 3 25°C, La solution organique est décantée,

lavée par 60 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium puis séchée sur
P P

--sulfate de magnésium.et filtrée.-Le«soLvan&»est~évaporé~sou51prESSicn”réduite**"“

(20 mm de mercure) & 30°C. On obtient 8,3 g d'une meringue jauni&tre dont les

spectres infra~-rouge et RMN montrent qu'il s'agit principalement de 1'isomére

syn du benzhydryloxycarbonyl-2 [méchoxyinino=2 ~(tritylamino~2 thiazol=

y1-4)=2 acétamido]-7 o%0-8 (oxo-2 4thyl)-3 thid~5 aza- -1 bicyclo[4.2.0] octéne=-2.
Rf = 0,35 [chromatoplaque de gel de 5111ce, eluant cyclohexane -

acérate d'échyle 50-50 (en volumes) ) '
Spectre infra-rouge (comprimé KBr) - bandes caractéristiques :

1780 <:m-1 carbonyle du B-lactame ; 1720 cm-1 carbonyle dlester conjugué ;

3
1680 cm-l carbonyle dtamide.

Spectre de RMN (350 MHz, CDCl,, § en ppm)
3,26 et 3,57 (A B, J = 19 Hz, 2H :-SCHi céphéme) ; 3,51 et 3,67 (4B, J = 14 Hz,
24 -CEZCHO) ; 4,08 (S, 3H : = NOCHB) ;5 5,08 (d, =4 Hz, 1H : H en 6) ;
5,97 (dd, J = 4 et 9Hz, 1H : H en 7) ;3 6,73 (s, 1H, H cycle thiazole) 3
6,83 (d, J = 9 Hz,-CONH) ; 6,85 (s, 1H : -COOCH(CH),) 5 6,99 (s large, 11,
(C 5) CNH) ; 7,20 3 7,45 (15 H aromatiques) ; 9,57 (s, 1H -CHO) .

Le benzhydryloxycarbonyl-2 [méthokfimino—z (tritylaminoiz
thiazolyl-4) -2 acétamido]-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4e2.0]
octéne-2, isomdre syn, peut atre préparé de la fagon suivante :

«Ayune:solution.de'3,15-g‘d‘Amino=7fbenzhyary1okycarbcﬂyl-2":*”"""'t'
méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-g bicyclo[4.2.0] octéne-2 dans 31,5 em3 de
chlorure de méthyline, on ajoute en une seule fois une solution de 7,2 g
d*anhydride de 1'acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino~2
acétique (form syn) dans 22,5 cm3 de chlorure de méthyléne. La températur,
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monte de 8 4 149C. On laisse sous agitation pendant une heure 15 minutes,
la température remontant i 20°C, puis on lave par 10 cm3 d'acide chlor-
hydrique 0,5 N, 10 cm3 d'eau distillée, puis 20 cm3 d'une solution
saturée de bicarbonate de sodium. L'insoluble formé est filtré, la phase
organique est encore lavée deux fois par 20 cm3 d'eau distillée, séchée
sur sulfate de magnésium, filtrde et concentrée & sec sous pression
réduite (20 mm de mercure) & 40°C. Le résidu est chromatographié sur

une colonne (diamétre : 3 cm, hauteur : 33 cm) contenant 125 g de gel

de silice en éluant avec des mélanges acétate d'éthyle-cyclohexane :

1,2 et 1 litre [respectivement 20-80 et 40-60 (en volumes)] en

,_zecueillantrdes;ﬁractions:dléluatfdeésoTcm3;ﬂOnnévaporewles’fréctioﬁSW31“”¢"=”““'

a 44 et obtient 2,8 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [ méthoxyimino=2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclol4¢2.0] octéne 2, isomére syn, sous forme de solide
jaune pile.

L'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 peut &tre préparé selon la méthode décrite

dans la demande de brevet NL 73 03263.

Exemple 6 -

A partir de 66 g de benzhydryloxycarbonyl-2 (D-a~-t.butoxy-
carbonylaminophénylacétamido)-7 (diméthylamino-2 vinyl)=3 oxo=-8
thia-5 aza-l bicyclo/4.2.0/ oct2ne-2 forme E, et en procédant selon
le mode opératoire décrit -dans 1'exemple 4 on obtient 57,9 g de

-

meringue brune dont les caractéristiques sont identiques a celles
du benzhydryloxycarbonyl-2 (D-a-t.butoxycarbonylaminophényl-
acétamido)=7 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 thia~5 aza-1 bicyclo/%.2.07

oct2ne-2 obtenu dans 1'exemple 2.

"Exemple 7 -

... Anpartir de 1 g de (diméthylamino-2 vinyl)=-3 (nitro-4 benzyloxy-
carbonyl)-z oxo~-8 phénoxyacétamido~7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne=2,
(forme E)brut et en opérant conformément au mode opératoire décrit dans
ltexemple 1, on obtient 0,74 g d'une meringue orange constituée principalement
de (nitro-4 benzyloxycarbonyl)=-2 oxo-8 (ox0-2 éthyl)=-3 phénoxyacétamigdo~7
thia-3 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne=-2.
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Spectre infra-rouge (Cuﬂr3) - bandes caractéristiques :
3400 cm“1 -NH- et -OH (forme énol) ; 2730 cm-lzq-ﬂ de l'aldéhyde ;
1780 c:m“1 carbonyle du p-lactame ; 1720 cm-l carbonyles d'ester conjugué et
d'aldéhyde ; 1690 cm"1 carbonyle de l'amide ; 1650 <:m'1 doubles liaisons

carbone-carbone de la forme énol ; 1520 et 1345 cm™ > ~c H, N0, .

Le (diméchylamino=2 vinyl)-3 (nitro-4 benzyloxycarbonyl) -2 oxo-8
phénoxyacétamido-7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (forme E)brut peut

étre obtenu en opérant de la maniére suivante :

Une solution de 17 g de wéthyl-3 (nitro=-4 benzyloxycarbonyl) =2
oxo-8 phénoxyacétamido=-7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne~2 dans 100 cm3 de

..N,N diméthylformamide anhydre est chauffée 4 .80°C .sous.azote.sec..puis. traitée .

par 10,8 cm3 de bisdiméthylamino t.butoxyméthane pendant 1 minute & 8Q°Ce Le
mélange réactionnel est ensuite dilué par 400 cm3 d'acétate d'éthyle et

250 cm3 d'eau distillée. La phase organique est décantée, lavée par deux foig
250 cmd d'eau distillée puis 250 umd de solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium, séchée et filtrée. Le résidu obtenu aprés évaporation du solvant
sous pression réduite (20 mm de mercure) & 30°C est redissous dans 50 cm3

de chlorure de méthyléne et la solution est versde goutte A goutte dans

1600 cm3 d'oxyde d'isopropyles Le précipité formé est essoré, lavé par 4 fois

100 cm3 d'oxyde d'isopropyle et séchd sous pression réduite (10 mm de mercure)

.

a8 25°Ce On obtient 8,6 g de poudre ocre dont les spectres IR et RMN indiquent

qu'll stagit principalement du (diméthylamino-2 vinyl)-3 (nitro-4 benzyloxy-

carbonyl) -2 oxo0-8 phénoxyacétamido-7 thia-5 aza-1 blcyclo[a.z.o] octéne=-2
(Eorme E)e

Rf = 0,3 Lchromatoplaque de silicageljcyclohexane-acétate d'éthyle
40-60 (en volumes)).

Le méthyl-3 (nitro-4 benzyloxycarbonyl)-2 oxo-8 phénoxyacétamido~7
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut &cre préparé selon la méthode
décrite par Ee.He Flynn, Gephalosporins and Penicillins, Academic Press
New-York and London (1972) p. 670.

Exemple 8 -

1 g de benzhydryloxycarbonyl-2 benzoylamino-7 (dlmethylamlno?g o
vinyl) -3 0x0-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (forme E) est dissous/ dans

de 100 cm3 d'acétate d'éthyle et de 100 cm3 d'eau distillée. La phas

10 cm3 d'acide formique pur. La solution obtenue est versée dans un mélange
organi que
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est décantée et lavée successivement par 100 cm3 d'eau distillée, 100 cm3

de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, 2 fois 50 cm3 de solution
aqueuse saturde de bicarbonate de sodium et par 100 cm3 de solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium la
solution est filtrée et concentrée i sec sous pression réduite. On obtient
0,9 g d'une meringue orangée constituée principalement de benzhydryloxycar=
bonyl-2 benzoylamino-7 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0]
octéne=-2,

Rf = 0,37 [chromatoplaque de gel de silice ; éluant : cyclohexane -

h e B . rtas e Tk Y 3 1 e

Spectre infra-rouge (comﬁfiﬁé éﬁf).; ban&es caractérisﬁiqueé (cm'i)
2720 CH d*aldéhyde ; 1770 carbonyle du B lactame.

Le benzhydryloxycarbonyl-2 benzoylamino~-7 (diméthylamino=2
vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-~1 bicyclo [4.2.0] octéne (forme E) peut &tre obtenu
en opérant de la maniére suivante :

A une solution de 24 g de benzhydryloxycarbonyl-2 benzoylamino-~7
méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4e2.0] octéne-2 dans 100 cm3 de
N,N diméthylformamide anhydre on ajoute, sous atmosphére d'azote sec, 10 g de
bisdiméthylamino te.butoxyméthane. Le mélange réactionnel est agité a 25°C
pendant 23 heures puis versé dans un mélange de 300 cm3 d'acétate d'éthyle et
700 cm3 de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase aqueuse est
décantée et extraite par 250 cm3 d'acétate d*éthyle. Les phases organiques sont
rassemblées, lavées par 250 cm3 d'acide chlorhydrique aqueux IN, par 500 cm3

d'eau distillée et 300 cm3 de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,
puis séchées sur sulfate de magnésium en présence de noir décolorant et filtrées,

Le solvant est évaporé sous pression réduite (20 mm de mercure) 2 30°C. Le
résidu est dissous dans 200 cm3 de chlorure de méthyléne et fixé sur 50 g de
silice. La poudre obtenue est placée sur une colonne (hauteur 60 cm, diamétre

5 cm) contenant 415 g de gel de sil}ce daés.unrmélange cyé?ohexane-aéeta%%éth le
dtérhvle 95-5 (en volumes). On élue par § litres de mélange cyclohexane-acétate/

Yy5-5 (en volumes) puis 5 litres de mélange cyc}ohexane-acétate //_
dféthyle 90-10 (en volumes) puis 5 litres de mélange cyclohexane-acetate

-
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d'éthyle 80-20 (en volumes) puis 7,5 litres de mélange cyclohexane-acétate
dtéchyle 70-30 (en volumes) (de fagon & éluer les impuretés), puis 8 litres
de mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 60-40 (en volumes) qui sont recueillis
et concentrés-é-secwﬁOn:obtient-lovhugﬁde.benzhydryloxycarbonyl-Zubenzpylf
amino-7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4e2.0] octéne-2
(forme E) sous la forme d'un solide jaune.

Rf = 0,24 [chromatoplaque de gel de silice j éluant cyclohexane-
acétate d'éthyle 50-50 (en volumes)].

Spectre infra-rouge (CHCI ) bandes caractéristiques (em )
2800, 1760, 1740, 1660, 1605

Spectre de RMN du proton (60 MHz, CDC13, ‘6~ en ‘ppm)~ principaux -signaw
2,85 (s, 6H, (CH3)2N-CH=CH-) i 5,1 (d, J =6 Hz, 1H, H en 6) § 5,65 (dd,

=9 et 4 Hz, 1H, H en 7) ; 6,8 (s, 1H, -CH(CGHS)Z) ; 7,05 2 8,2 (massif,

aromatiques et-CONH)
spectre UV (CH.OH, G = 1,9 10° M, L=1 cm)
X\ max = 392 nm e = 16000
Le benzhydryloxycarbonyl-2 benzoylamino-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 peut 8tre préparé selon la méthode décrite dans

les brevets polonais 86 945 et 86 946.

Exemple 9 -

On agite a 25°C, pendant 1 heure, une solution de 2,5 g
de benzhydryloxycarbonyl-2 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8[(trityl-
amino-2 thiazolyl-4)-2 vinyloxyimino-2 acétamido]-7 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, dans 70 cm3 dlacétate
d'éthyle en présence de 50 cm3 d'acide chlorhydrique IN. On décante,
lave la phase organique par 2 fois 50 cm3 d'une solution demi-saturée
de bicarbonate de sodium et 50 «m3 d'une solution demi-saturée de
chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodlum, filcre et concentre a
sec sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) 20°C. on recueille 2,4 g de
meringue brune constituée principalement de benzhydryloxycarbomyl-2
(oxo=-2 éthyl)=3 oxo-8 [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 vinyloxyimino-2
acétamido]-7 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2, isomére syn.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (cm /0
1785, 1725, 1685, 1640, 1530, 1495, 1450, 1000, 950, 755, 700
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Spectre de RMN du proton (350 MHz, cncl3, 6 en ppm, J en Hz)
3,26 et 3,58 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ-) i 3,53 et 3,69 (24, J = 18, 2H,
-CH,-) § 4,28 (dd, T =2 et 6, 1K, '°)c=c<ﬁ) i 4,78 (dd, J =2 et 17,
tH, 25ex®) 5 5,02 (4, T=4, 18, " en 6) 7 6,0 (dd, =4 et.9,
iH, H en'fi i 6,8 (5;'1H, H du thiazole) ; 6,90 (s, 1H, =COOCH-) ;
7,08 (dd, J = 6 et 17, 1H, -CQFCHZ) i 9,55 (s, 1H, -CHO)

Le benzhydryloxycarbonyl-2 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8
[(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 vinyloxyimino-2 acétamido]-7 thia-5
aza-1 bicyclo[4+2.0] octéne-2, isomire syn, forme E peut &tre préparé

de la maniére suivante :

- e fune solution de” 2,5 ‘grde-benzhydryloxycarbonyl=2. méthyl~3 - ...

oxo-8 [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 vinyloxyimino-2 acétamido]-7 thia-5
aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2, isomére syn, dans 40 cm3 de diméthyl-
formamide, on ajoute a 80°C sous azote 0,7 cm3 de t.butoxy bis-diméthyl-
aminométhane, on agite pendant 10 minutes & 80°C et verse le mélange
dans 250 cm3 d'acétate d'éthyle et 250 cm3 dleau glacée. On décante,
lave par 3 fois 150 cm3 d'eau et 150 cm3 d'eau saturée de chlorure
de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre i sec
sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) 3 309C. On recueille 2,5 g de meringue
brune constituée principalement de benzhydryloxycarbonyl-2 (diméthyl-
amino-2 vinyl)-3 oxo-8 [(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 vinyloxyimino-2
acétamido] -7 thia-5 aza-1 bicyclol4<2.0] octine-2, isomdre syn, forme E.
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques (cm-l)
1770, 1670, 1635, 1610, 1530, 1495, 1450, 1000, 945, 755, 700
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDC13, § en ppm, J en Hz)
2,90 (s, 6H, -N(CH;),) 7 4,25 (44, J =2 et 6, 1H, _ ec{) 3
4,73 (dd, J =2 et 14, 1H, _JC=c() 5 5,18 (d, J =4, 1H, H en 6) ;
5,60 (dd, J =4 et 9, 1H, H en 7) ; 6,53 et 6,75 (2d, J = 16, 2H,
-CH=CH-) ; 6,88 (s, 1H, -COOCH=) ; 7,10 (dd, J = 6 et 14, 1H, =NOCH=)
‘Le benzhydryloxycarbonyl-2 méthyl-3 oxo-8 [(tritylamino-2

thiazolyl-4)=-2 vinyloxyimino-2 acétamido]=~7 thia=5 aza=1 bicyclo[4.2.0
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octéne=2, isomdre syn est Prépare par condensation de 1'acide (cricyl-
amino=-2 thiazolyl-4)-2 vinyloxyiming-2 acérique, isomére syn (4,6 g)
sur l'ester benzhydryle du 7-apca (3,8 g) en présence de N,N'-dicyclo-
hexylcarbodiimide (2,3 g) et 0,05 g de diméthylamino-4 pyridine dans
40 cm3 de chlorure de méthyléne entre 5°Cret 20°C pendant 4 heures.
Aprés chromatographie sur gel de silice (200 g) avec du chlorure de
méthyléne on obtient 5 g du produit attendu sous la forme de meringue

jaune.

Spectre infra-rouge (K8r), bandes caractéristiques (cm-i)

‘3400, 1785, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1040, 1000, 940, 755,
700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCLJ’ § en ppm, J en Hz)
2,12 (s, 3H, -CHy) 5 3,22 et 3,49 (2d, J = 18, 24, ~CH,=) § '

425 (dd, I =2 ec 6, 1, _le=ct™) 5 4,76 (dd, I = 2 et 14, 1H, PME Y
5,08 (dy, J =4, 1H, H en 6) ; 5,92 (dd, J = 4 et 9, 1H, Hen 7) ;

6,83 (s, 1H, H du thiazole) ; 6,93 (s, 1H, -C00CH=) ; 7,0 (s, 1H,
-Ng-c(céﬂs)3)

L'acide (tricylamino-2 chiazolyl-4)-2 vinyloxyimino-2 acé-

tique, forme syn, est préparé selon le brevet belge 869 079.

Exemple 10 =

Une solution de 23,5 g de benzhydryloxycarbenyl-2 (diméthyl-
amino-2 vinyl)-3 oxo=-8 tritylamino-7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2
(forme E), dans 500 cm3 d!acdtate d'éthyle est agitée pendant 90 minutes
& 25°C avec 250 cm3 d'acide chlorhydrique iNe. La phase organique
est décantée, lavée par 3 fois 250 cm3 d'eau distillée,par 100 cm3 de
solution saturée de bicarbonate de sodium et par 250 cm3 de solution demi-
saturée de chlorure de sodium, puis séchée sur sulfate de sodium et -
concentrée a sec sous pression réduite (40 mm de mercure) i 40°C.

On- obtient 21 g-de- benzhydryloxycarbonyl-2-"oxo=8~ (oxo=2~éthyl)=3- trityle <=~ -
amino~7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous la forme d'une mering

orangée.
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Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCly, 6 en ppm, J en Hz)
2,99 (d, 3 =9, 1H, 3NH) ; 3,07 et 3,33 (2d, J = 18, 2H, -scnz-) ;
3,50 (4B, J =14, 2H, -CH,CHO) ; 4,30 (d, J =4, 1H, H en 6) ;
4,75 (dd, J =4 et 9, 1H, Hen 7) ; 6,82 (s, 1iH, -C0,CH (c H‘)Z) ;
7,20 a 7,60 (massif, 25 H, aromatiques) ; 9,46 (s, 1H, -CHO).

A une solution de 21,8 g de mélange du benzhydryloxycarbonyl=-2
méthyl-3 oxo-8 tritylamino-7 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octine-2 (40 %)
et de son isomére octéne-3 (60 %) dans 120 cm3 de N,N-diméthylformamide sec
chauffée & 80°C sous azote, on ajoute 10,8 cm3 de tebutoxy-bis-diméthyl-
aminomethane. Apres 5 minutes & 80°C, le mélange reactionnel est versé
dans 500 cm3 d'acetate d'ethyle. On ajoute 250 cm3 d‘eau dlstillee, aglte,
décante la phase organique qui est lavée 3 fois par 250 cm3 d'eau distillée
puis séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous pression réduite
(40 mm de mercure) & 40°C. L'examen en chromatographie sur couche mince:
du résidu montrant la présence de produit de départ inchangé, on le
redissout dans 100 cm3 de N,N-diméthylformamide sec, porte la solution a
80°C sous azote et maintient 5 minutes & cette température aprés addition
de 6 cm3 de t.butoxy-bis-diméthylamino-2 méthane. Le mélange réactionnel est
ensuite dilué par 500 cm3 d%acétate dféthyle et traité comme ci-dessus .,
On obtient 24 g de meringue orangée constituée principalement de benzhy-
dryloxycarbonyl-2 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 t:itylamiﬁo-7 thia=-5
aza~-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (forme E).

Spectre infra-rouge (pHBr3, bandes caractéristiques en cm-l)
3320, 2800, 1760, 1680, 1610, 1445, 760, 705

Spectre de RMN du proton (CDC13, 350 MHz, § en ppm, J en Hz)
2,84 (s, 6H, -N(CH3)2) i 2,95 et 3,12 (2d, J =16, 24, -SCH,-) i
3,36 (d, -J="10, 1H, -NH-) ; 3,98 (d, J = &4, 1H, H-en 6) ; 4,41 (dd, J =
4 et 10, 1H, H en 7) ; 6,46 et 6,72 (2d, J = 14, ~CH=CH-) ; 6,82 (s, 1H
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Le mélange de benzhydryloxycarbonyl-2 méthyl=-3 oxo-§ trityl-
amino-7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (40 %) et de son isomére
octéne~3 (60 %) peut &tre obtenu de la maniére suivante ¢

On ajoute em 15 minutes une solution de 12,3 g de diphényl-
diazométhane dans 200 cm3 d'acétonitrile 2 une.suspension de 28,8 g de
mélange de carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 tritylamino-7 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2 (40 %) et de son isomére octéne-3 (60 %)’
dans 500 cm3 d'acétonitrile puis agite le mélange réactionnel pendant
2 heures & 25°C. Le solvant est évaporé sous pression réduite
(40 mm de mercure) 2 30°C et le résidu huileux redissous dans
500 cm3 d'acétate d'éthyle. La solution est lavée successivement par de
1'acide chlorhydrique normal (jusqu'a décoloration) puis par 3 fois
100 cm3 de solution saturée de bicarbonate de sodiuﬁ, 100-cm3 d'eau
et 100 cm3 de solution saturée de chlorure de sodium puis séchée et
concentrée 3 sec pour donner 35,4 g de mélange du benzhydryloxycarboﬁyl-Z
méthyl-3 oxo-8 tritylamino-7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octzne-2 (40 %)
-et de son isomre oct2ne-3 (60 %) sous la forme d'une meringue créme.

Spectre infra-rouge (CHBrB, bandes caractéristiques en cm~1l)
3340, 1765, 1730, 1620, 1590, 1490, 1445, 745, 700.
Spectre de RMN du proton (CDC13, 350 MHz,d en ppm, J en Hz)
1,73 (s, ~Cli, octéme-3) ; 2,04 (s, -CH, octme-2) ; 3,05 et 3,30 (2d,
AB, J = 18, -SCH2; octéne~2) ; 4,20 (2d, J = 4, H en 6 octdne 2 et
octéne-3) ; 4,60 (2dd, J = 4 et 10, H en 7 octéne-2 et octdne-3) ;
4,80 (s, H en 2 oct2ne-3) ; 5,75 (s large ; H en & oct2ne-2) ; 6,78
(s, -co, CH(C_H_ ), octne-3) ; 6,89 (s,,-cozc‘lg(_csu.,’)2 octéne-2) ; 7,2

652
3 7,50,(aromaciques).
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Le carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 tritylamino-7 thia=5 aza-1 bicyclo
[4¢2.0] octéne-2 (40 %) et son isomére octéne-3 (60 %) peuvent &tre

obtenus de 1la maniére suivante @

A une suspension de 42,8 g d'amino-7 carboxy-Z méthyl—3
oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octzne-2 dans 250 cm3 de N, N-diméChyl-
formamide sec on ajoute 55,6 cm3 de triéthylamine puis apr2s refroidis-
sement 3 ~20°C on ajoute en 2 heures une solution de 55,8 g de chloro-
triphénylméthane dans 250 cm3 de chloroforme. Le mélange réactionnel
est agité 24 heures 2 25°C puis versé dans 400 cm3 d'acide chlorhydrique
normal. Aprés filtration on sépare la phase organique que l'on concentre
de moitié sous pression réduite (40 mm de mercure) 3 40°C et reprend
par 400 cm3 d'acétate d'éthyle. La phase aqueuse est extraite par 400
em3 d'acétate d'éthyle et les phases organiques rassemblées sont lavées
2 fois par 250 cm3 d'acide chlorhydrique normal puis extraites par &4
fois 500 cm3 de solution demi-saturée de bicarbonate de sodium. Ces
phases aqueuses rassemblées sont lavées par 300 cm3 d'acétate d'éthyle
puis acidifiées 2 pH 3 par de l'acide chlorhydrique 12 N est extraiteés
2 fois par 500 cm3 d'acétate d'éthyle. Les éolutions organiques jointes,
apr2s lavage par 250 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium,
sont séchées sur sulfate de sodium et concentrées 8 sec sous pression
réduite (40 mm de mercure) 2 40°C. Le résidu est concrété par 250 cm3
d'oxyde d'isopropyle. Le solide est essoré, lavé par 100 cm3 d'oxyde
d'isopropyle et séché, On obtient 22,2 g de mélange de carboxy-2

. méthyl-3 oxo0-8 tritylamino-7.thia-5..aza-1-bicyclo[4.2.0]..octene=2 - . .-~

(40 %.) et de son isomére octzne-3 (60 %) sous la forme d'un solide
créme.

Spectre infra-rouge (CHBr3), bandes caractéristiques em cm™" 3
3320, 3300, 2400, 1765, 1730, 1625, 1595, 1490, 1450, 750, 710.

Spectre de RMN du proton (CDC13, 350 MHz, 6§ en ppm, J en Hz)
1,84 (s,- 33 octéne-3) ; 2,16 (s,-CH3 octiéne-2) ; 3,10 et 3,40 (24,
J = 10, -SCH,- octzne-2) ; 4,2 (2d, J = 4, H en 6 oct2ne-2 et oct2ne-3) ;
4,6 (2dd, J = 4 et 10, H en 7 octine-2 et oct2ne-3) ; 4,73 (s, H en'2 i/

octene-3) -; 5,77 (s large, H en & oct2ne-3) ; 7,2 2 7,5 (aromatiques
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Exemple 11 =

A une solution de 5,0 g de benzhydryloxycarbonyl~2 (diméthyl-
amino=-2 vinyl)-3 oxo-8 phénylacétamido-7 thia-5 aza~-1 bicyclo[4e2.0]
octéne~2,isomére E, dans 130 cm3 d'acétate d'éthyle on ajoute 90 cm3
d'acide chlorhydrique IN. Le mélange est agité pendant une heure, puis
la phase aqueuse est décantée. La phase organique est lavée par deux
fois 75 cm3 de solution saturée de bicarbonate de sodium puis par 75 cm3
de solution saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium
et évaporée a4 sec sous pression réduite (20 mm de mercure, 2,7 kPa).

On obtient ainsi 4,7 g de benzhydryloxycarbonyl-2(oxo=2 éthyl)-3 oxo-8

. phénylacétamido-7 thia=5 aza=1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous forme d'une

meringue de couleur créme.
. Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cmt

3410, 2740, 1780, 1720, 1700, 1690, 1600

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CD013, § en ppm, J en Hz)
3,13 et 3,43 (2d, J =18, 2H, -5CH,-) i 3,37 et 3,62 (2d, J =16, 2H,
~GHl,=CHO) i 3,58 (s, large, 2, Cﬂz‘?‘N() P 4590 (dy T =4, 1H, H) ;i
5,81 (dd, J =4 et 9, 1H, H,) i V6,12 (dy =29, \NH) ;
6,78 (s, 1H, =COOCHZ{ ) 5 9,47 (s, 1H, -CHO).

Une solution de 0,5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 formylméthyl=~3
oxo-8 phénylacétamido-7 thia-5 aza-i bicyclo[4e2.0] octéne-2 et de 1,0 g
de triéthylamine dans 50 cm3 de chlorure de méthyléne est agitée pendant
20 minutese La phase organique est lavée deux fois avec 100 cm3 dl'acide
chlorhydrique 0,1 N.puis avec 50 cm3 de solution saturée de bicarbonate
de sodium, enfin avec 50 cm3 de solution saturée de chlorure de sodiume
La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée
4 sec sous pression réduite (20 mm de mercure, 2,5 kPa)e On obtient ainsi
0,5 g de mélange du produit de départ et de benzhydryloxycarbonyl-2
(oxo-2 éthyl)-3 oxo-8 phénylacétamido-7 thia-5 aza~1 bicyclo[4e2+0]
octéne~3 qui peut &tre caractérisé dans le mélange par son spectre
RMN du proton (350 MHz, CDCla, 8 en ppm, J en Hz)
4,95 (85 Hy) 7 5,13 (d, J =4, Hy) 5 5,56 (dd, =4 et 9, Ho) j
4,98 (s, H,) i 9,32 (s, CHO)
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Le benzhydryloxycarbonyl-2 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8

phénylacétamido~-7 thia~5 aza-1 bicyclol4.2.0] octdne-2, isomére E
peut &tre obtenu de la manidre suivante :

On dissout 4,6 g de benzhydryloxycarbonyl-2 méthyl-3 oxo-8
phénylacétamido~-7 thia-5 aza-l bicyclo[4.2.0]octene-2 (préparé selom
1a demande de brevet néerlandais 7 303 263) dans 44 cm3 de diméthylfor-
mamide & 80°C. Une solution de 2,68 g d'éthoxy bis (diméthylamino)
méthane dans 2,67 cm3 de diméthylformamide est ajoutée en 30:minutes. Puis
la solution est versée dans un mélange de 100 cm3 d'eau, 100 cm3 de
glace et 300 cm3 d'acétate d'éthyle, La phase organique est décantée,

" lavée deux fois avec 200 cm3 d'eau puis avec 100 cm3 de solution saturée

de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée
2 sec sous pression réduite (40°C - 20 mm de mercure =- 2,7 kPa). On
obtient ainsi 5,0 g de benzhydryloxycarbonyl-2 (diméthylamino-2 vinyl)-3
oxo-8 phénylacétamido-7 thia-5 aza-l bicyclo[&.Z.O] octéne~2, isomére E
sous forme d'une huile brume.

Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques en P
3320, 1680, 1755, 1620 et 1540

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCls,J en ppm, J en Hz)
2,72 (s, 6H, -N(CH;),) ; 2,30 et 3,15 (24, J = 18, 2H, -SCH,-) ; 3,65
(s, 2H, -ng-g-) ; 4,93 (d, J =4, 1H, Hg) ; 5,34 (dd, J = 4 et 8, 1M,
H7) ; 6,01 (d; J = 12, 1H, -ca=cu-N0 ; 6,11 (4, J = 12, 1§, -cu=CH-N ;
6,66 (s, 1H, ~CH{(benzhydryle)) ; 7,2 2 7,5 (m, 15H, aromatique) ; 7,56
(d, J =8, 1H, )NH).

Exemple 12 -

A une solution de 1,5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 (diméthyl-
amino-2 vinyl)-3 oxo-8 phénoxyacétamido~7 thia-5 aza~1 bicyclol4.2.0]
octéne-2, isomére E,dans 40 cm3 d'acétate d'éthyle on ajoute 28 cm3
d'une solution d'acide chlorhydrique IN et agite 1l'émulsion ainsi obtenue
pendant une heure. La phasé'aqueﬁée esﬁ"ééééﬁfée,.iggéhaégf;;ganiépe est
lavée par deux fois 25 cm3 d'une solution saturée de bicarbonate de

sodium, puis par 25 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium,

-~

séchée sur sulfate de magnésium et évaporée a sec sous pression ré
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(20 mm de mercure, 2,7 kPa). On obtient ainsi 1,3 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 oxo-8 (oxo-2 éthyl)-3 phénoxyacétamido-7 thia-5 aza-1
bicyclo[4e2.0] octéne-2 sous forme d'une meringue de couleur créme.
Spectre infra-rouge (KBr) , bandes caractéristiques (cm-i)
3410, 2740, 1780, 1720, 1700, 1690, 1600, 1590, 1520, 1475, 1455, 1240,
755, 700
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl3, § en ppm, J en Hz)
3,27 et 3,57 (2d, J = 18, 2H, -5-CH,=) ; 3,50 et 3,72 (2d, J = 16, 2,
-cgzcuo) i 4,57 (s, 2H, -ocuzco-) i 5,04 (dy =5, 1H , H en 6) ;
5,96 (dd, J =35 et 9, 1H, H en 7) ; 6,88 (s, 1H, -COOCH{ ) ;
9,60 (s, 1H, =CHO).
| Le benzhydryloxycarbonyl-z(diméthylamino-z vinyl) -3 oxo~-8
phénoxyacétamido~7 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octdne-2, isomire E peut
étre obtenu de la manidre suivante 3
A une solution de 21 g de benzhydryloxycarbonyl-2 méthyl-3

0x0-8 phénoxyacétamido~7 thia-5 aza~-1 bicyclo [4.2.0] octéne-2 dans

-

- 400 cm3 de diméthylformamide portée 4 80°C, on ajoute 7,8 g de bis

20

- .30

diméthylaminobutoxyméthane en 30 secondes. La solution devient brun-

verdatre. Au bout de 5 minutes 2 80°C, la solution est versée dans

un mélange de 500 cm3 d'eau, 500 g de glace et 1500 cm3 d'acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée deux fois par 1000 cm3 d'eau,
Puis par 500 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium, séchée
sur sulfate de magnésium et concentrée 2 sec sous pression réduite

(20 mm de mercure, 2,7 kPa). Le résidu est dissout dans 75 cm3 d'acétate
d'éthyle, la solution est versée sur 250 cm3 d'éther éthylique, filtrée;
le filtrat est concentré 2 sec sous pression réduite (20 mm de mercure,
2,7 kPa), le résidu dissous dans 50 cm3 d'acétate d'éthyle et la solu-
tion versée sur 250 cm3 d'éther isopropylique. Le précipité formé est
filtré puis séché. On obtient ainsi 11 g de benzhydryloxycarbonyl-2
(diméthylamino-Z?vinyl)-Bnoxo-Bpphénoxyacétamido-7 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octzne-2, isomére E sous forme d'um solide jaune, /

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caractéristiques cm~! :
3320, 1765, 1690, 1615, 1540, 1500, 1460, 1240, 760, 705.
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Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDClB,S en ppm, J en Hz)
2,90 (s, 6H >N-c113) ; 2,93 et 3,18 (2d, J = 14, 2H, -5-CH,-) ; 4,62
(s large, 2H, -ocuz-co-) 5,11 (d, J = 4, 1H, H en 6) ; 5 43 (dd,
J=4et 8, IH, Hen:7) ; 6,42 (d, J =-14, 1H,--CH=CH-NL) - ;.6,57 . ..
(d, J = 14, 1H, -CH=CH—N\) ; 6,85 (s, 1H, -COOCHY) ; 7,92 (4, J = 8,
1H, -CONH-).

II - Les exemples de référence ci-aprés montrent comment les
produits de l'invention peuvent servir d'intermédiaires pour la préparation

de céphalosporines de formule générale (XXI).

Exemple de référence 1 -

A une solution de 113,7 g de benzhydryloxycarbonyl-2 te.butoxy-
carbonylamino-7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-i bicyclol4.2.0]
octéne-2 (forme E) dans 1 litre de técrahydrofuranne, on ajoute une solution
de 50 cm3 d'acide formique dans 500 cm3 d'eau. On agite la solution homogéne
34 20°C pendant 20 minutes puis on la concentre au quart de son volume sous
pression réduite (20 mm de mercure) 3 20°C. On reprend le concentrat dans
2 litres d'acétate d'éthyle, lave par 2 fois 500 cm3 d'une solution as%
de bicarbonate de sodium, 2 fois 500 cmd d'eau et 2 fois 500 cm3 dlune
solution saturée de chlorure de sodium, sdche sur sulfate de sodium, filtre
et évapore 3 sec 3 20°C sous pression réduite (20 mm de mercure). On
recueille 112,4 g de produit brut qui sont traités en solution dans 250 cmd
de pyridine anhydre & 5°C par 57,2 g de chlorure de tosyle. Aprés 30 minutes
4 50C et 1 heure & 20°C, on verse la solucion dans 1 litre dtun mélange
eau-glace pilées On sépare la phase aqueuse et lave 1'insoluble par 300 cm3
dleau distillée. Le produit pateux est mis en solution dans 200 cm3 d'acétate
d'éthyle, on lave par 2 fois 750 cm3 d'acide chlorhydrique IN, 2 fois 750 cm:

d'une solution 2 5 % de bicarbonate de sodium et 4 fois 750 cm3 dteau, séche

sur sulfate de sod1um et concentre 3 sec sous pression réduite (20 mm de

mercure) a 20°Ce. On obcient 121 g de produic "constitué principalement de
benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 oxo-8 (tosyloxy~2 vinyl)-3
thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 (mélange des formes E et Z) sous la

forme d'une meringue brune brute.
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Dans une solution refroidie & -10°C de 180,56 g de produit

préparé dans les conditions décrites précédemment, dans 1,4 litre de

méchyléne
chlorure de/,” on ajoute goutte 3 goutte en 2 heures une solution de 55,22 g

d'acide m.chloroperbenzo!que é 85 % dans 600 cm3 de chlorure de methylene.

5 Le mélange est lavé par 1, ; / d'une solution a 5 % de bicarbonate de sodium et
2 fois 1,5 / jaeau, séché sur sulfate de sodium et concentré 3 20°C sous
pression réduite (20 mm de mercure) jusqu'au volume de 300 cm3. Cette solution
est chromatographiée sur une colonne de 3 kg de gel de silice Merck (0,05~
0,2 mm) (diamétre de la colomne : 9,2 cm ; hauteur : 145 cm). On élue par des

10 mélanges cyclohexane-acecace d'échyle, successivement : 15 litres [80-20 (en
volumes)] et 32 litres [70-30 (en volumes)] en recueillant des fractions de
600 cm3. Les fractions 27 et 28 sont recueillies et concentrées a sec,on obtient
5,56 g de la forme Z du benzhydryloxycarbonyl-2 tebutoxycarbonylamino-7 oxo-8
oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octine-2.

15 Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques (cm-i)

3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1050, 1010, 730
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDClB, § en ppm, J en Hz)
1,49 (s, 9H,-C(CH3)3) 5 2,44 (s, 3u,-cu3) i 3,36 et 4,04 (2 d, J =19, 24,
-scui) i 4,44 (dy J=4,5, 14, Hen 6) 5 5,73 (d, J =9, 1H,-CONH ; 5,81 (dd,
20 J = 4,5 ec 9, 1, Hen 7) ; 6,42 (d, J =7, 1H,-CH=CH 0502-) i 6,46 (d, J =17,
1H, =CH 0505) i 6,89 (s, 11—1,-(:00(‘:19 # 7,77 (d, 3 =9, 2H, H en ortho du tosyle),
Dans les fractions 29 a 34, on obtient 26 g du mélange des formes
Z et Ee
Enfin dans les fractions 35 & 58, on obtient 43 g de la forme E du
25 produict :
Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques (cm-l)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, 745
Spec:re>de RMN du proton (350 MHz, CDCl3, § en ppm, J en Hz)
1,48 (s, 9H, (CHB)309 i 2,46 (s; 3“’76“3) i 3,16 et 3,81 ( 2d, J=18, Zﬂa
30 -sCH3) § 4,46 (d, J = 4,5, 1H, H en 6) 5 5,73 (d, J =9, 1H,~CONH ; 5,8 (dd,
=9 et 4,5,1H, H en 7) ; 6,83 (d, J =13, 1H,-CH=CH oso-z-) ; 6,83 (s, 1H,
~COOCH? 7 7,08 (d, J =13, 1H, =CH 0S03) i 7,73 (d, J =9, 2, H en ortho du

2
tosyle).




71

a) On chauffe & 60°C, en agitant sous azote pendant 1 heure, un mélange
de 5,44 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.bucoxycarbonylamino-7 oxo-8 oxyde~5
(tosyloxy-2 vinyl) -3 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 (forme Z), 40 cm3
de diméthylformamide, 1,88 g de méthyl-l mercapto-2 tétrazole et 2,8 cm3 de
5 N-échyl N,N-diisopropylamine.. On dilue ensuite.le mélange par.250 cm3.d'acétate.

dtéthyle, lave successivement par 3 fois 100 cm3 d'eau, 100 cm3 d'acide chlor~
hydrique 0,1 N; 2 fois 100 cm3 d'une solution 3 2 % de bicarbonate de sodium
et 2 fols 100 cm3 d'une solution demi-saturée de chlorure de sodium, séche sur
sulface de sodium, filtre et concentre 3 sec sous pression réduite (20 mm de

10 mercure) 3 20°C. Le résidu est fixé sur 20 g de gel de silice et chargé sur une
colonne de 80 g de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm) (diamdtre de la colonne :

"~ 3 cm; hauteur+t<12-cm).On élue successivement par-250 cm3-d'un-mélange cyclo-
hexane-acétate a'échyle 90-10 (en volumes), 500 cm3 de mélange 80-20 (en
volumes), 1000 cm3 de mélange 70-30 (en volumes), 2000 cm3 de mélange 60-40

15 (en volumes) et 2000 cm3 de mélange 40~60 (en volumes) en recueillant des
fractions de 125 cm3. On recueille et concentre i sec les fractions 34 i 45 et
obtient 3,44 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7 E(méthyl-1
tétrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclol442.0]
octéne~-2 (forme Z) sous la forme d'une meringue brun claire

20 Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques (cm‘l)

3410, 1800, 1720, 1500, 1370, 1230, 1045, 755, 740
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCI3, § en ppm, J en Hz)
1,48 (s, 94, (CHy),0) 5 3,81 (s, 3H,)NCH,) 5 3,38 et 4,03 ( 2 d, J =18, 2H,
~SCH3) ; 4,58 (d, J = 4,5, 1H, H en 6) ; 5,75 (d, J =9, 1H,-CONH) ; 5,85

25 (dd, J =4,5 et 9, 1H, H en 7) ; 6,70 (d, J = 9,5, 1H,~CH=CH-S9 ; 6,79 (d,

J=9,5, 11, =CHS) ; 6,98 (s, 1H,-COOCH.
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On agite pendant 1o heures 3 259C un mélange de 3,11 8 de benzhydryl-
oxycarbonyl-2 te.butoxycarbonylamino-7 [(méthyl-1 térrazolyl-5) thio=2 vinyll-3
0x0=-8 oxydeij'thia-j-aza-1 bicyclol4+2.0) octéne-2 (forme Z), 50 cm3 d*tacétoni= -
trile et 1,9 g d'acide p.toluénesulfonique monohydraté. On concentre ensuite le
mélange sous pression réduite (20 mm de mercure) 3 2reG et agite le résidu en
présence de 100 cmd d'acérate d'éthyle et 100 cm3 dlune solution 3 5% de
bicarbonate de sodiume On décante, lave par 50 cm3 d'une solution a 5% d

bicarbonate de sodium et 2 fois 50 cm3 d'une solution demi ~-saturée de chlorure

..de sodlum, séche_sur sulface de sodium, Elltre et concentre a sec sous pression

réduite (20 mm de mercure 3 20°C). On obtient ainsi 1,55 8 dtamino-7 benzhydryl-
oxycarbonyl-2 [(méthyl-1 técrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-=5
aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 (forme Z) sous la forme d'une meringue brune
brute.

Rf = 0,21 chromatoplaque de silicagel, solvant @ dichloroéthane-
méthanol 85-15 (en volumes).

A une solution refroidie & 4°C de 2,89 g d'acide syn-méthoxy-
imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétique dans 10 cm3 de chlorure de
méchyléne, on ajoute 0,71 g de dicyclohexylcarbodiimide. On agite pendant
40 minutes 3 49C puis 30 minutes a 20°C et filtre la solutione.

A cette solution filtrée retroidie a -30°C, on ajoute une solution

de 1,55 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 [(méchyl-1 técrazolyl=-5) thio-2
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vinyl]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclol 4¢2.0] acténe=-2 (forme Z) dans
13 cm3 de chlorure de méthyléne additionnée de 0,46 cm3 de triéthylamine. On
enléve le bain réfrigérant et agite pendant 1 heure 50 minutes a 20°C. On
concentre ensuite le mélange sous pression réduite (20 mm de mercure)a 20°C

5 et.reprend le résidu dans 100 cm3. d'acécate d'éthyle. On lave cette phase
organique par 3 fois 50 .cm3 d'eau, 50 cm3 d'acide chlorhydrique 0,05 N, 50 cm3
d'une solution & 1 % de bicarbonate de sodium et 2 fois 50 cm3 d'eau demi-
saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre
3 sec sous pression r{iuite (20 mm de mercure) 2 20°C. On redissout le concen-

10 trat dans 25 cm3 d'un mélange cyclohexane-acétate dtéthyle 10-90 (en volumes)
et chromatographie la solution sur ume colonme de 300 g de gel de silice Merck
"(5,04F0,06 mm)(diamdtre de la colonne : 5 cm, hauteur : 33 cm)s On élue-par.:
3 litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 10-90 (en”ﬁoluhes) sous une
pression d'azote de 0,4 bar en recueillant des fractions de 110 cm3. Aprés

15 concentration 3 sec des fractions 9 & 17 et séchage, on obtient 0,98 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2
acétamidol~7 [(méthyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 axyde-5 thia-3
aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 (isomdre syn, forme Z) sous la forme d'une
meringue jaune.

20 Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques (cm-l)
3380, 1805, 1725, 1680, 1515, 1050, 755, 740

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCls, & en ppm, J en Hz)

3,81 (s, 3#,MWCH,) 5 3,89 et 4,01 (2.4, J=19, zu,-s..cui) i 4,10 (s, 3H,
-O0CH,) 5 4,66 (d, J =4, 1H, H en 6) 3 6,24 (dd, J = 4 et .10, 1H, H en 7) 3
25 6,72 et 6,76 (2 4, J = 10, 2H,-CH=CHSY ; 6,98 (s, 1H,-COO(EH—) 7 6,72 (s, 1H,

H en 5 du thiazole) ; 7,07 (s, 1H, (061—15)30-1‘11-_1_-).

A une solution refroidie & -10°C de 0,93 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamiﬁo-z thiazolyl=4)~2 acétamido]-7
[(méthyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyll-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo

30 [4.2.0] octéne-2 (isomére syn, forme Z) dans 10 cm3 de chlorure- de methylene
et 0,39 cm3 de dlmethylacetamlde, on ajoute O, 17 cm3 de trichlorure de
phosphore et agite pendant 45 minutes a la méme température. On dilue le
mélange par 200 cm3 d'acétate d'éthyle, lave par 2 fois 50 cm3 d'une solution
3 2 % de bicarbonate de sodium et 2 fois 50 cm3 d'une solution saturée de

35 chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre a sec sous
pression réduite (20 mm de mercure) a 20°Ce. Le résidu est fixé sur 5 g de gel
de silice Merck (0,05-0,2 mm) et la poudre est chargée sur une colonne de 15

de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm) (diamétre : 2 cm, hauteur : 8 cm)e Q
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élue successivement par 100 cm3 d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle
75-25 (en volumes), 250 cm3 de mélange 50-50 (en volumes) et 250 cm3 du mélange
25-75 (en volumes) en recueillant des fractions de 60 cm3. On concentre a sec
sous pression réduite (20 mm de mercure) i 25°¢c les fractions 3 & 7 et obcient
0,74 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazol-
yl=4)=2 agétamido]-77L(méthy1-1 tétrazolyl-5) thio=-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2;0] octéne-2 (isomére syn, forme Z) sous la forme d'une
meringue jaune,

Spectre infra-rouge (CHBrB) bandes caractéristiques.(cm-l)
3400, 1790, 1725, 1685, 1515, 1370, 1050, 755, 740

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCla, § en ppm, J en Hz)
3,56 et 3,69 (2 4, J =17,5, 2H,-SCH§) ; 3,81 (s, 3H,)NCH3) i 4,09 (s, 3H,

-ocu3) 3 5513(d; 7= 4, 1H, H en 6) 55,99 (dd, J =4 et 10, 1H; Hen 7) i

6,76 (AB, J =11, 2H,~CH=CH S i 6,9 (d, J = 10, 1H,-CONH) ; 6,97 (s, 1H,
COOGHY ; 7,01 (s, 1H, (GCgH,)4CNH=).

on dissout 0,67 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 tétrazolyl-5)
thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 (isomére sym,
forme Z) dans 3,6 cm3 d'acide trifluorcacétique et 0,07 cm3 d'anisole. Le
mélange est aéité pendant 1 heure 34 59C puis 30 minutes i 20°C et concentré
4 sec sous pression réduite (20 mm de mercure) i 20°C. Le résidu est redissous
dans 2 cm3 d'acide trifluoroacétique et la solution est versée sous agitation
dans 10 cm3 d'éther éthylique. Aprés filtration et séchage, on obtient 0,33 g
d'[ (amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]~7 carboxy-2
[(méthyl-1 tétrazolyl-5) thio=2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclolé«2.0]
octéne-2 (isomdre syn, forme Z) sous forme de trifluorocacétate.

Rf = 0,50,lhhromatop1aque de silicagel, solvant : acétate d!éthyle,
acétone, acide acétique, eau 50-20-10-10 (en volumes)]e

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caractéristiques (cm-l)
3300, 1785, 1675, 1180, 1140, 10350

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO d6, § en ppm, J en Hz)
3,8 et 3,85 (4B, J = 17,5, 2H,FSCH§)';'3;93 (5,'3H})NCH57ZT”430 (s,“BH,-OCHS) H
5526 (d, J =4, 1H, H en 6) ; 5,85 (dd, J= 4 et 10, H en 7) ; 6,75 (d, J = 11,
1H,-CH=CH~S) ; 6,87 (s, 1H, H en 5 du thiazole) ; 6,91 (d , J = 11, 1H, =CH-S9 ;

9,34 (d, J = 10) 1H"CONH‘9¢
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b) On chauffe & 60°C, en agitant et sous azote, pendant 1 heure 1/2
un mélange de 40,73 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino-7
oXo-8 oxyde=-§ (tosyioxy-z vigyl)-B thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne=-2
(forme E), 300 cm3 de dimécthylformamide, 13,94 g de méchyl-1 mercapto-5
técrazole et 20,9 cm3 de N-éthyl N,N-diisopropylamine. On dilue ensuite le
mélange par 2 litres d'acétate d'éthyle, lave successivement par 3 fois

1 litre d'eau puis par 1 licre d'acide chlorhydrique 0,1 N, 1 litre d'une

solution 3 1 % de bicarbonate de sodium et 2 fois 1 litre d'une solution demi-

.~ .saturée de -chlorure. de sodiumj.:siche-sur.sulfate.de:sodium,..filtre-et concentre -

10

15

4 sec a 30°C sous pression réduite (20 mm de mercure). On recueille 35,7 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino~7 [ (méthyl-1 tétrazolyl-5)
thio-2 vinyll-3 oxo-8 oxyde~-5 thia-5 aza-1 bicyclo[Q.Z-O] octéne-2 (forme E)
sous la forme d'une meringue brune.

Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques (cm-l)

3410, 1800, 1715, 1505, 1370, 1050, 945, 760, 745 -

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCIJ, § en ppm , J en Hz)

1,47 (s, 94, (CH3)369 i 3,32 et 4,15 (2 d, J=17,5, 2H,—SCH§) i 3,94 (s, 3H,

;NCH3) i 4456 (d, J =14, 14, H en 0) ; 5,72 (d, J = 10, 1H,~CONHY ; 5,83 (dd,
J =4 et 10, 1H, H en 7) ; 6,97 (s, 14,=CO0CHY ; 7,05 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS? ;

20 7,58 (dy J = 16, 1H, =CHS.



15

20

25

30

76

On agite pendant 1o heures 3 25°C un mélange de 34,87 g de benzhydryl-
oxycarbonyl-2 t.bucoxycarbonylamino-7 [(méthyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3
oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 (forme E), 560 cm3d dtacéco-
nitrile et 21,31 g d'acide  petoluénesulfonique monohydraté. On concentre ensuite -
le mélange & 20°C sous pression réduite (20 mm de mercure) et reprend le résidu
dans 1 litre d'acétate d'éthyle. On neutralise par agitation avec 500 cm3
d'une solution 3 5 % de bicarbonate de sodium, décante, lave par 3 fois
500 cm3 d'une solution demi-saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate
de sodium, filtre et concentre a sec sous pression réduite (20 mm de mercure)

,20°C .« On obtient 19,59 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl -2 [(methyl-i N 7
tetrazolyl-s) thio-2 v1nyl] -3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-l b1cyc10[4- -0] octene-z
(forme E) sous la forme d'une meringue brune brute.

Rf = 0,27 ;[ chromatoplaque de silicagel, solvant : dichloroéthane-
méchanol 85-15 (en volumes)l.

o) A une solution refroidie & 4°C de 36,9 g d'écidemgyh-méﬁhgiﬁiﬁiﬁd;Q
(critylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétique dans 135 cm3 de chlorure de

méthyléne, on ajoute 8,90 g de dicyclohexylcarbodiimide. Aprés 40 minutes
dtagitation & 4°C et 30 minutes & 20°C, la solution est filtrée.

A cette solution filtrée, refroidie & -30°C, on ajoute sous agita~
tion une solution de 19,59 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 [(méthyl-1
tétrazolyl-5) thio-2 vinyl}-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza=i bicyclol4+2.0]
octéne-2 (forme E) dans 165 cm3 de chlorure de méthyléne, additionnée de
5,8 cm3 de triéthylamine. On enlédve le bain réfrigérant et poursuit l'agita-
tion pendant 1 heure 1/2. On concentre ensuite le mélange & 20°C sous pression
réduite (20 mm de mercure), reprend le résidu dans 1 litre d'acétate d'éthyle,
lave successivement par 2 fois 500 c¢m3 d'eau, 500 cm3 d'acide chlorhydrique
0,1 N , 2 fois 250 cm3 dtune solution & 2 % de bicarbonate de sodium, puis
2 fois 500 cm3 d'une solution demi-saturée de chlorure de sodium, séche sur
sulfate de sodium et concentre & sec 4 20°C sous pression réduite (20 mm de

mercure). oﬂ fixe le résidu sur 100 g de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm) et
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charge la poudre obtenue sur une colonne de 700 8 de gel de silice Merck
(0,05-0,2 mm) (diamétre de la colomne : 6 cm, hauteur : 61 ¢m). On élue
successivement par 1,5 litre dtun mélange cyclohexane-acétate dtéthyle 80-20
(en volumes), 1,5 litre d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 70-30 (en
volumes), 3 litres d'un-mélange-cyclohexane-acétate. d'éthyle 60-40 (en
volumes), 3 litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'échyle 50-50 (en
volumes), 6 litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 40-60 (en
volumes) et 7,5 litres d'un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 30-70 (en
volumes) en recueillant des fractions de 60Q cm3. Aprés évaporation & sec 3
20°C sous pre351on réduite (20 wm de mercure) des fracplons 27 a 37 et sechage,ﬂ

on obtient 15 52 g de benzhydryloxycarbonyl-z [méchoxyimino=2 (tr1tylamino4-2 _

“thlazolyl-u)-z acetam;do]-? [(methyl—l tetrazolyl-s) thlo-z vinyl]-3 0x0=8

oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octine-2 (isomire syn, forme E).
Spectre infra-rouge (CHBr ) bandes caractéristiques (cm )
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1210, 1050, 945, 755, 740
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCIB, § en ppm, J en Hz)
3,28 et 4,06 (2 d, J =17,5, 2H,~5CH3) i 3,91 (s, 3H,)NCH,) § 4,06 (s, 3H,

-ocu3) 5 4,60 (4, J =4, 1H, H en 6) ; 6,14 (dd, J = 4 et 10, 1H, H en 7) 3

6,7t (s, 1, H en 5 du thiazole) ; 6,94 (s, 1u,-coog&9 i 6,99 (4, J =16,
1H,-CH=CHSY ; 7,56 (d, J = 16, 1H, =CHSI.

A une solution refroidie a -10°C de 15,17 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (critylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido] -7
{ (méthyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2 (isomére-syn; forme E) dans 160 .cm3 de chlorure.de méthyléne. -
et 6,4 cm3 de diméthylacétamide, on ajoute 2,8 cm3 de trichlorure de phosphore
et agite pendant 1 heure 3 la méme température. On concentre le mélange a
20 cm3 environ (& 20°C sous 25 mm de mercure), dilue par 1 litre d'acétate
dtéthyle et lave successivement par 2 fois 500 cm3 d'une sblution as5% de
bicarbonate de sodium et 2 fois 500 cm3 d'une solution demi-saturée de
chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de sodium et filtration, on
concentre & 20°C sous pression réduite (20 mm de mercure). Le résidu est fixé
sur 50 g de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm), la poudre obtenue est chargée
sur une colonne de 250 g de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm) (diamétre : 6 cm,
hauteur : 37 cm). On élue successivement par 1 litre d'un mélange cyclolexane=
acétate d'éthyle 75-25 (en volumes), 2 litres d'un mélange 50-50 (en/vdlumes)

et 2 litres d'un mélange 25-75 (en volumes) en recueillant des fragtifns de
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600 cm3. Aprds évaporation a 25°C, sous pression réduite (20 mm de mercure)
des fractions &4 3 6, on recueille 9,8 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxy-

imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 [ (méthyl-1 tétra-
zolyl-5) thio-2 vinyll-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4e2.0] octéne-2 (isomére

syn, forme E) sous la forme d'une merlngue jaune.

Spectre lnfra-rouge (CHBr ) bandes caracteristhues (cm” )
3390, 1785, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1040, 940, 760, 735 o
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl3, § en ppm, J en Hz)
3,60 et 3,70 (AB, J = 18, 2H,-SCHz) ; 3,95 (s, 3H,INCH,) 7 4,10 (s, 3. ,~OCH, )

2
5,10 (d, I =4, 14, H en 6) ; 5,95 (dd, J = 4 et 10, 1H, Hen 7) ; 6,72 (s,

1H, H en 5 du thiazole) ; 6,95 (s, 1H,~COOCH) ; 7,02 (d, J =16, 1H,-CH=CHS} j

7,06 (ds J =107 1H ;~CONH)- 3 -7,05  (S5o1H, 2NHI-i--7,37 (d, J.7.16,.FCHS. _ ... ..
Oon dissout 9,32 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino~2
(tritylamino-2 thiazolyl=4)-2 acétamido]-7 [(méthyl-1 tétrazolyl-5)
thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octine-2 (isomére syn, forme
E) dans 50 cm3 d'acide trifluoroacétique et 1 cm3 d'anisole. On agite pendant
1 heure 3 4°C et 30 minutes 3 20°C puis concentre 3 20°C sous pression réduite
(0,05 mm de mercure). On reprend le concentrat par 2 fois 200 cm3 d'acétate
dtéthyle en évaporant i chaque fois & 20°C sous pression réduite (20 mm de
mercure)s Le résidu est trituré dans 100 cm3 d'éther diéthylique. Aprés filtra-
tion et séchage on obtient 4,87 g d'un solide de couleur créme contenant 80 %
de produit attendu et 20 % de produit N-tritylé (d'aprés la RMN) .«
On dissout le solide précédent dans 35 cm3 d'acide trifluoro-

acétique et verse la solution obtenue, sous agxtatlon, dans 175 cm3 d'ether

diéthyliques Aprés filtration et séchage, on obtient 4,57 g d'[(amino-z
thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]-7 carboxy-2 [(méthyl-1 tétra-
zolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aZa-1 bicyclol4.2.0] octéne-2
(isomére syn, fgrmg.E) sous forme de trifluoroacétate.
RE = 0,49 ;[chromatoplaque de silicagel, solvant : acétate d'éthyle,
acétone, acide acétique, eau 50-20-10-10 (en vo lumes)]
spectre infra-rouge (KBt) bandes -caractéristiques- (em )
3320, 1780, 1675, 1200, 1140, 1040, 950
Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO d6’ § en ppm, J en Hz)
3,66 et 3,86 (2 d, J =17, 2H,-sca—) i 3,90 (s, 3H,2NCH,) i 4,0 (s, 3H,-0CH ) i
5,20 (d, J =4, 1H, H en 6) ; 5,80 (dd, J =4 et 9, 1H, H en 7) ; 6,83 (s,/1H,
H en 5 du thiazole) ; 7,0 (d, J = 16, 1H,-CH=CHS) ; 7,1 (d, J = 16, 1H/CHSI
9,7 (d, 3 =9, 1H,-CONH) .«
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8) 4 une solution de 4,4 g d'amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2
[ (méchyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo
[442.0] octéne-2, forme E, dans 100 cm3.de-chlorure: de.-méthyléne, on ajoute
6,2 g d'acide (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 trityloxyimino=-2 acétique,
isomére syn, on refroidit & 49C et, sous agitation, on introduit successi-
vement 0,1 g de diméthylamino-4 pyridine et 1,89 g de dicyclohexylcarbodi-
imide. On enléve le bain réfrigéranc et agite pendant 1 heure 1/2
a4 209Ce. On filtre et concentre le filtrat 3 209C sous pression réduite
(20 mm de mercure), reprend le résidu dans 500 cm3 d!acétace d'échyle, lave
par 250 cm3“d'acide chlorhydrique IN, par 2 fois 100“em3 dlune*solution & - -
2 % de bicarbonate de sodium, 2 fois 100 cm3 d'eau et 100 cm3 d'eau saturée
de chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium et concentre a sec a 20°C
sous pression réduite (20 mm de mercure). Le résidu est fixé sur 20 g de gel
de silice Merck (0,05 - 0,2 mm) et la poudre est placée sur une colonne de
70 g de gel de silice (diamétre de la colonne : 2,6 cm, hauteur : 30 cm)
préparée avec un mélange cyclohexane-acétate d'échyle 80-20 (en volumes) ; on
élue successivement par 500 c¢cm3 du mélange cyclohexane-acérate d'éthyle 80-20
(en volumes),1000 cm3 du mélange 70-30 et 1200 cm3 du mélange 60-40, en
recueillant des fractions de 60 cm3.

Les fractions 33 i 42 sout évaporées a sec sous pression réduite

(20 mm de mercure i 20°C) ; on obtient 2 g de benzhydryloxycarbonyl-2

. [(méthyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl}-3 oxo-8 oxyde-5 [(tritylamino-2

thiazolyl-4)~2 trityloxyimino-2 acétamido]-7 thia-5 aza-l bicyclol4+2.0]

octéne-2 (isomére syn, forme E} sous forme d'une poudre de couleur créme,
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Spectre infra-rouge (CHBrB) bandes caractéristiques (cm-l)
3390, 1800, 1720, 1680, 1653, 1525, 1490, 1450, 750, 700
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDC13, § en ppm, J en Hz)
3,72 et 3 (2d, J =18, ZH,-S-CH; -) 5 3,96 (s, 3H,)NCH,) § 4,44 (dy 3 =4, 1H,
5 H em 6) 3 5,35:(ddy Jo=4 et 9, 1H, H.en 7) 3.6,40 (s, 1H, H en 5 du thiazole) 4
6,95 (d, J = 16, 1H,~CH = CHS) ;i 6,97 (s, 1H,_CO0C':H-) i 7,60 (4, J = 16 14,
=CHS)
VA une solution refroidie & -10°C de 2 g de benzhydryloxycarbonyl-2
[(méthyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl}-3 oxo-8 oxyde-5 L(tritylamino-2

10 thiazolyl=s)-2 trityloxyimino-2 acétamido] -7 thia-5 aza-1 bicyclo[&.z.ol
octene-2 (1somere syn, forme E) dans 17 cm3 de chlorure de méthylene et
0,64 cm3 de dimethylacetamide, on aJoute ‘sous agitation 0,302 ¢m3 de-
trichlorure de phosphore. Aprés 10 minutes 3 la méme température, on dilue par
500 cm3 d'acétate d'éthyle, lave par 2 fois 100 cm3 d'une solution a 5 % de

15 bicarbonate de sodium et 2 fois 100 cm3 d'une solution saturée de chlorure de
sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre 3 sec a 20°C sous
pression réduite (20 mm de mercure). Le résidu est repris dans 10 cm3 de
chlorure de méthylédne et la solution est chromatographiée sur une colonne de
150 g de gel de silice (0,04 - 0,06 mm) (diamétre de la colonne : &4 cm,

20 hauteur : 20 cm) préparée avec un mélange cyclohexane-acétate d'éthyle
65=35 (en volumes). On élue par 2 litres du méme mélange sous une pression
de 4OkPa en recueillant des fractions de 120 cm3.

Les fractions 6 3 21 sont concentrées a sec sous pression réduite
(20 mm de mercure) a-20°C;-on-obtient 0,85 g de benzhydryloxycarbonyl-2.

25 L(méthyl-l tétrazolyl-5) thio-2 vinyll-3 oxo-8 L(tritylamino-2 thiazol-
yl-4)-2 trityloxyimino-2 acétamidol-7 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2,
(isomdre syn, forme E)sous la forme dtune poudre de couleur créme.

Spectre infra-rouge (CﬂBr ) bandes caractéristiques (ecm” )
3400, 1790, 1713, 1690, 1510, 1490, 1450, 950, 730, 710

30 Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCI3, § en ppm , J en HZ)

3,43 et 3,50 (2d, J =18, 2H,-s-<m-2—) 3 3,94 (s, 3H,>NCH'3) i 5,09 (d, J = 4,
iH, H en 6) ; 6,10 (dd, J =4 et 9, 1H, H en 7) 5 6,41 (s, 1H, H en 5 du
thiazole) i 6,71 (s, 1H, (G H;), GNH- =) 6,95 (s, 1H,—COOCH-) i 6,97 (4 J = 16,
1H,=CH = CHS)»
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On traite une solucion de 0,85 g de benzhydryloxycarbonyl-2
[ (méthyl-1 técrazolyl=-5) thio-2 vinyl}-3 oxo-8 [(tritylamino-2 thiazol-
yl-4)-2 trityloxyimino-2 acetamidv]-7 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2,
(isomére syn, forme E) dans 10 cm3 de técrahydrofuranne par 10 cm3 d'acide
formique aqueux a 50 % en volumes, pendant 30 minutes 4 50°C. On concentre a
sec sous ‘pression :éduica-GZOammfdg;me:cuna).ayzoqchrggzgnd“leg;é;idu dans
20.cm3 d'éthancl 2 00°C, laisse refroidir, isole les cristaux apparus sur
filtre, lave par 2 fois 10 cmd d'éther diéthylique et séche. On obtient 0,24 g
d'[ (amino-2 thiazolyl-4)=-2 hydroxyimino-2 acétamido]-7 carboxy-2
[ (méchyl-1 tétrazolyl-5) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-l bicyclol4.2.0] "
octéne-2 (isomére syn, forme E)sous la forme d'une poudre jaune.

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caractéristiques (cm-l)
3440, 3360, 3200, 1785, 1720, 1680, 1610, 1405

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO d6’ g en ppm, J en Hz)
3,65 et 3,91 (2d, J =18, 2u,-s-ou§) 7 4,97 (s, 3H,;NCH3) 3 5,25 (d, J = 4,
iH, H en 6) ; 5,90 (dd, J =4 et 9, 1H, H en 7) ; 6,76 (s, 1H, H en 5 du
thiazole) ; 6,96 (d, J = 14, 14,-CH = CHSY ; 7,07 (d, J = 14, 1H, =CHS ;

9,50 (d’ J = 9, 1“,-CONl‘!‘).
c) On agite 2 20°C pendant 16 heures une solution de 4,06 g de

benzhydryloxycarbonyl-2 t.butoxycarbonylamino~7 oxo-8 oxyde-5 (tosy-

loxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octzne-2 (mélange des formes

E et Z) (obtenus comme décrit 2 l'exemple de référence 2) dans 150 cm3
d'acétonitrile avec 2,28 g d'acide p. toluznesulfonique monohydraté.

On concentre sous pression réduite (20 mm de mercure)a 20°C jusqu'a un vo lume
.de 10 cm3, dilue par 150 cnd d'acitate d'éthyle, lave par 100 cm3 d'une
solution & 2 % de bicarbonate de sodium éuié 2ﬂ£oi$ 156rcm3»d{éau saturée de
chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium et concentre 3 sec sous pres=~
sion réduite (20 mm de mercure)a 20°C .« Onm recueille 3,5 g d'amino-7 benzhydryl-
oxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde=5 (tosyloxy-2 vinyl)=-3 thia-5 aza-1 bicyclo[k.z-cl
pcténe~2 (mélange des formes E et 2) sous la forme d'un solide brun brute

Spectre infra-rouge (KBr) bandes caractéristiques (cm';)

. 3430, 3360, 1780, 1725, 1370, 1180,.1170, 1070, 745, 700

35

Spectze de RMN du proton (350 MHz, CDCl,, § en ppm, J en HZ)
2,43(8, 3H,-CH4) § 3,12 et 3,75 (2 d, J =18, 2H,-5CH,-); 4,36 d, J = 4, 14,
Wen 6) i 474 (ds J =4, 1H, H en 7) i 6,87 (4, J = 12, 1H,-CH=CH-050,-)} ;]
6,90 (8, 1H, GOOGHQ)i 6,99 (d, J =12, 1H, =CH-080,7); 7,40 et 7,71 (2 4,
J=9,-CH,-).
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A une solution retrvidie a +4°C de 7,97 g d'acide syn- méthoxy-:
imino~-2 (tritylamino-2 thiazolyl—d)-Z acétique dans 100 cm3 de chlorure
de méthyléne, on ajoute sous aegitation 1,85 g de dicyclohexylcarbodiimide.
On agite pendant 40 minutes a +4°C puis 30 minutes 3 20°C et filtre la solution.

A la solution filtrce, refroidie 2 -30°C, on ajoute rapidement une

- solution.de-3,47-g-d%awino-7- benshydryloxycarbonyl-2 oxo-8. oxyde-5 (tosyloxy-2

vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclol4.2.0] octéne-2 brut (mélange des formes E et 2Z)
dans 30 cmd de chlorure de wéthyline additionnée de 0,84 cm3d de triéthylamines
On enléve le bain réfrigdérant dés la fin de l'addition et on agite 1 heure
50 minutes a 20°Ce L¢ mélange réactionnel est concentré a sec a 20°C sous
pression réduite (20 mm de mwrcure) et repris dans 250 cm3 d'acétate dt'éthyle.

On lave la phase organique par 3 tois 100 cm3 d'eau, 100 cm3 d'acide chlore

-hydrique 0,05 N,-100.cm3- d'une- solution & -1.% de- bicarbonate de sodium et

2 fois 100 cm3 d'eau demi-saturée de chlorure de sodium, sache gur sulfate de
sodium, filtre et concentre a suc sous pression réduite (20 mm de mercure a
20°C)e Le résidu est repris dans 20 cm3 d'acérate d*échyle, on ajoute 20 cmld
de cyclohexane, filtre et chromatugraphic la solution sur une colonne de 300 g
de gel de silice Merck (0,04-0,00 mm) (diamitre de la colomne : 6 cm,

hauteur : 30 cm)e On élue par 4 litres d'un mélange cyclohexane-acétate
d'écthyle 40-60 (en volumes) sous une pression de 40 kPa en recueillant des
fractions de 125 cm3. Les fractious o a 25 sont concentrées sous pression
réduite (20 mn de mercure a 20°C), on recueille 4,8 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7

oxu-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclol[4.2.0] octéne=2

(isomére syn, mélange des formes E et Z) sous la forme d'une meringue de
couleur créme,

En opérant une seconde chromatographie identique 3 la précédente,
on sépare dans les fractions 12 3 16, 1,21 g d'igsomire Z et dans les fractions
22 a 40, 1,49 g d'isomére E ; les fractions 17 3 21 contiennent 0,8 g du
mélange E er Z.

Isomeére Z 3

Spectre infra-rouge (Gubr3) bandes caractéristiques (cm-l)

+.3380,51800,-1720, 1680,:1510,..1375;,.:11905. 1175, 1045,.:1000,.735... .. - .

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCla, & en ppm, J en Hz)
2,03 (s, 3“"06H4'CEQ) i 3,36 et 4,07 (2 4, J =19, 2H,-SCH2-)3 4,09 (s, 3H,
-ocujo i 4,52 (d, J =4, 14, Il en 6) 5 6,16 (dd, J =4 et 9, 1H, H en 7) }
6,43 (AB, J = 8, 2H,-CH=CH-)i 6,86 (s, 1H,-CHOCO-); 6,71 (s, 1H, H en
thiazole) 5 7,75 (d, J = 9, 21, H en ortho du tosyle)s
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Isomére E : _

Spectre infra-rouge (Cubf3) bandes caractéristiques (cm-l)
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050, 755, 735

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDC13, § en ppm, J en Hz)

5 2,45 (s, 3H,~C H,CH,) § 3,19 ¢t 3,77 (2 d, J =18, 2H,-5CH,-); 4,08 (s, 3H,

~OCH,) & 4,6 (d, J S a4, Hen ) 0,18 (dd, J =4 et 9, H en 7) ; 6,72 (s, 1H,
H en 5 du thiazole) ; 6,93 (d, J = 12,1H,-CH?CH-OSOZ-); 7,11 (d, J =12, 1H,
-CH=CH~050, -)5 6,90 (s, 11t,-CO0CHZ); 7,73 (d, 3 =9 , 2, H en ortho du tosyle).

3 g de benzhydryloxycarbonyl-2 methoxyimino-z (tritylamino-2
10 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 (tosyloxy-2 vinyl)-3 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1

bicyclol4e2.0) octéne-2 (isvuére syn, torme E) sont dissous dans 30 cm3 de

»-chlorure~de~mé:hy1éue‘; on»ajourcw1~z-cna"de- ,N'dzmethylacetamide; La—-solution -

est placée sous atmosphére dtazote sec, refroidie & -10°C et traitee par
0,9 g de trichlorure de phosphore. Le mélange réactionnel est agité pendant
15 Y0 minutes a tempéralure comprise entre -10 et =59C puis dilué par 250 om3
d'acéLate d'éthyle et lavé par 150 cmd de solution aqueuse saturée de bicar=
s bonate de sodium et deux fois par 100 cm3 de solution saturée de chlorure de
sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium et filtration, la solution
organique est concentrée 3 sec sous pression réduite (20 mm de mercure) a
20 30°C ; le résidu est repris dans 20 cm3 de chlorure de methylene et la
solution est chromatographide sur une colonne (hauteut $ 25 cm, diamétre 3 5 cm)
contenant 240 g de silice (0,04-0,063 mn)e On élue avec 2 litres d'un mélange
cyclohexane-acétace d'éthyle 60~40 (en volumes) en recueillant des fractions
de 100 cm3e Les fractions 8.3 13 sont concentrées a- sec -sous pression réduite
25 (20 mm de mercure) a 30°C. On obtient 1,7 g de-benzhydryloxycarbonyl=-2
[méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 (tosyloxy-2
vinyl) -3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclol 4.2.0) octéne-2 (isomére syn, forme E)e
Rf = 0,52 ; chromatoplaque de gel de silice ; éluant cyclohexane-
acétate d'éthyle 50-50 (en volumes).
30 Spectre infra-rouge (CHBr3) bandes caractéristiques (cm-i)
3400, 1790, 1725, 1685, 1520, 1375, 1190, 1180, 1075, 1050, 755, 740
. . Spectre.de RMN du- proton..(350 - MHz - CDCI3, -§-.e0:.PpMm;:.J en- Hz )
2,42 (s, 1, »<CHly tosyle) ; 3,33 et 3,42 (aB, J =19, 24, BCH, )i 4,07 (s.
3, -0CH,) 7 5,03 (d, J =4, 1H, H en 6) ; 5,87 (dd, J=4 et 9, 1H, H en 7) }
35 6,71 (s, 14, H en 5 du thiazole) ; 6,87 (s, 1H, -CO.CHZ)i 6,87 (d, J = 10,

2
1H,-Cﬂ=CH-0502-)? 7,0 (s large, 1H, NH-thiazole) ; 7,78 (d, J = 9, 1iH, C
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a) On porte 3 60°C sous azote un mélange de 0,57 g de benzhydry-
loxycar