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L'invention a pour objet un procédé pour la

préparation de composés répondant & la formule générale I

suivante et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables :

0
N
N
: 1
pus

COOR

dans laquelle n = 0 ou 1, R représente un atome d'hydrogéne,
un groupe alkyle inférieur, un groupe 2,2,2-trichloro&thyle,
acétonyle, allyle, benzyle, g—nitrobenzyle, gvméthoxybenzyle,
phényle, o-nitrophényle, benzhydryle ou 1-phénoxyéthyle ou
un résidu connu pour &tre hydrolysé in vivo et ayant des
propriétés pharmacocinétiques favorables comme un groupe
acétoxyméthyle, pivaloyloxyméthyle ou phtalidyle ou un
groupe de formule

—CH—OCOOC2H5 o —CHZNHCOR3

CH3

dans lesquelles :

R3 représente un groupe alkyle ayant de 1 & 5 atomes de
carbone ou un groupe aryle comme le phényle ou le p-nitro-
phényle , '

R1 représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
inférieur, alcoxy inférieur, cycloalkyle ou hydroxyalkyle,
de préférence un groupe alkyle inférieur substitué_?&rhydroxy

comme 1-hydroxyéthyle, la fonction alcoolique du groupe
hydroxyalkyle &tant libre ou protégée, le groupe protecteur
(quand il est présent) étant de préférence un groupe
p-nitrobenzyloxycarbonyle, diméthyl-t-butylsilyle, diphényl-
-t-butylsilyle, un groupe 2,2,2 —trichloroéthoxycarbonyle,
triméthylsilyle, benzyle, E—bromophénacyle, triphényl~méthyle
ou pyranyle ,

R2 représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle
ayant de 1 a 5 atomes de carbone, un carbamoyle ou carba-
moyle N-substitué par un groupe C1C4 alkyle, un groupe
alcanoyle ayant de 2 & 6 atomes de carbone, un groupe

cycloalkylcarbonyle C,-C ou un groupe arvlcarbonyle.
y ¥ 477
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Le substituant en 6 peut avoir une orientation
& ou B, l'orientation & &tant préférable. Quand R, est un
hydroxyalkyle inférieur, le carbone portant la fonction
hydroxy peut étre R ou S, de pr8férence R.

L'atome de carbone en position 5 a seulement
la configuration R.

Quand R1 est un groupe cycloalkyle, il est de

préférence un groupe monocycloalkyle C,~C., en particulier

cyclopentyle ou cyclohexyle. v

Quand R2 est un groupe alcanovle, il est de
préférence un groupe acétyle soit non substitué soit substi-
tué & son tour par un groupe C2—C6 alcanoyle, en particulier
acétyle.

Quand R2 est un groupe alkyle Cl—C il est

'
de préférence un groupe méthyle ou &thyle. > .

Quand R2 est un groupe carbonyl -arvle, il estr
de préférence un groupe carbonyl-phényle substitué@ ou non
substitué, le substituant &tant un halogéne, un groupe
hydroxy, amino, cyano, nitro, alkyle inférieur ou alcoxy‘
inférieur.

Les composés de formule I se préparent selon
l'invention conformément au schéma de rdaction qui suit,
dans lequel Ac représente un groupe acétyle, Ph représente
un groupe phényle et PG représente un groupe protecteur,
de préférence un groupe p-nitrobenzyloxycarbonyle, diméthyl-
-t-butyl-silyle, diphényl-t-butyl-silyle, un groupe
2,2,2—trichloroéthoxycarbonyle, triméthylsilyle, benzyle,
p-bromophénacyle, triphénylméthyle et un groupe pyranyle.
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L'invention propose trois voies pour arriver
au composé X et trois voies a3 partir du compos& XII pour
arriver au composé I. Toutes ces voles passent par une
séquence commune de réactions relatives 3 la conversion du
composé X en composé XII.

La premiére voie pour arriver au composé X
comprend la protection du jroupe hydroxy libre du composé II
(préparé comme décrit dans le brevet britannique 2 043 639)
3 1'aide d'un groupe protecteur, la réduction de la fonc-
tion sulfoxyde dans le composé résultant ITI, 1l'czonolyse
des deux doubles liaisons carbone-carbone dans le composé
résultant 1V, la méthanolyse du substituant N dans le
composé résultant IVa et la condensation du composé résul-
tant V avec un éther glyoxylique de formule générale
CHOCOOR dans laquelle R est tel gue défini plus haut.

La réduction peut s'effectuer & l'aide de
tribromure de phosphore & une température de -40°C & -20°C
dans un solvant comme le diméthylformamide anhydre. La
réaction d'ozonolyse peut &tre effectuée a une température
de -80°C i -50°C dans un solvant comme 1'é@ther diéthylique,
le méthanol ou de préférence le dichlorométhane. La mé&tha~
nolee est conduite de préférence en présence de gel de
silice ou d'une guantité catalytique d'une base forte comme
le méthoxyde de sodium. La condensation du composé V avec
1'ester glyoxylique s'effectue avantageusement d température
élevée de 70 & 100°C dans un solvant organique comme le
benzéne ou le toluéne.

La seconde voie vers le composé X suit la
premidre voie du composé II au composé IVa mais elle
court-circuite le composé@ V par une réduction directe de
1a fonction oxamide en une fonction carbinolamide. Ceci
peut &tre exécuté i 1'aide de zinc et d'acide acétique.

La troisiéme voie, grandement préférable,
pour arriver au composé X commence 3 partir du composé VI
préparé comme décrit dans le brevet britannique 2 043 6392,
Ce composé peut étre converti en composé VII par traitement
3 1'aide d'acide acétique et de triméthylphosphite dans un

solvant inerte comme le tolu&ne, sous reflux. Cette réaction
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a été décrite par A. Suarato et al (Tet. Lett., 1978, 42,
4059-62) . La réaction d'isomérisation du substituant
isopropényle du composé VIT i 1'zide d'une base, de préfé-
rence la trigthylamine, dans un solvant organigue inarte
comme le dichlorom@thane d une températute de C & 20°¢C,
conduit au composé VIII et ce dernier peut &tre converti en
composé IX par des réactions d'oxconolyse et de m&thanclyse
analogues 3 celles décrites pour la conversion du composé
IV en composé V. Une variante de conversion du composé VIII
en composé IX est le processus décrit par E.G. Brain et al
(J.C.S. Chem. Comm., 1972, 229). Le composé IX est mis a
réagir avec de l'acide hydroxythiol-acétigue avec O-protégé
de formule générale HSCOCHZOPG, dans lagquelle PG est tel

gue défini plus haut, pour donner le composé V. Cette réac-
tion est effectude de préférence dans un mélange acétone :

: eau et dans des conditions basiques 3 une température de
0 & 20°C. La conversion du composé V en composé X est la
méme que celle décrite pour la premiére voie.

La séquence commune des réactionspour la
conversion du composé X en composé XII comprend une chlora-
tion du composé X et une réaction du composé résultant XI
avec la triphénylphosphine. La chloration peut &tre effectuge

-

avantageusement 3 l'aide de chlorure de thionyle & une
température de -20 & 0°C dans un ‘solvant inerte comme le
tétrahydrofuranne. La réaction avec la triphé&nylphosphine
peut étre conduite 3 une température de 30 3 60°C, de
préférence 3 40°C dans un solvant organique comme le
té&trahydrofuranne en présence d'une base comme la pyridine
ou la lutidine. En variante, cette réaction peut étre
conduite en présence d'un gel de silice & la température
ambiante pendant plusieurs heures. )

Chacune des trois voies du composé XI au
composd I comprend trois étapes : la cyclisation, 1'€&limi-
nation du groupe protecteur PG et l'introduction du groupe
désiré R2. Naturellement 1'introduction du groupe R2 suit
1'élimination du groupe protecteur et les trois voies

différent seulement sur le point de savoir si la cyclisation
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s'effectue d la premiére, 3 la seconde ou 3 la-troisiéme des
trois é&tapes. La cyclisation peut &tre effectuée par chauf-
fage sous une atmosphére d'azote 3 une température de 80 3
150°C dans un solvant inerte comme le benzéne, le toluéne

ou le xyléne. Les conditions d'élimination du groupe protec-—
teur PG dépendent de la nature de ce dernier. Le groupe R,
tel que défini ci-dessus peut &tre introduit par une réaction
d l'aide d'un anhydride ou d'un chlorure d'acyle de formule
générale (R200)20 ou RZCOCl dans lesquelles R2 représente un
groupe alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone ou un groupe
cycloalkyle ou aryle, ou par réaction avec un isocyanate tel
que le trichloroacétylisocyanate ou le chlorosulphonyliso-
cyanate (conduisant aux composés I dans lesquels R2
représente un groupe carbamoyle ou un groupe carbamoyle
substitué), ou avec un diazoalcane ayant de 1 3 5 atomes

de carbone.

Si le composé désiré I est l'un de ceux dans
lesquels R2 représente un atome d'hydrogéne, la cyclisation
s'effectue alors comme premi&re ou seconde &tape des trois
voies d partir du composé XII et l1l'étape d'introduction du-
groupe R2 est omise. Ceci est 4@ & ce que le composé XVI
est le composé I (R2=H, n=0). Quand le composé I désiré& est
1'un de ceux dans lesquels n est 1, alors l'atome de soufre
du composé I obtenu par l'un des procédés décrits peut &tre
oxydé de maniére classique.

Deux caractéristiques de l'invention méritent
des explications supplémentaires. L'atome de carbone en posi-
tion 5, la configuration R qui est "l'unique exigence sté-
réochimique essentielle pour une activité antibiotique"

(H.R., Pfaendler, J. Gosteli and R.B. Woodward, J. Am. Chem.
Soc., 101, 1979, 6306), retient sa configuration du composé
ITI jusqu'au composé I. La liaison carbone-soufre n'est déran-
gée dans aucune étape. Dans le cas d'une préparation 3 partir
du composé VI, la réaction du composé IX avec l'acide
hydroxythiolacétique avec O-protégé a lieu de manié&re
stéréospécifique pour donner seulement la 3S5,4R azétidinone V.

Deuxiémement, le groupe R2 est introduit 3 un stade trés
tardif dans la synthése, ce qui permet de préparer un grand
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nombre de composés I. _

Les composés de formule I ont un large spectre
d'activité antibactérienne aussi bien gu'une activité inhi-
bitrice de P lactamase ; ils font 1'objet du brevet britan-
nique n° 2 043 639 ol ils sont décrits. )

La présente invention est illustré&e par les
exemples que l'on donnera maintenant, sans intention
limitative, au cours desquels on utilisera les abréviations
PNB pour g—nitrobenzyle, TBDPS pour t-butyl-diphénylsilyle
et TBDMS pour t-butyl-dim&thylsilyle.

Exemple 1
4—acétoxy-3R—(1R—P-nitrobenzyloxycarbonyloxy—éthyl)—

azétidine-2-one
IX: Rl=CHBCH(OCOOPNB) : 7
Une solution de 9,1 g (0,02 mole) de l-oxyde

6«—(1R—g—nitrobenzquxycarbonyloxy-éthyl) pénicillate de

méthyle (VI : R=CH3, R1=CH3CH(OCOOPNB) dans 100 ml de
toludne a &té traitée avec 4 ml (0,07 mole) d'acide ac&tique
et 13,4 ml de triméthylphdsphite. Le mélangé résultant a été
tenu sous reflux pendant 3 heures, refroidi & la température
de la pi&ce, lavé avec une solution satur@e de bicarbonate
de sodium (3 x50 ml), de 1l'eau (50 ml), séché& sur du sulfate
de sodium ahhydre et soumis 3 &vaporation sous vide. Le
résidu huileux obtenu a &té purifié par chromatographie sur
colonne (cyclohexane:acé&tate d'é@thyle) pour donner la
4—acétoxy-3R—(1R—E—nitrobenzyloxycarbonyloxy—éthyl)—1—

- (1-méthoxycarbonyl-2-méthyl-2-propényl)-azétidine-2-one
(VII: R=CH3, R1=CH3CH (OCOOPNB)) sous forme d'une huile
légérement jaune (7,9 g, rendement 85%). La moitié& isopro-
pényle de ce composé a &té isomérisée par traitement avec

de la triéthylamine dans du dichlorométhane & 5°C pour
donner la 4—acétoxy—3R—(1R—E-nitrobenzyloxycarbonyloxy&
-&thyl) -1- (1-méthoxycarbonyl-2-méthyl-1-propényl) -azétidine-
-2-one (VIII: R=CH,, R,=CH,CH(OCOOPNB) - rendement 92%). '
Le composé indiqué en titre a été préparé sous forme d'un

mélange d'acétate cis et trans & partir de cette matiére

et conformément aux procédés de synthése qui suivent :
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A une solution de 2,46 g (5,29 mmoles) du
composé VIII préparé comme décrit ci-dessus dans 200 ml
'acétone on a ajouté une solution de 4,51 g (21,08 mmoles)
de métapériodate de sodium dans 140 ml d'eau. On a ajoutéd
80 ml d'une scolution de tampon phosphaté 0,1M pH 7 en
maintenant la température entre 10 et 15°C. On a ajouté
65 mg (C,41 mmole) de permanganate de potassium. Le mé&lange
résultant a été& agité a la température de la piéce pendant
cing heures. Le précipité a été éliminé var filtration. Le
filtrat a &té concentré 3 200 ml environ. La phase aqueuse
a été soumise a extraction 3 l'aide d'acétate d'@thyle. La
couche organique a été recueillie, lavée avec une saumure,
séchée sur du sulfate de sodium anhydre et concentrée sous
vide. Le résidu a été& soumis & chromatographie sur gel de
silice avec le mélange cyclohexzane:acétate d'éthyle comme
éluant et on a obtenu le composé indigué en titre sous
forme d'une mousse (1,48 g; 79%). ‘
Procédé B

A une solution agitée de 1-(l-méthoxycarbonyl-
-2-méthyl-1-propényl) -3 (R)-/ 1-(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyl-
oxyéthyl_7-4(R,S) acétoxy acétidine-2~-one (7,9 g : 17 mmoles)
dans de l'acétone (180 ml), de l'eau (25 ml) et d'une solu-
tion tampon phosphaté 1M pH 7 (5 ml), on a ajouté du
permanganate de potassium (5,37 g; 34 mmoles) par parties
successives 3 une température maintenue entre +15 et +20°C.
Le mélange a €td agité sous une atmosphére d'azote 3 la
température de la piéce pendant 40 minutes. Le solvant
organique a été &liminé par &vaporation sous vide.

La phase aqueuse a &té couverte d'acétate
d'éthyle. Le mélange ré&sultant a &té& agité et traité avec
du thiosulfate de sodium froid aqueux afin d'éliminer
1'excés de permanganate de potassium.

La couche organigque a &té lavée avec de la
saumure,. séchée sur du sulfate de scdium et concentrée
sous une pression réduite.

Le résidu obtenu & &té& purifié par chromato-
graphie sur colonne et a donné le compos? indigqué en titre
(4,96 g ; 83%).
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Procédé C

La 4—acétoxy-3(R)~£—l(R)wp—nitrobenzyloxycarbcnylczyéthy%_7—
—1—(1—méthoxycarbonyl-z—méthyl—lmprepényl)azétidine~2~one

a été transformée en composé indigué en titre par ozonolyse

et méthanolyse subséquente (rendement général 75%).

IR (pur); 1770-1740 cm L

RMP (CDC13) : 1,5 et 1,53 (3H, 4, J=7 Hz): 1,98 et 2,1

(2H, s); 5,3 (1H, m); 5,88 et 5,95 (1H, 4, J=1,5 et 4,0 Hz);
6,8 (1H, bs); 7,57 (2H, d, J =8 Hz); 8,25 {2H, 4, J =8 Hz).

Exemple 2
4(3)~E~butyldiphénylsilyloxyacétylthio—3(S)—LWI(R)—p—nitrOn

i

benzyloxycarbonyloxyéthyl /-azétidine-2-one.
0CO,PNB DCO&PNB

COSH

/kn OAc F s
CH,OTBDPS ,
é TBDPS
NH

NH
S /
0% . o

 ———

TBDPS signifie t-butyldiphénylsilyle.

On a fait dissoudre le thioacide (4,2_g)~dans
une solution d'hydroxyde de sodium (0,56 g) dans de 1l'eau
(60 ml) & 5°C; aprés 10 minutes on a ajouté de la 4-~acétoxy-
—3(§)—L-l(3)—p-nitrobenzy1oxycarbonyloxyéthyl_7-azéﬁidinefz—
-one (4,24 g) dans CH2C12.

Le mélange en réaction a &té agité vigoureuse-
ment pendant 1 heure; une solution d'acide citrique dilué
(70 ml) a été ajoutée et la phase organique a &té séparée.

=~

La phase aqueuse a &t& soumise 3 uneextraction
supplémentaire 34 1'aide d'acétate d'éthyle (3x50 ml). Les
extraits organiques combiné&s ont &té séchés (Na2804), soumis
& évaporation et 3 chromatographie sur gel de silice avec le
mélange cyclohexane/acétate d'éthyle comme éluant et a donnd
le composé indiqué en titre (4,42 g) sous forme d'une mousse
blanche.

IR (pur): P max 1770-1740, 1690 cm *

RMP (CDClB): 1,13 (94, S); 1,48 (3H, 4, 3 = 7 Hz); 3,48
(1, ad, J=2, 6,5 Hz); 4,25 (2H, s); 5,2 (1H, m);
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5,25 (2H, s); 5,31 (1H, 4, J = 2 Hz); 6,4 (1H, bs) ;
7,5 - 7,7 (12H, m); 8,22 (2H, 4, J = 8 Hz).

Exemple 3
4 (R) -t-butyl-diphénylsilyloxyacétylthio-3 (S) -/ 1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyéthyl_?—1-(1—p nitrobenzyloxycarbonyl-1-

-hydroxyméthyl)-azétidine-2-one.

0CO,PNB ' 0CO,PNB
H N
S \IK\OTBDPS /’\ S T\OTBDPS
—_——
0
N OH
0/ \ff

- GOOPNB

3\

Une solution de 4(R)-t-butyldiphénylsilyloxy-
acétylthio—3(§)—L_l(5)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl_7—
-azétidine-2-one (3,11 g, 5 mmoles) et de glyoxylate de
p-nitrobenzyle (3,20 g, 12,5 mmoles) dans du benzéne
(100 ml) a été tenue sous reflux pour é&limination de 1l'eau
par distillation azéotropique jusqu'ad arriver presque a la
siccité (5 ml). Aprds reflux pendant 2 heures, on a soumis
le mélange en réaction & chromatographie sur du gel de
silice (acétate d4'édthyle/cyclohexane), ce qui a donné un

mélange d'épiméres de carbinolamides.

Exemple 4
4(g)-t-butyldiphénylsilyloxyacétylthio-B(§)—L-1(3)-p nitro-
benzyloxycarbonyloxyéthy1_7—1—(1—p—nitrobenzyloxycarbonyl—

~1-chlorométhyl)-azétidine-2-one.

0CO,,PNB - 0CO,PNB

B S\‘l/\TBD: /K[—rs \l/\omnps
o7 N\ron | o \r(:l

COOPNB COOPNB
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Une solution agit@e de 4(R)-t-butyl-diphényl-
silyloxyacétylthio-3—(g)—é—l—(g)-pVnitrobenzyloxycarbonyl—
oxyéthyl_7—1~(1—p nitrobenzyloxycarbonyl-1-hydroxyméthyl) -
-azétidine-2-one (3,5 g, 4,2 mmoles) dans THF sec 3 0°C,
-5°C a &té traitée i l'aide de pyridine (0,48 ml, 6 mmoles)
et de chlofure de thionyle (0,43 ml, 6 mmoles). Aprés une
demie heure, le mélange en réaction a été soumis & filtration
et le filtrat a été soumis a évaporation sous vide et a

donné les chloroesters sous forme d'une gomme jaune. .

Exemple 5 :
4—(5)—t—butyldiphénylsilylogyacétylthio—B(§)~L—1(5)—p—nitro—

benzyloxycarbonyloxyéthyl_7-1-(l—p nitrobenzyloxycarboﬁyl—l—

~triphénylphosphoranylidéneméthyl)~azétidine~2-one.

0CO,_ PNB
2 OCOZPNB

/k?—(s T\WBDPS /\ > l OTBDPS

0/—!“\‘/01 —> g
VY o

Une solution dans THF de 4(R)-t-butyldiphényl-
silyloxyacétylthio—S—(g)-L_l(3)—p—nitrobenzyloxycarbonyl—
oxyéthyl7—1-(1-p—nitrobenzyloxycarbonyl-l-chlorométhyl)—
-azétidine-2-one, obtenue de l'exemple précédent, a &té
traitée avec Ph3P (2,2 g, 8,5 mmoles) et du gel de silice
(20 g). Le mélange a &té& soumis a évaporation sous vide
jusqu'd siccité et la poudre résultante a été laissée .
pendant deux heures 3 la température de la piéce. Cette
poudre a &té chargée ensuite au sommet d'une colonne et le
phosphorane a &té &lué avec un mé&lange cyclohexane/acétate
d'éthyle et on a obtenu le produit indiqué en titre (3,2 g)

sous forme d'une mousse jaune clair.

Exemple 6
4(B)—hydroxyacétylthio—3(§)-1-1(3)—p nitrobenzyloxycarbonyl-
oxyéthyl7—l—(1—p-nitrobenzyloxyéarbonyl—l-triphénylphospho-

ranylidéneméthyl)-azétidine-2-one.




10

15

20

25

30

2518098

13
0C0,PNB o0, P
’//[\\~ > "oraoes ,//!\\ji___dﬁﬁs |
I, A
d’"’"*“\rﬁPPh3 ' Oé“‘““@KTﬁpphg
COOPNB COOPNE

De 1l'acide trifluoroacdtique (4 ml) a é&té
ajouté i une solution en agitation de 4 (R)-t-butyldiphényl-
silyloxyacétylthio-3~(§)~4-1(B)—p—nitrobenzyloxycarbonyl—
oxyéthyl?—l—(1—p~nitrobenzyloxycarbcnyl~1—triphénylphcspho—
ranylidéneméthyl)~azétidine-2-one (1,07 g, 1 mmole) dans
de 1l'acétate d'éthyle (50 ml). Aprés'quinze minutes on a
éliminé le solvant, on a ajouté du tolu&ne (50 ml) et on a
fait évaporer le solvant 3 nouveau pour obtenir le sel de
phosphonium (1,3 ¢g) que l'on a fait dissoudre dans THF
(50 ml) et que l'on a traité avec 4 eqg de fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF).

Aprés une heure on a soumis le mélange a
évaporation, on l'a fait dissoudre dans de l'acétate
d'éthyle (50-ml) et on l'a lavé avec une solution saturée
de carbonate acide de sodium (3 x25 ml) et de l'eau (25 ml).

On a séparé la phase organique, on 1l'a fait

o

sécher sur Nazso anhydre et on 1'a soumise & &vaporation

4
sous vide. Le résidu huileux a &té soumis 3 chromatographie
sur gel de silice (cyclohexane/acétate d'éthyle) et a donné

le composé indiqué en titre (0,75 g) sous forme d'une mousse.

Exemple 7
(5§)~2-hydroxyméthyl—6(§)—£-1(5)-p—nitrobenzyloxycarbonyl—

oxyéthy£7—2—pénem-3—carboxylate de p-nitrobenzyle.

0CO,,PNB 0CO,_PNB

2
/'\L( o /kzvﬂ__rﬁ ~on

| |

o’ oh .
3 0 COOFNB
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Une solution de 4(R)-hydroxyacétylthio~3{

[t

—L_l(g)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl?—1—(1»p~nitro~,
benzyloxycarbonyl-1-triphénylphosphoranylidéneméthyl) ~
~azétidine-2-one (0,6 g) dans du toludne (200 ml), avec une
quantité catalytique d'hydroquinone, a été tenue sous
reflux pendant 2 heurés. Le sclvant a été évaporé ensuite
sous vide et le résidu a &té purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice avec le m&lange tolu&ne /

/acétate d'éthyle comme &luant et on a cbtenu le composé

'indiqué en titre (0,42 g).

Uv : » max (EtOH 95%) 260 nm (€ 19100); 319 nm {(f 8400)

IR: V¥ | (CHCl;) 3600-3200, 1790, 1745, 1710, 1605,
1

1580 cm

RMP (CDCl,) : 1,51 (3H, &, J = 7 Hz); 3,99 (1H, dd; J=2,
7.5 Hz); 4,69 (2H, bs); 5,15 (1H, m); 5,23 et 5,46
(2H, centres de ABq, J =14 Hz); 5,26 (2H, s); 5,64

(1H, 4, 3 = 2 Hz); 7,51 (2H, 4, J = 8 Hz); 7,61 (2H, 4,
J = 8 Hz); 8,20 (4H, 4, J = 8 Hz).

Exemple 8
(SB)—2jg—butyldiphénylsilyloxyméthyl—6(§)—4_1—(3)—p—nitro—
benzyloxycarbonyloxyéthy;7—2—pénem—B—carboxylate de )

p-nitrobenzyle.

PN
0002 NB

‘\B/”\‘OTBDPS
—-—.———-_—-—’

N
7 Y PPh3

COCPNB

Une solution de 4 (R)-t-butyldiphénylsilyloxy-
acétylthio—B(§)"é—l(3)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl_7-
-1-{1-p nitrobenzyloxycarbonyl-l-triphénylphosphoranylidéne
méthyl) ~azétidine-2-one (0,3 g) dans du tolu&ne sec a &té
tenue sous reflux pendant 3 heures. Le solvant a été &liminé

et le mélange a &té soumis & chromatographie sur gel de
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silice avec le mélange cyclohexane/acétate d'éthyle comme
éluant, ce qui a permis d'obtenir le composé& indiqué en
titre (0,12 g).

Exemple 9
(Sg)—z—hydroxyméthyl—ﬁ(§)—L_1(3)—p-nitrobenzyloxycarbonyl-

oxyéthyl/-2-pénem-3-carboxylate de p-nitrobenzyle.

0CO_PNB :
0CO,PNB , /'\2
, s
S OTBDPS {—-" ‘ OH
—
+—N | e
0 COOPNB COOPNB

Une solution de (5R)-2-t-butyldiphénylsilyl-
oxyméthyl—6(§)—1_1(g)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyé?-2—
-pénem~-3-carboxylate de p-nitrobenzyle (0,1 g) dans THF -
a été traitée avec 3 eq de TBAF & -15°C avec agitation.

Le mélange en réaction a &té versé.dans de l'acétate
d'éthyle (50 ml) et lavé avec de l'eau (3x30 ml). La phase
organigue séchée a &té soumise & évaporation et chromato-
graphiée sur du gel de silice avec lerméiange acétate
d'éthyle/cyclohexane comme éluant et on a obtenu le
composé indiqué en titre (20 mg).

Cette matiére s'est révélée é&tre identique a

-

celle obtenue d l'exemple 7.

Exemple 10
(55)—2—hydroxyméthyl—6(§)—L—1(5)—hydroxyéthyl7—2—pénem—3—
~carboxylate de sodium.

0CO,PNB OH

/'\L(Sf\m___’ /k?__(sl ~ o

L——N e N

Y
o” COOPNB 0 - COONa.
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A une solution de 54 mg de (5R)-2-hydroxy-
méthyl-6 (S) -/~ 1(R) -p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl /-2-
~-pénem~3-carboxylate de p-nitrobenzyle dans un mélange
d'acétate d'éthyle et d'eau contenant NaHCO3 (6 mg), on
a ajoutéd P4d/C & 5% (40 mg). Le mélange a &té soumis &

=

hydrogénation a8 la pression atmosphérique pendant 1 heure.
Une autre partie de P4d/C & 5% (20 mg) a &té ajoutée alors
et on a maintenu en agitation pendant une demie heure.

On a filtré le mélange, on a séparé la phase aqueuse et on
1'a lavée & l'aide d'acétate d'éthyle. Aprés évaporation
de la phase aqueuse, on a purifié le ré&sidu sur colonne en
phase inverse en éluant avec de l'eau. On a obtenu le
composé indiqué en titre (12 mg) sous forme d'un solide
amorphe.

U.V.: A (EtOH 95%) 263 nm, 304 nm.
max

Exemple 11
(55)—2—acétoxyméthyl—6(§)-L_1(3)—p-nitrobenzyloxycarbonyl—

oxyéthy}7—2-pénem—3—carboxylate de p-nitrobenzyle.

0co P’*IB ' OGO, PNB

0COCH,
—

7

COOPNB E CO,PNB

_ Une solution de (55)—2-hydroxyméthyl;6(§)—
4L~1(3)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyi?—2-pénem—3—
-carboxylate de p-nitrobenzyle (350 mg, 0,58 mmole) dans
CH Cl2 sec (5 ml) a &té traitée séquentiellement avec de
la pyridine (140 mg) et de 1l'anhydride acétique (80 mg)
puis agitée & la température de la piéce pendant six heures..
Le mélange a &t& lavé avec une solution de carbonate acide
de sodium (3 x5 ml) et de l'eau. La phase organigue sé&chée

-

a été soumise 3 &vaporation et le résidu huileux a é&té
soumis 3 chromatographie sur gel de silice avec le mélange
cyclohexane/acétate d'éthyle comme éluant ; on a obtenu le

composé indiqué en titre (200 mg).
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v : A (EtOH) 95%) 265, 321 nm
max
, -1
IR : (CHCly), y max 1795, 1750, 1715, 1610, 1585 cm

RMP (CDCl3); 1,50 (3, 4, d = 7 Hz); 2,11 (3H, s), 4,01

(14, dd, J = 1,8, 7,5 Hz); 5,11 et 5,50 (2H, centres de
ABg, J = 14 Hz); 5,15 (1H, m); 5,24 et 5,38 (2H, centres
de ABq, J = 12 Hz); 5,28 (2H, s); 5,70 (1H, 4, d=1,8 Hz)
7,55 (2H, 4, J 8 Hz); 7,64 (2H, 4, J = 8 Hz); 8,22

(4H, 4, J = 8 Hz).

it

Exemple 12
4(g)—acétoxyacétylthio-B(§)-4~1(§)-p nitrobenzyloxycarbonyl-~

oxyéthyl/-1-/ l-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-triphénylphos-

phoranylidéneméthyi7—azétidine—z-one.

: H
F s //,!\\ S
\d/\ OH - \(D/\ococxi
———e 3
| _J——__#PPh
64 N\T¢9PPh3 0?7 Q\1&’ 3
COOPNB COOPNB

Une solution agitée de 4 (R)-hydroxyacétylthio-
—3(g)—1~l(g)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl7—l-(1—p—nitro—
benzyloxycarbonyl-1-triphénylphosphoranylidéneméthyl) -
~azétidine~2-one (418 mg, 0,5 mmole) dans CH2C12 (5 ml) a
été traitée séquentiellement avec de la pyridine (162 mg)
et de 1'anhydride acé&tique (90 mg) puis agitée & la tempéra-
ture de la piéce pendant six heures. La solution a été lavée
avec une solution de carbonate acide de sodium (3 x5 ml) et
de l'eau. La phase organigque séchée a ét8 soumise a é&vaporation
sous vide et a laissé une gomme qui a é&té purifiée par
chromatographie sur colonne et a donné le phosphorane

indiqué en titre (300 mg).

Exemple 13
(Sg)—2-acétoxyméthyl—6(§)—1_1(3)—p—nitrobenzyloxycarbonyl—

oxyéthy;7—2~pénem~3»carboxylate de p-nitrobenzyle.
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CCO,PNB - 0G0, PNB

¥

0 0? "\ CCOPNB

COOPNB

On a fait dissoudre dans du tolu&ne 300 mg de
4(3)—acétoxyacétylthio—3(g)-é_l(E)—p—nitrobenzyléxycarbony1~
oxyéthyl7-1—£_l—p—nitrobenzyloxycarbonyl—1—triphénylphospho—
ranylidéneméthyl7—azétidine-2—one et on a tenu la solution
résultante sous reflux pendant 3 heures. On a &liminé le
solvant et on a soumis le mélange 3 chromatographie sur gel
de silice en é&luant avec le m&lange acétate d'éthyle /
/cyclohexane, ce qui a permis d'obtenir le composé pé&nem
indiqué en titre (140 mg).
Ce produit s'est révélé étre identique 3 celui

-~

obtenu & 1l'exemple 11.

Exemple 14 :
(5R) -2-acétoxyméthyl-6(S)-/ 1(R)-hydroxyé&thyl/-2-pénem-3-
-carboxylate de sodium

0CO, PNB : OH
S
Ve 0COCH ococH
O e T e
v " CoOoPNB g ‘ CoONa

A une solution de 200 mg de (5R)-2-acétoxy-
méthy1—6(§)~é—1(3)lhydroxyéthy;7-2—pénem—3-carboxylate de
sodium dans un mélange d'acétate d'éthyle et d'eau contenant
NaHCO3 (26 mg), on a ajouté P4d/C & 5% (200 mg) et on a sou-
mis & hydrogénation le mélange xésultant & la pression
atmosphérique pendant 1 heure. Apr&s cette durée on a
ajouté une autre partie de Pd/c 3 5% (100 mg) jusqu'a
compléte absorption de H2’ Le mélange résultant a &t& soumis

a filtration et la phase agueuse a été séparée puis lavée

avec de l'acétate d'éthyle. La phase organique a &té écartée
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-~

et la phase agueuse a été soumise & évaporation sous vide.
Le résidu a &té purifié sur une colonne & phase inverse
avec de 1l'eau comme &luant. L'évaporation de la solution

aqueuse a permis d'obtenir le produit indiqué en titre

5 sous forme d'un solide amorphe (60 mg).
uv: A (ETOH 95%) 263 (£ 4630); 305 (& 5500)
RMN : d ppm (D,0) : 1,31 (3H, 4, J = 6,5 Hz); 2,19 (3H, s);
3,92 (14, a4, J = 1,5, 7,0 Hz); 4,21 (1H, m); 5,10 et
5,44 (2H, centres de ABq, J, 14 Hz), 5,67 (1H, 4, J=1,5 Hz)
10 [ujD =+ 116,9 (c 0,1, ETOHE 95%)
Analyse: c11H12NOGSNa' H20 nécessite C 40,37; H 4,31; N 4,28
trouvé: C 40, 41; H 4,26; N 4,29
Exemple 15
S-oxyde de 4(R)-(1*E—butyldiméthylsilyloxyméthylvinylthio%
15 —3(§)—L—1(g)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl7—1-(1—méthoxy—
carbonyl—2—méthy1-l—propényl)—azétidine~2-one.
OCO_PNB 0 OCOZPNB 0

25

30

35

i SH3 cmy

2 ,
I
/kL(S\K\o L(S 0-5i-C/— CH
H i-C —
I —_— l | \EHB 3

647—_-N\_~< 047 ﬁ CH3

3
COOCH3

On a fait dissoudre 1,9 g de S-oxyde de
4 (R) - (1-hydroxyméthylvinylthio) -3 (8) -/ 1(R)-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyéthyl7—1—(1-méthoxycarbonyl—2—méthyl—1—
-propényl) -azétidine-2-one dans 20 ml de dichlorométhane.
On a ajouté sous atmosphére d'azote 0,7 ml de triéthylamine,
640 mg de chlorure de t-butyldim&thylsilyle et 20 mg de
diméthylaminopyridine. Aprés agitation pendant une nuit a
la température de la pid&ce on a lavé la solution avec de
1'eau, une solution de chlorure d'ammonium et on a fait
évaporer le solvant. On a soumis le résidu & chromatogra-
phie sur gel de silice avec le mé&lange cyclohexane-acétate

d'éthyle (1:1) comme éluant, ce qui a permis d'obtenir
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0,83 g du composé indiqué en titre.
RMP (CDC1;) & (ppm) : 0,07 (s, 6H, Si(CH,),)

0,88 (s, 9H, SiC(CH,) ;)

1,41 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH)

il

2,14 (s, 38, =<3)
2,30 (s, 3H, ="<H3)

3,75 (s, 3H, COOCH,)
3,7-3,9 (m, 1H, H-6)

4,48 (bs, 2H, CH,0Si)

2
5,25 (s, 2H, CH Ph)

5,1-5,2 (m, 2H, H-5, CH,CH)
5,85 (bs, 1H, =%

5,98 (bs, 1H, =-2)
7,4-8,4 (m, 4H, PhNO,)

1) :

I.R. (CH,Cl,), Y (cm
1730 C=0 ester insaturé
1755 C=0 0OCOO0

1780 C=0 P -lactame

Spectre de masse (FD) : m/e 624

Exemple 16

2518098

4(R) - (1-t-butyldiméthylsilyloxyméthylvinylthio)-3(S)-

—L—l(3)-p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthy;7—1—(1—méthoxy—

carbonyl-2-méthyl-1-propényl)-azétidine-2-one.

0COPNB O 0CO_PNB
2 It . 2
i TBDMS
//1\\1 S /
\\H//‘\\o
]
7’ ' Y
&= 0
COOCH COOCH

3 .
TBDMS signifie t-butyldiméthylsilyle.
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Une solution de 0,8 g de S-oxyde de 4 (R}~
- (1-t-butyldiméthylsilyloxyméthylvinylthio)-3(8)-
—L—l(g)-p—nitrobenzy1oxycarbonyloxyéthyl7=l-(1—méthoxyﬂ
carbonyl-2-méthyl-i-propényl) ~azétidine-2-one dans 30 mi
de diméthylformamide anhydre a &té refroidie & -20°C et
on y a ajouté 0,25 ml de tribromure phosphoreux. Aprés
15 minutes d'attente, on a dilué le mélange avec de
1l'acétate d'éthyle, on 1'a lavé deux fois avec une solution
saturée de NaHCO3, puis avec de l'eau et on l'a séché
(Na2804). L'évaporation du solvant a permis d'obtenir
0,7 g du composé indiqué en titre.
RMP (CDCl,), o (ppm)

0,05 (s, 6H, Si(CH,),)

0,90 (s, 9H, SlC(CH3)3)

1,48 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH)

2,01 (s, 31, =<3

2,24 (s, 31, =3

3,35 (a4, J = 2,5, 7,0 Hz, 1H, H-6)

3,73 (s, 3H, COOCH,)

4,08 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CH,08i)

2
5,26 (s, 2H, CH,Ph)

5,2-5,35 (m, 38, CH,CH, H-5, ="9)

3
5,56 (d, J = 2:01 lH’.-_—/E)
7,4-8,4 (m, 4H, PhNO,)

Exemple 17
4 (R)-t-butyldiméthylsilyloxyacétylthio-3 3(8)~-/ 1(R)-p-nitro-

benzyloxycarbonyloxyethyl/*1—methoxy—oxa10yl—azétidine~2«XE

OCOZPNB ) OCO PVB
047 w\u_g
COOCH
COOCH . -3
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On a fait dissoudre dans 30 ml de dichloro-
méthane et 10 ml de méthanol 0,7 g de 4{R)~(1-t~butyl-
diméthylsilyloxymé&thylvinylithio)=-3(8)-/ i(R)-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyéthyi7—1=(1—méthoxycarbonyl~2-méthyln1—
-propényl) ~azétidine-2-one.

On a refroidi la solution jusqu'ad -78°C et on
a fait barboter de l'ozone dans de l'oxygé&ne 3 travers 1la
solution jusqu'd 1l'apparition d'une couleur bleue. Aprés
agitation avec une solution agqueuse de NaZSZOS et séchage
sur Na2804, 1'évaporation du solvant a permis d'obtenir

0,6 g du composé indigué en titre.

Exemple 18
4(3)-t—butyldiméthylsilyloxyacétylthio—3(g)jé_l(g)—p—nitro—
benzyloxycarbonyloxy&thyl/-azétidine-2-one.

0CO,PNB - 0CO_PNB ‘
!“*‘T” \1[//\\OTBDMS S\\E//A\\OTBDMS
———— ]
Y :
0 T>== 049 K\!{
COOCH

3

On a fait dissoudre dans 30 ml de mé&thanol
0,6 g de 4(R)-t-butyldiméthylsilyloxyacétylthio-3(S)-
-/ 1(R) -p-nitrobenzyloxycarbonyloxy&thyl/-1-méthoxyoxaloyl-
~azétidine-2-one et on a ajoutéd quelgques grammes de gel de
silice. Apré&s agitation pendant 1 heure, on a filtré le
mélange et on a fait évaporer le solvant du filtrat. Le
résidu a €té soumis 3 chromatographie sur gel de silice
avec le mélange cyclohexane—acétate d'éthyle (3:2) comme

éluant et on a obtenu 0,28 g du composé& indiqué en titre.

=

RMP (CDCL,), Jd (ppm)

0,15 (s, 6H, Si(CH,),)

0,95 (s, 9H, SiC(CH;),) -

1,45 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH)
3,42 (dd, J = 3,0, 6,6 Hz, 1H, H-6)

4,25 (s, 2H, CH,0Si)
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5,26 (s, 2H, CH,Ph)

5,1-5,3 (m, 2H, CHCH,, H-5)

3I
6,70 (bs, 1H, NH)
7,4-8,4 (m, 4H, Ph,NO,)

1) .

5 I.R. (CH,CL,), V (cm
1695 C=0
1750 -0CO0-

1787 P-lactame

Exemple 19 7
10 4(B)-t-butyldiméthylsilyloxyacétylthio—3(§)-L_l(R)-p—nitro—

benzyloxycarbonyloxyéthy;7—1-(l—p-nitrobenzyloxycarbonyl—1—

~-hydroxyméthyl) ~azétidine-2-one-

OCOZPNB 7 OCOZPNB
1 Ay
‘\g/’/\\owsnus , —-—-T" A OTBDMS
——ee
04"—'3\ 044' H
" H ' c6,pNB
2
20 On a tenu i la tempédrature de reflux pendant

deux heures 0,34 g. de 4(B)—E—butyldiméthylsilyloxyacétyl—
thio-3(g)—é_l(5)—p—nitrobenzyloxycarboﬁyloxyéthy;7—azétidine—
-2-one et 0,34 g de glyoxylate de p-nitrobenzyle dans 10 ml
de benzéne. Aprés &vaporation du solvant, purification du

25 résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice,
en &luant avec le mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (3:2),

on a obtenu 0,27 g du composé& indiqué en titre.

RMP (CDC1,), d (ppm) :
0,13 (s, 6H, Si(CHj),)
30 0,95 (s, 9H, SiC(CHj)j)
1,47 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH)

3,52 (m, 1H, H-6)
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4,27 (s, 2H, CH,08i)
4,0-4,6 (m, 2H, CHOH, CHOH)
5,25 (s, 4H, deux CH,Ph)
5,1-5,6 (m, 2H, CHCH,, H-5)

7,3-8,3 (m, 8H, deux EE'NOZ)

Exemple 20 )
4 (R) -t-butyldiméthylsilyloxyacétylthio-3(8)-/ 1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyéthyl7—I-(1—p—nitrobenzyloxycarbonyl—

-l-chlorométhyl) —azétidine-2-one.

OCO_FNB OCO PNB

2 N
,//!\\ii__Tf’S OTBDMS Tﬁ———r" \\T’/”\\OTBDMS
1 l —_ -
0

4)___

0 ,
0,PNB _ o, PNB

Une solution de 0,27-9 de 4(R)-t-butyl-
diméthylsilyloxyécétylthio—3(§)—L-l(E)—p;nitrobenzyloxy—
carbonyloxyéthyl7—l-(1~p-nitrobenzyloxycarbonyl-1—hydroxy-
méthyl) ~azétidine-2-one dans 3 ml de té&trahydrofuranne
anhydre a &té refroidie a 0°C. On a ajouté 0,045 ml de
pyridine et 0,03 ml de chlorure de thionyle. Apréds 10
minutes on a filtré le mélange. _

L'évaporation du solvant a donné& 0,3 g du
composé indigué en titre, que l'on a utilisé tel quel
pour 1l'étape suivante. '

Exémgle 21
4 (R) -t-butyldiméthylsilyloxyacé&tylthio-3(8)~/ 1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyéthy£7-1—(1—pfnitrobenzyloxycarbonyl—1-

-triphénylphosphoranylidéneméthyl) -azétidine-2-one. .

0C0, PNB 0,PNB
,//1\\ji___Tf’ \\“/’/\\DTB  “OTBDMS

— e’ 7 '——-%k=mr

& co,PB co, PNB 9
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On a fait dissoudre dans 5 ml de dichloro-
méthane 0,3 g de 4(R)-t-butyldiméthylsilyloxyacétylthio-
—3(§)—é-](E)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyi7vl—(1—p-
-nitrobenzyloxycarbonyl=-l-chlorométhyl)-azétidine~2-one
et 0,45 g de triphénylphosphine, puis on a ajouté 2 a8 3 g
de gel de silice. Aprés évaporation du solvant, le gel de
silice ajouté a été séché&, consexrvé 3 la température de la
piéce pendant une nuit puis lavé avec du cyclohexane pour
&liminer la triphénylphosphine en excds. Le produit adsorbé
sur la silice a é&té chromatographi& sur gel de silice avec
le mélange cyclohexane-acétate d'éthyle 3:2 comme &luant ;

on a obtenu 0,26 g du composé indiqué en titre.
RMP (CDC13), d.(ppm)

0,08, 0,15 (deux s, 6H, Si(g§3)2}

0,89, 0,93 (deux s, 9H, SiC(gg3)3)
1,35 (4, J = 6,5 Hz, 3H, EE3CH)

4,1-4,2 (m, 2H, CH,0Si)

2
4,6-5,0 (m, 1H, CHCH,)

5,20 (bs, 4H, deux CH, -Ph-NO,)

2
7,56 (bs, 15H, P(Ph);)

7,6-8,4 {(m, 8H, deux EE—NO2)

Exemple 22
4(5)-hydroxyacétylthio—S(§)—£—1(3)—p-nitrobenzyloxycarbonyl—

oxyéthyl7~l-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl~1-triphénylphospho—

ranylidéneméthyl)-azétidine~-2-one.

OCO2PNB 0CO,PNB
s _
\;;/\OTBDMS S _
0 | OH
—_—

N L G

P PPh 4 _

66,78 3 0 PPh,

COZPNB
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Une solution de 0,25 g de 4{R)-i-butyl-
diméthylsilyloxyacétylthio—B(g}«ifl{g)mg-nitrobenzyloxyh
carbonyloxyéthyi?-l—(1~p—nitrobenzyloxycarbonyl~l~tzi§hényl—
phosphoranylidéneméthyl)~-azétidine~2-one et de C,07 ml
d'acide acétigque dans 2 ml de tétrahydrofuranne anhyvdre a
été traitée avec une solution de 0,18 g de fluorure de
tétrabutylammonium dans 2 ml de tétrahydrofuranne. Aprés

agitation 3 la temp&rature de la piéce pendant 1 heure, on

a dilué le mélange avec de l‘'acétate d'éthyle, on 1l'a lavé

~avec de l'eau, avec une solution saturée de NaHCO3 et avec

de l'eau a nouveau.

Aprés séchage et évaporation du solvant, on a
purifié le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant avec le mélange cyclohexane-acétate
d'éthyle (1:3), ce gui a donné 0,13 g du composé indiqué en
titre. _

RMP (CDC14), d (ppm) :

1,37 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH;CH)
4,2 (m, 2H, CH,OH)

4,9 (m, 1H, CH,CH)

5,25 (m, 5H, deux CH,Ph, H-5)

7,55 (s, 15H, P(Ph),)

7,6-8,4 (m, 8H, deux EQNOZ)

Exemple 23
(5R) -2-hydroxymé&thyl-6 (S) -/~1 (R) -~p-nitrobenzyloxycarbonyl-~

oxyéthyl7~2—pénem—3—carbonylate de p-nitrobenzyle

abeNB 0CO, PNB
i V2 \7(/*\ ‘//!\\f___rﬁ :: :(HIOH
& D=ren
/, 3 CO,PNB

uOZPNB
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Une solution de 0,13 g de 4(R)-hydroxyacétyl-

thio—3(S)—L-l(B)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthy£7—1— :

- (1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1l-triphénylphosphoranylidéne~
méthyl)-azétidine-2-one dans 10 ml de xyléne a &té tenue

5 sous reflux sous atmosphére d'azote pendant 1 heure.

L'évaporation du solvant et la purification par chromato-

graphie préparative sur couche mince (gel de silice) ont

permis d'obtenir 50 mg du composé& indiqué en titre.

L7 7%% + 66° (c 1,3, cHCL)
10 D

RMP (CDC13), J (ppm) :
1,51 (4, J = 6,5, 3H, CH,CH)
3,55 (bs, 1H, OH)
3,97 (@4, 3 = 2,0, 8,0 Hz, 1H, H-6)
4,68 (s, 2H, CH,OH)

15 5,19 (dq, J = 6,5, 8,0 Hz, 1H, ggcﬁ3)
5,25-5,45 (m, 4H, deux CH,Ph)
5,65 (d, § = 2,0 Hz, 1H, g:é)r
7,4-8,5 (m, 8H, deux ggnoz)
Spectre de masse (F.D.) m/1 559

20 U.V. : A (CH2C12) : 269 nm (€ 17.000), 323 (6800)

max

I.R. (CH)Cly) V (em™Y), 1795, 1755, 1710

Exemple 24
(SR)-2-t-buty1diméthy1silyloxyméthyl—G(g)—i—l(g)-p—nitro—
benzyloxycarbonyloxyéthyl7-2—pénem—3—carboxylate de

25 p-nitrobenzyle

0C0, PNB 0CO,PNB
) S
DMS
0 > i
I g i\
& INS 0? Co, PNB
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Une solution de 0,15 g de 4(R)-t-butyldiméthyl-
silyloxyacétylthio—B(§)-£—1(g)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxy—
éthy;7—1—(1—p—nitrobenzyloxycarbonyl—l—triphénylphospho—
ranylidéneméthyl)-azétidine-2-one dans 15 ml de xyléne a
été agitée 3 la température de reflux sous une atmosphére
d'azote pendant 1 heure. Le solvant a été évaporé et le
résidu a été purifié par chromatographie préparative sur
couche mince (gel de silice), ce qui a permis d'obtenir

70 mg du composé indiqué en titre.

Exemple 25 o 7
(53)—2—hydroxyméthyl—6(§)—L_l(R)—p—nitrobenzyloxycarbonyl—
oxyéthyl7—2—pénem—3-carboxylate,de p-nitrobenzyle.

AN /'\L"_f )

N
0” CO, PNB 0 CO,PNB

N

On a fait dissoudre 70 mg de (5R)-2-t-butyl-
diméthylsilyloxyméthyl—§(§)—A-l(g)—p—nitrobenzyloxycarbonyl—
oxyéthyl7—2-pénem—3~carboxylate de p-nitrobenzyle dans 1 ml
de tétrahydrofuranne anhydre. On a ajouté 0,025 ml d'acide
acétique et une solution de 68 mg de fluorure de tétrabutyl-
ammonium dans 0,5 ml de tétrahydrofuranne. On a agité le ‘
mélange & la température de la piéce pendant 1 heure, on
1'a dilué avec de l'acétate d'éthyle, on l1l'a lavé avec de
l'eau, avec une solution saturée de NaHCO3 et avec de l'eau
d nouveau. Apré&s évaporation du solvant, on a purifié le
résidu par chromatographie préparative sur couche mince
(gel de silice) en é&luant avec le mélange cyclohéxane -
-acétate d'éthyle 3:7. On a obtenu 30 mg du composé indiqué.
en titre. Cette matidre est identique (d'aprés les spectres

-~

IR et RMN) 3 celle qui a &té cbtenue 3 1l'exemple 23.
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Exemple 26
{5R) -2~ (N-trichloroacétylcarbamoyloxyméthyl) -6 (§) -

~1—1(3)—p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl7—2-pénem~3—

-carboxylate de p-nitrobenzyle

0CO, PNB 0CO,PNB

—_—

/k S CH,,0H /l\f S
IS ~OCONHCOCCL 3

7 N

0 CO_PNB
, s 0 CGZPNB

7

A une solution de 50 mg de (5R)-2-hydroxy-
méthyl-6(S)-/ 1(R)-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl) -2~
-pénem-3-carboxylate de p-nitrobenzyle dans 1 ml d'acétone
purifiée, refroidie & 0°C, on a ajouté goutte & goutte une
solution de 0,06 ml d'isocyanate de trichloroacétyle dans
1 ml d'acétone purifiée. Apré&s 20 minutes, 1l'é&vaporation
du solvant a permis d'obtenir 100 mg du composé brut
indiqué en titre.

RMP (CDC1,) d (ppm) : 1,50 (4, J = 6,0 Hz, 3H, CH;CH);
4,00 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H, H-6); 5,1-5,9 (m, 8H,

H-5, CHO, deux ggzPh, QEZOCO); 7,5-8,4 (m, 8H, deux EQNOz);

8,90 (bs, 1H, NH).

Exemple 27 .
(55)—2-carbamoyloxymétnyl—6—(g)—1_1(R)—p~nitrobemzyloxy~

carbonyloxyéthy;7—2—péﬂem—3-carboxylate de p-nitrobenzyle.

0CO,PNB 0CO,PNB

s |
OCONHCOCC1 4 S\,/\ocomz
2

v

N\

0 N 7 N
CDzPNB 0 COzPNB

On a fait dissoudre dans 4 ml de mé&thanol
100 mg de (5R)-2-(N-trichloroacétylcarbamoyloxyméthyl) -6
(§)—£~1(g)—p—nitrobenzyioxycarbonyloxyéthy£7—2—pénem-3—

-

-carboxylate de p-nitrobenzyle a 1'état brut. On a ajouté
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du gel de silice (40-63 pm) et on a agité le mélange pendant
3 heures 3 la température de la pi&ce puis on l'a f£iltré. On
a lavé avec de l'acétone. Aprés Evaporation du solvant 2
partir du filtrat, on a purifié le ré&sidu par chromatogra-
phie préparative sur couche mince i{gel de silice) avec le
mélange cyclohexane-acétate d'&8thyle 3:7 comme &luant et on

a obtenu 33 mg du composé indiqué en titre.
Lj¥L7§O + 50° (¢ 2,4, acétone)

RMP (CDC1,), d (ppm) :

1,48 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH)

3,95 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H, H-6)

4,85 (bs, 2H, NH,)

5,1-5,5 (m, 7H, CHCH,, deux CH,Ph, CH,0CO)
5,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-5)

7,4-8,5 (m, 8H, deux PhNO,)

1

I.R. (KBx), V (em ~) : 1795, 1750, 1710.

Exemple 28
4 (R) - (N~-trichloroacétylcarbamoyloxyacétylthio)-3(8)-

~/”1- (R) ~p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl/-1-(1-p-nitro-

benzyloxycarbonyl-l-triphénylphosphoranylidé&neméthyl) -

~azétidine~-2-one.

0CO,PNB 0CO,PNB

NT Y

N }
/ AN 4
0 PPh —
] 3 0 6/ PPh3
COzPNB c ZPNB

On a fait dissoudre 126 mg de 4(R)-hydroxy-
acétylthioé3(§)-1_1(R)—p—nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl?—
-1-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-triphénylphosphoranylidéne-
méthyl)—azétidine—Z—one dans 2 ml d'acétone purifiée et on

a refroidi a 0°C. On a ajouté goutte 3 goutte une solution
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de 0,1 ml d'isocyanate de trichloroacétyle dans 2 ml
d'acétone purifide et on a agité le mélange péndant une
demie heure. )

L'évaporation du solvant a permis d'ob-
tenir 180 mg du composé brut indiqué en titre.

Exemple 29
4(R)—carbamoyloxyacétylthio—3(g)—i—l(g)—p—nitrobenzyloxy—

carbonyloxyéthyl7—1—(1~p—nitrobenzyloxycarbonyl—1—triphényl—

phosphoranylid@neméthyl)-azétidine-2~one.

0CO, PNB

" »
¢ /PPy 0” N pph
CO,PNB / 3

co
2PNB

Un mélange de 180 mg de 4 (R)~-(N-trichloro-
acétylcarbamoyloxyacétylthio)-3(§)—L—1(B)—p—nitrobenzyloxy—
carbonyloxyéthyl7—1-(1—p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-triphényl—
phosphoranylidéneméthyl)-azétidine-2-one brute dans 8 ml de
méthanol et de gel de silice (40-63 pm) a été agité pendant
4 heures 3 la tempdrature de la piéce. Le mélange a été
filtré, avec de 1l'acétone, et le filtrat a été soumis a
évaporation. La purification du résidu par chromatographie
préparative sur couche mince (gel de silice) & l'aide du
mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (1:4) comme &luant a

permis d'obtenir 70 mg du composé indiqué en titre.

Exemple 30
(55)—2-carbamoyloxyméthyl—6(g)-é_l(g)-p—nitrobenzyloxy—

carbonyloxyéthyl7-2—pénem—3—carboxylate de p-nitrobenzyle.

0CO,PNB OCOZPNB

H
///!\\ S H S
OCONH
2 OCONH,
e —

7=PPh, 4 co, P
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On a chauffé & la température de reflux:
pendant 1 heure sous une atmosphére d'azote 70 mg de
4(g)—carbamoyloxyacétylthio—3(§)—£-1(§)-p-nitrobenzyloxy—
carbonyloxyéthyl7-1-(i—p—nitrobenzyloxycarbonyl—l—
~triphénylphosphoranylidéneméthyl)~azétidine~-2-one dans
8 ml de xyléne. Aprés &vaporation du solvant, la prépa-
ration du ré&sidu par chromatographie préparative sur
couche mince (gel de silice) a permis d'obtenir 30 mg du
composé indiqué en titre, qui était identique (d'aprés les

10 spectres IR et RMN) & celui obtenu & 1l'exemple 27.
Exemple 31
(5R) -2-carbamoyloxyméthyl-6 (§) -/ 1 (R)-hydroxy&thyl/-
—2-pénem-3-carboxylate de sodium. -
0CO, PNB OH

20

25

30

_ 2 7 H -
”/!\\‘H S\Tr//\\OCONHZ | ’//!;\!“'1/’5 | OCONH

2

_—
— N

;— —___L\ %
¢ 0, PNB .0 | o ra @

2

On a fait dissoudre dans 3 ml d'acétate d'éthyle
30 mg de (5R)-2-carbamoyloxyméthyl-6(S)-/"1(R)-p-nitro-
benzyloxycarbonyloxyéthyl7—2—pénem—B—carboxylate de p-nitro-
benzyle. On a ajouté 2 ml d'eau, 4,2 mg de NaHCO3 et 45 mg
de palladium & 5% sur charbon et on a soumis le mélange 3.
hydrogénation & la température de la pi&ce pendant 2 heures.
Aprés filtration & travers du kieselguhr, on a lavé la phase
aqueuse avec une petite gquantité d'acétate d'éthyle froid,
on a filtré & travers des cartouches connues sous le nom de

Waters Sep-Pak C18 et on l'a soumise 3 lyophilisation. On a
purifié le résidu par chromatographie en phase inverse sur

des cartouches de Waters Sep-Pak C18 en &luant avec de l'eau.

On a obtenu 8 mg du composé indigqué en titre.
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uv : A max (Hzo) 259 nm (£ 3600), 308 (5400)

RMP (D,0), d (ppm) : 3,31 (4, J = 6,5 Hz, 3H, CH,CH);

3,91 (dd, J = 1,5, 6,0 Hz, iH, H-6}; 4,25 (m, 1H, CHOH);

5,02, 5,36 (deux 4, 24, C§20CO); 5,66 (d, J=1,5 Hz, 1H,

{c 0,97 Hzo).
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REVENDICATICNS

1. Procédé pour la préparation de composés

répondant & la formule I

Rl\\—-—;r/£
ORZ )
| I

0 7 \COOR

dans laquelle n = 0 ou 1, R représente un atome d'hydrogéne,
un groupe alkyle inférieur, un groupe 2,2,2-trichlorcéthyle,
acétonyle, allyle, benzyle, g—nitrobenzyle, p-méthoxy-
benzyle, phényle, o-nitrophényle, benzhydryle ou l-ph&noxy-
éthyle ou un résidu connu pour &tre hydrolysé& in vivo et
ayant des propriétés pharmacocinétiques favorables
constituées par un groupe acétoxyméthyle, pivaloyloxy-

méthyle ou phtalidyle ou un groupe de formule

—(IZH—OCOOCZH5 o —CHZNHCOR3

CH3
dans lesquelles Rgy représente un groupe alkyle ayant de 1 &
5 atomes de carbone ou un groupe aryle, R1 représente un

atome d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, alcoxy infé-
rieur, cycloalkyle C4—C7,-ou un groupe hydroxy-alkyle, de
préférence un groupe alkyle inférieur substitué par hydroxy
tel gue l-hydroxyéthyle, la fonction alcoolique du groupe
hydroxyalkyle étant libre ou protégée, le groupe protecteur
(quand il est présent) étant constitué par un groupe '
p-nitrobenzyloxycarbonyle, diméthyl-t-butylsilyle, diphényl-
~t-butylsilyle, un groupe 2,2,2-trichloroéthoxycarbonyle,
triméthylsilyle, benzyle, p-bromophénacyle, triphényl-

Iy

-méthyle ou pyranyle, Rz,représente un atcme d'hydrogéne,
un groupe alkyle ayant de 1 & 5 atomes de carbone, un
groupe carbamoyle ou carbamoyle substitué par N—Clc4 alkyle,

un groupe alcanoyle ayant de 2 86 atomes de carbone, un
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groupe cycloalkylcarbonyle C4—C7 ou un groupe arylcarbonyle
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, caractérisé
en ce qu'on condense un composé-de formule V

R S

1
PG

o/~~—N\H

dans laquelle R1 est tel que défini ci-dessus et PG est un
groupe protecteur constitué par un groupe p-nitrobenzyloxy-
carbonyle, diméthyl-t-butylsilyle, diphényl-t-butylsilyle,
un groupe 2,2,2-trichloroéthoxycarbonyle, triméthylsilyle,
benzyle, p-bromophénacyle, triphénylméthyle ou pyranyle,
avec un composé de formule CHOCOOR, dans laquelle R est

tel que défini ci-dessus, & une température comprise entre

70° et 100°C, on soumet § chloruration le composé& résultant

Y

de formule X

on fait réagir le composé résultant de formule XI

XI

N

S
R1 r//«\OPG
Cl

v

COOR

&

dans laquelle R,, R et PG sont tels que définis plus haut,

1
avec de la triphénylphosphine & une température de 30° &

60°C, on convertit le composé résultant de formule XII

R : S )
'™ I \l/\ OPG
0
Y, N\ PPhy XII
0 |
COOR
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dans laquelle R, Ry et PG sont tels que définis plus haut
en un composé de formule I tel gue d&fini ici par les
étapes suivantes, (a) & (c) ex&cutées dans cet ordre ,
1'étape (a) étant exécutée aprés 1l'dtape (b) et avant
l'étape (c), 1'étape (a) étant exécutde aprés l1l'étape (b)
et 1'é&tape (c) , ’ _
et quand R2 est un atome d'hydrogéne, on omet 1l'étape (b)
et 1'étape (a) est exécutée aprés ou avant l'étape (e¢) :
(a) on effectue une cyclisation par chauffage sous

atmosphére d'azote & une température de 80° 3 150°C

dans un solvant inerte ,
(b) on élimine le groupe protecteur du substituant de

A

(c) on introduit le éroupe R2, qui est tel que défini plus
haut, dans le substituant résultant de formule

/S\UAOH

~

éventuellement on soumet 3 oxydation avec un peracide le

formule

composé résultant de formule I tel que défini ici dans
lequel n est O pour obtenir un composé& de formule I dans
lequel n est 1 et, si on le désire, on transforme en sel
un composé libre de formule I.

2. Procédé selon la revendication 1 caractérisé
en ce que le composé de formule V tel que défini dans la
revendication 1 est celui que l'on obtient par réaction du

composé de formule VI

=0

/J VI
7 N J/

0 H” “COOR
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dans laguelle Ry et R sont tels que définisdans la revendi-
cation 1, avec de l'acide acétique et de la triméthylphos-
phine dans un solvant inerte, on transforme en isomére le

composé xésultant de formule VII

Vil

dans laquelle R, et R sont tels que definis plus haut, en
présence d'une base organique, dans un solvant inexrte 3

une température de 0° & 20°C, on soumet a ozonolyse et
subséquemment 3 méthanolyse le composé résultant de

formule VIII
1 : AAA/"OAC
I J\ VIIT
= N\\jf/ )

0

R

COOR

dans laguelle R et R1 sont tels que définis plus haut, ou
on traite ce composé de formule VIII avec du permanganate
de potassium, si on le désire en présence de métapériodate
de sodium, on fait réagir le composé résultant de formule

IX
R OAc

N H
dans laquelle R est tel que défini plus haut, avec un
composé de formule HSCOCH,0PG, dans laquelle PG est tel
que défini dans la revendication 1, pour obtenir un

composé de formule V.

3. Procéddé selon la revendication 1 selon
lequel le composé de formule V tel que défini dans la
revendication 1 est préparé par protection du groupe
hydroxy du composé& II :
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' I

31~ ,ﬁS\\qf//\\OH
~ 11

0// k\\T/J\ .

COOR

ol R1 et R sont tels que dé&finis dans la revendication 1,

par réduction du composé résultant de formule III

0

\I~——-[”S\\7 ~ orc
111
————N\\Y4J\

74
0 COOR

oli R, Ry et PG sont tels que définis ci-dessus, avec du

Ry

tribromure phosphoreux,

par ozonolyse du composé résultant de formule IV

s :
R
1 N ew
0 COOR
olli R, Rl et PG sont tels que définis plus haut, dans un

=~

solvant 3 une température de -80° a -50°C,
et par méthanolyse du composé résultant de formule IVa

; Ry —————T”‘S\\lg//\\opc |
0//—_“"N‘\T;D : IVa

COOR

ol R, R, et PG sont tels que définis plus haut, en présence

d'un gel de silice pour parvenir & un composé de formule V.
4. Procédé selon la revendication 1, selon
lequel le composé de formule X est préparé par réduction

d'un. composé de formule IVa
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Rl S
OPG
' 0
IVa
/7 N
0 COOR

ol R, R1 et PG sont tels que définis 3 la revendication 1,
avec du zinc dans de l'acide acétique.



