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REWilE - La synth&se totale de deux Bthoxycarbonyl-4 c&ph&mes est d&rite. Pour l'un d'entre eux, 
l'introduction d'un groupement amin en position 7, masqu6 par un phtalimido, rapproche encore la 
structure obtenue de celle des cdphalosporines biologiquement actives. 

ABSTRACT - The total synthesis of two 4-ethoxycarbonyl cephems is described. For one of these, an 
amino group at the 7 position, protected aa a phtalimido, is introduced. This modification provi- 
des a structure which closely resembles that of biologically active cephalosporins. 

INTRODUCTION 

Depuis une vingtaine d'ann8es, la littdrature tdmoigne du grand intdrdt que les 
chlmistes portent aux &ph*mes et c8phalosporines. 
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CGphalosporines si : R4= carboxylate 
R7= groupement azote. 

L'Bnorme enjeu 6conomique que repr6sentent ces structures a succitd de nombreuses 
d&marches visant B en obtenir le plus grand nombre tout en surveillant Btroitement les coats. 

Apr& la premibre synthbse totale de la c8phalosporine C 

+ 

(R3 = CH20COCH3, R4 = COOH, R7 = 
H3N 

\ 
CH-CH2-CH2-CH2-CONH, RI7 = H) 

-0oc 
/ 

proposke par WOOLlUARDl en 1965, les chercheurs se sont plutdt orient&s vers des prdparatlons 
h&misynth&tiques B partir des pCnicillines. Ces reactions qui aspir yt B diversifier les composds 
obtenus sont devenues de plus en plus complexes, longues et colkeuses , 
d'intG&t pour la synthese totale. 

ce qui a provoque un regain 
Les travaux publies sur ce sujet peuvent ?tre classis en premiere 

approche en deux groupes suivant la strat6gie adoptee pour la construction du syst&me bicyclique. Ou 
le cyc& lactamique est construit le premier comme le rapportent les publications du groupe 
HOKCXST , ou le lactame est ggeffs BUT un syst&Re thiazinique preexistant comme le dkrivent les 
chercheurs des laboratoires lgRCK ou ROUSSKL-UCLAF par exemple. 

Des travaux anterieurs 
synthke originale de thiazi 

qffectubs au laboratoire nous ont permrs de disposer d'une 
vs-1,3 1 B partir de laquelle nous avons rdcemment ddvelopp& une 

nouvelle approche des &ph&mes . 

1107 



1108 A. RBLIQULT et al. 

R' 

R7 

ju 

RI7 H 

S 
ROOC 

NI 

->- 

R7 
S 

AR3-- 

y+ 

B / R3 

0 

R4 R4 

Ces etudes nous ont donn6 l'occasion de d6velopper larg@nnut la chimie des thiazines-1,3 
ainsi que de mettre au point de nouvelles methodes de lactamisation . 

Les recherches entreprises actuellement visent B diversifier les substituants port66 par 
le squelette c&ph&me afin de rapprocher les structures obtenues de celle des c6phalosporines. 

Dans les travaux r6cemment publiAs, lea chercheurs du laboratoire dbcrive%t la synthbse 
de cephbmes pourvus de substituants varies dans les positions 3 et 7. Le radical R est le plus 
souvent un groupement Blectroattracteurll(CHO, COR, COOR), le motif formyle pouvant gtre transform6 
en hydroxym&hyle puis ac&oxymdthyle . 
alkyles, soit par des alkylthio, 

Le carbone en position 7 est subwtug soit par de8 
soit par un alkyle et le groupement phtalimido soit enfin par un 

alkyle gt un carboxylate, ce dernier pouvant 8tre converti en fonction amin6e pir rdarrangement de 
uJBTnJs . 

Le choix du groupement R4 est., par contre, tres limit.6 et nous n'avons ddcrit jusqu'& 
maintenant que des c&ph&mes comportant un hydrogsne ou un m6thyle dans cette position. 

Nous ddcrivons ici, parall&lement, deux series de rdactions qur nous ont permis 
d'obtenir d'une part un bthoxycarbonyl-4 c6ph&me, et d'autre part une c4phalosporine correctement 
pourvua d'un carboxylate en position 4 et d'un groupement azot6 en position 7. 

RWJLTATS ET DISCDS8ION 

Les thiasines intermddiaires n6cessaires B la rbalisation de ces synth&es, poss&dent la 
structure 8 suivante : 

CH_ 

COOCH3 

8a R = pCH30C8H4CH2, R 
7 
= CH3 

8b R = tert-Bu. R' = phtalimido 

COOC2H5 

Elles sont obtenues B partir de8 cyanoac6tates la et lb come le montrent les sch6mas I 
et II. 

(i) CH 
I 3 

(ii) CH 
I3 

ROOC-CJi2-CN - 
RC?-CN - RC0C-:-CS-NH2 

48% 
CH3 

75 96 
CH3 

la 4a 5a 

CH3 

CH3 

(iii) 
S 

CH 
I3 ,CH3 (iv) 

ROOC 
Z. RCCC-C-C-N=C-N > 

(74 %) LB g 
I 
CCOC2H; CH3 

>I, I 

3 
87 % N/ 

6s 
$_ 
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(v) 
COOC2H5 

P 8a 7a 

82 % 

SCHBDAI:R = pCH30C8H4CH2 ; (i) : 2 NaH, 2 CH31 ; (ii) : H2S, Py/Bt3N ; (iii) : 

(C2H,o)2C(C~C2H5)N(CH3)2 l3 ;(iv) : CH2=CH-CHO, amberlyst 1514 ; (VI : 4 CH3COOH, 

5 NaCN, 20 Mn02, CH30H. 
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OH 

(i) N’ (ii) 
Y"" 

RCXX-CH*-CN - Rc&-CN - ROOC-CH-CN 

lb 2 

(iii) Pht (iv) Pht 

P IWO&N - 

hH3 

Rcx&S-P(H* 

95 % 66% LH3 

4b 5b 

Pht 0 cH3 (vi) 

RCOC-;-C-N=C-N 

COOC2H; I CH3 

> 

;H3 : 64 96 

6b 

3 

(v) 

(vii) 

3 6b 

77 % 

Pht 

ROOC 

CHO 

COOC2H5 

7b 

S(XlEM II - R = tert-Bu ; (i) : NaN02. CH3COOH ; (ii) : Al/HO, anhydride phtallque ; (Iii) : K2C03, 

CH31 ; (iv) : H2S, Py/Et3N ; (v) : (C,H,~),C(C~~C,H,)N(CH~)~ ; (vi) : CH~=CH-CHO, 

amberlyst 15 ; (vii) : 4 CH3COOH, 5 NaCN, 20 Mn02, CH30H. 

La cyclisation de type Diels Alder permettant le passage des N'-thioacylformamidines 6 
aux thiazines 7 ne peut gtre r8alis6e que si les conditions suivantes sont respect&es : 

- Le dienophile acrylique peut Btre soit l'acrol8Ine soit la m&hylvinylc&one. Nous choisissons 
Bvidemment l'acr o,l$Ine qui permet ensuite la transformation de 7 en 6 en adaptant la m6thode 
d&rite par COREY . 

- Le carbone situ6 en Q du thiocarbonyle dans les N'-thioacylformamidines 6 doit Btre totalement 
substitu6, B d6faut de quoi l'action de 1'acroleIne sur 6 pro&de par des reactions de 
condensation parasites. Cela justifie la double alkylation du cyanoac&.ate la ainsl que 
l'introduction d'un m&hyle dans la structure du nitrile 3. 

Une dtape clef pour la poursuite de la synthase, est l'hydrogbnation selective de la 
double liaison C=N. Les essais tent& sur les thiazines 7 ont 6chou6. Le site le plus sensible B 
l'hydrogenation semble Btre le groupement fornlyle en position 5 qui est facilement converti en 
alcool. La proximite de l'es&r en 4 provoque alors spontandment la formation d'une lactone. Ce 
motif dGjl explorC par IfCUINg est connu pour Btre t&s stable et inexploitable. 

L'hydrogBnation n'est done pas r6alis8e sur les thiazines 7. mais sur les composes 6 
apr&s conversion du formyle en m&hoxycarbonyle en employant la mdthode d&rite par 

Dans les deux caq, l'hydrog6nation s'effectue dans de bonnes conditions par l'emploi du 
cyanoborohydrure de sodium , en maintenant le milieu lbg&rement acide (pH 4) par addition d'acide 
chlorhydrique dilue. 

6a 0" 6b 
NaBH3CN 9a Rdt % = 94 

* 9b Rdt % = 62 
pH4 COOCH3 

COOC2H5 

L'6tape suivante concerne le clivage de l'ester port6 par la chalne latdrale en position 
2, ce qui justifie le choix des cyanoac&ates de p-mCthoxybenzyle la et de tertiobutyle lb de 
depart. En effet, les compos6s 9 comportent trois fonctions ester, l'une d'entre elles doit ?tre 
clivde sblectivement, il est done imp6ratif qu'elle soit d'une nature differente des deux autres. 

Les fonctions ester concernees se clivent facilement en milieu acide. Les meilleurs 
rdsultats sont obtenus en utilisant : l'acide trifluoroac&ique en presence d'anisola dans le cas 
de l'ester beneylique (Se - 1Oa) et le gas chlorhydrique set dans le cas de l'ester 
tertiobutylique (9b + lob). 
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R7 

9a ou 9b 1Oa Rdt % : Quantitatif > 

lob Rdt 96 : 66 
0 COOCH3 

COOC2H5 

La reaction de lactamisation des acides 10 a prdsentd quelques difficult&. En effet, 
lee agents de cyclisation classique~&CC, DCC et dim&hylamino-4 pyridine, ou mame le BOP ne 
donnent pas de resultat satisfaissnt . Aussi avons-nous eu recours B une m&&ode adapt&e des 
travaux de VATANABg, que nous avions mis au point SW d'autres mod&les, en utilisant le chlorure de 
methane sulfonyle B presence de tridthylamine et d'une quantit6 catalytique d'hydrogbnosulfate de 
tCtrabutylammonium ’ . Dans ces conditions, les rendements de la reaction de lactamisation sont 
satisfaisants. 

11 a 6tk souvsnt rapporte, que pour des compos6s comparable8 aux nbtres, pour lesquels 
le carboliyle en position 42est estQfi&, les lactames peuvent exister en Bquilibre entre les dew. 
formes A -cbph*me z A -ceph&me . 

Si le lactame lla est obtenu sous la forme A3 sans melange : 

COOCH3 

lla 

COOC2H5 

La reaction de lactamisation du compos6 lob fournit par contre le melange A3-c&h&me 
llb - A2-ceph&me lib' dans une propgrtion 2voisine de 2/l. D'apres la litt&ature. le milieu basique 
serait favorable B la prototropie A= A . L'excas de tri&hylamine utilise peut vraisemblablement 
expliquer ce phbnom&ne. 

NOUS n'avons pas encore explore la possibilitd d'obtenir prefkentiellement l'un ou 
l'autre des deux isomkes. 

lob - 

CH3 H 

ph$~CCnXH3 + 

CH3 H 

phto+p COOCH3 

1 
COOC2H5 

llb llb' 

Rdt % = 51 Rdt % = 30 
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ETUDE RUM DES LACTAWES lib ET llb' 

coIIpo86 llb 

Lea deux diastkrboisom&rea sent identifies par l'observation des signaux du m&hyle en 7 
et du proton en 6. 

Les signaux correspondant au mdthyle en position 7 apparaissent Q 1,90 et 2,12 ppm et 
ceux du proton en 6 B 4,86 et 5.00 ppm. L'lrradiation du m6tbyle B champ faible produit un effet 
OVERHAWSER nucl&ire de 25 96 sur le proton B champ fort. Ces deux slgnaux ont done Btb attribuhs B 
l'isomke 6RS - 7RS fiaom&re "cis"). Ce r&#tat est en accord avec ceux observ&s pour d'autres 
ceph&mes que nous avon8 obtenus prkbdemment . 

Les deux diast&eoisomIres sont prkeents dans des proportions asset voisines (H/CH3 : 
cls/trans= 5/4). Les signaux correspondant aux deux isomLres ant done de8 intsnsit& 16garement 
diffkentes permettant leur attribution. 

cis 2.12 (sf 4,86 (8) 
trans I,90 (5) 5,00 (sJ 

H 

7,72(m) cis 
7,60(m) trans 

Pht 

H 

3,36(2d) et 3,80 (2d) 

J = 17,8 Hz 

3,66 (s) cis 
3.70 (8) trans 

COOCH2-CH3 

4.40 (mf 1.32 fat> 
J = 7,2 Hz 

Compose llb' 

L'analyse RMN est ici plus complexe. Seuls deux diastd&oison&-es sur les quatre 
possible8 apparaissent nettement. Bien que les &arts de d&placements chimiques restent faibles, lea 
signaux correspondant aux deux isom&res ne sont nettement diff6rents qua pour les hydrogbnes en 4 et 
6 et pour le methyle en 7. La proportion relative des deux isom&es mesurde sur ces trois pits est 
voisine de 4/l. Nous ne pouvons pas nous rfsquer B leur attribuer une g6om6trie. 

2,04 (6) 5.06 (s)* 
1.80 (8) 5,16 (8) 

CH3 H 

S 

~~ 

H 7,52 (d) J = I,30 Hz 

7,76 (ml Pht 

N 

0 CooCH3 
3.70 (a)*et 
3,71 (6) 

H CDOCH2-CH3 

l 5,52 (d) et 5.44 (d) 4a (24 1,20 (2t) 
J = 1.30 Hz J = 7,2 Hz 

* Le premier dkpZucement chimiqus indiqu& correepond d Z'isomPre Ze plus abondant: 
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CONCLUSION 

Apres avoir resolu les different8 problemes poses par : le choix des reactifs permettant 
la construction du cycle thiazinique, la modification des groupements fonctionnels permettant 
d'obtenir des synthons lactamisables et la reaction de lactamisation elle-m&se, nous proposons la 
synthese de deux bthoxycarbonyl-4 ckphemes dont l'un est pourvu en position 7 d'un groupement 
phtalimido. La presence de ces deux fonctions, carboxylate en 4, groupemant azot6 en 7 semble 
indispensable B l'activitb biologique des cephalosporines. 

Tous les problemes soulevds par ces syntheses ne sent pas resolus. 11 sapa necessaire 
d'envisager, en particulier, de les doter d'une orientation stbreospecifique. 

Ncus pouvons enfin remarquer que les rendements des differentes Btapes sont gbngralement 
excellents pour ce type de synthbse (26 % sur les 6 dernieres &apes B partir du thioamide 5b 
jusqu'aux cephemes llb et lib') et nous permettront aisdment de poursuivre 1'6tude des produits 
obtenus. 

PARTIE FXPERIIENTALE 

Les spectres de RMN 1H ont 6th enregistres sur des spectrom&tres PERKIN-ELMER R24-B 
(60 MHz) et BRUCKER WM25C (250 MHz). Les produits sont dissous dans le chloroforme et le TMS utilise 
conane reference interne. 

Les spectres de masse ont et& enregistres sur un spectrometre VARIAN MAT 112. 

Les spectres IR ont et6 enregistres sur un spectrophotombtre UNICAM SP 1100. 

Les chromatographies sont effectuees sur colonne de gel de silice MERCK (KIESELCEL 60 
70-230 Mesh). 

Les produits nouveaux indiques par leur formule moleculaire presentent une analyse 
centesimale correcte (C, H, N a t 0,3 % au plus). 

Cyano-2 mCkhylpmpanoate de p-&thoxybenzyle 4e 
Le cyanoacetate de p-methoxybenzyle la (69 mm011 est ajout6 goutte B goutte, sous atmosphere inerte, 
B une suspension d'hydrure de sodium (138 mm011 dans le THF (60 ml). Pendant l'addition, la 
temperature est maintenue entre 5 et 10°C. Le melange est ensuite agite 24 H a la tempdrature 
ordinaire. Le se1 de sodium qui a pr6cipit.e est dilud par du THF (80 ml), la solution est refroidie 
B 5OC et on ajoute goutte B goutte l'iodure de methyle (207 mmol). Aprb 24 H d'agitation LS la 
tempCrature ordinaire. le solvant est 6vapor6, le rksidu est repris par de la saumure et extrait par 
de l'acbtate d'ethyle. La phase organique est 6vaporde et le residu est chromatographie. Apres 
Blution par du di 

F 
hloromethane, le compose 4s eat isole sous forme d'huile. 

Rdt % = 48 ; RMN H 6 1,53 (6, 6H, 2CH31, 3,73+(s, 3H, CH30), 5,13 (s, 2H. CH20), 6,87 et 7,32 (2d, 
OH, LJ = 9 Hz, C6H4) ; SDM : C13H15N03, 233 (M ). 

Cyano-2 phtelimid&2 propenoete de tert-butyle 4b 
Le nitrile 3 (30 mmol) en solution dans l'ac6tone (30 ml) est ajoute B une suspension de K2C03 
(30 mmol) dans l'acbtone (30 ml). Aprds 20 mn d'agitation a la temperature ordinaire, on ajoute un 
exces d'iodure de mithyle (8 ml). Le melange reactionnel est chauffe sous reflux 2 h, refroidi et 
filtrd. Le filtrat est evapore. repris par du dichloromkhane et chromatographii. Apres elution par 
du dichloromethane, le composf 4b est cristallisb dans un m6lange bther/acBtate d'6thyle. 
F°C = 113 ; Rdt % = 95 RMN 
SDM : 

;+ 

C16H16N204, 300 (M 1. 
H 6 1,57 (6, 9H, tBu1, 2,30 (6, 3H, CH3), 7,97 (s, 4H, phtalimido) ; 

Jl&byl-2 tbiocerbamoyl-2 pmpenoete de pldtboxybenzyle 5e et pbtalimidw2 thiocerba~yl-2 
propenoete de tart-butyle 5b 
Un courant d'hydrogene sulfur6 barbote pendant 5 h dans une solution de nitrile 4 (50 mmol) dans un 
melange pyridine/tridthylamine (l/l) (80 ml). Apras 24 h de repos, la solution est Bvapor6e et le 
residu chromatographib. Apres 6lution par du dichloromethane, les thioamides 5 sont cristallises 
dans l'ether. 

Compod 5a 
F°C = 75 ; Rdt 96 = 88 ; RMN 1H 6 1.57 (8, 6H, 2CH31, 3,77 (8. 3H, CH301, 5,lO (s, 2H, CH201+ 6,87 et 
7,33 (2d, UH, ?J = 9 Hz, C6H4), 7.73 et 8,33 (2 s.e., 2H, NH21 ; SDM : C13H17N03S, 267 (M ). 

composd 5b 
F"C = 146 ; Rdt % = 68 ; RNN 'H 6 1,40 (8, 9H, tBu1, 2,22 (s, 3H, CH3), 
8,43 et 9,67 (2s, 2H, NH21 ; SDM : C16H18N204S, 334 (M+). 

7,83 (m, 4H. phtalimido), 

Dim&hyl-5.5 dim&hylmino-2 thioxo-4 eza-3 hex-2 dioete de (l)-Bthyle et de (6)-p-&thoxybenzyle 
6a et d-l-5 dim6~lamino-2 phtalimido-5 thioxo4 aza-3 hexAne-2 dioal+ de (l)-Bthyle et de 

(6)-tert-butyie 6b 
Une solution de thioamide 5 (5 mmol) et d'orthoamide du N,N-dimethyloxamate (5.1 mm011 dans le 
chloroforme (53 ml) est chauffke sous reflux 24 h. Le solvant est evapore, le residu repris par du 
dichloromethane et chromatographi&. 
Une premiere Blution par du dichloromethane permet de recupdrer la fraction de throamide 5 n'ayant 
pas r6agi. Apr&s une seconde elution par un.melange dichlorombthane/acetate d'ethyle (33/l) les 
composes 6 sont isolds sous la forme d'une huile jaune. 



cQmp056 6a 

Rdt % = 74 ; RMN 1H 6 

N(CH3)2)' 3,8C (8, 3H, 
4H, I.1 = 9 Hz, C6H4) ; 

1,27 (t, 3H, J = 7 Hz, CH -CH ), 1,53 (a, 6H, 2CH3). 2,83 et 3,lO (2s, 8H, 
CH 0). 4.23 (9. W, J = 7 -&, 
SD4 : C,gH26NPOsS. 394 CM+). 

k2-CH3), 5,02 (8, W, CH20), 6,77 et 7.27 (2d, 

Collpoed 6b 1 
Rdt % = 93 ; RMN 'H 6 1,37 (t, 3H, J = 7 Hz, CH -CH ). 1,XJ (s, 9H. tBu), 2,27 (8, 3H, CH ) 

N(CH ) ), 
:;:;27:;6S;;61 CM+?.2 

4,27 (q, 2H, J = ?Hz,~ CH2-CH3), 7.77 (2d, 4H, phtalimido3) ; 
3-05 et 

SDM : 
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(Ethoxycarbonyl4 f-l-5 6%thiazine-1.3 ~1-21-2 m&hyl-2 propanoate de p-dlho~.YbensYle 7a et 

(&ho~y~ah~1y14 foml-5 dzi-thiazine-1.3 yl-2)-2 phtalimido-2 propanomte de tart-butyle 7b 
Una solution de formamidine 6 (3 mmol) dans du dichlorom6thane (50 ml) dontenant de l'acrolhine 
(6 mmol) et de l'ambarlyst 15 (3 mmol) est agit6e 4 h a la temperature ordinaire. On rajoute alors 
de 1'acrolkTne (6 mmol). Apr&s 12 h d'agitatiorr, on rajoute g nouveau de l'amberlyst 15 (3 mmol) et 
de l'acrol&ine (6 nnnol). AprZw 4 h d'agitation suppl6mentaires. la solution est filtr6e et 
chromatographiee. Apres Ablution par du dichloromdthane. les compos& 7 sont isolis sow la forme 
d'une hulle jaune. 

Composd 7a 
Rdt % = 87 ; RMN 'H 6 1,38 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH -CH ), 1,60 (8, 6H, 2CH ). 3.53 (8, 2H, CH S). 
3,90 (8, 3H, CH30). 4.45 (q, 2H, J = 7,5 Hz, 
CJ = 9 Hz, C6H4), lo,78 (s, lH, CHO) ; SDM : 

CH =& ),25,23 (8 W, CH20),3 
C20-$23Nd6S, 405 (Id+;. 

7,06 et 7,W (2d, 24H, 

Compose 7b 
Rdt % = 84 ; RMN 'H 6 1,08 (t, 3H, J = 7 Hz, CH -CH ), 1,52 (8, 9H, tBu), 2.17 (s, 3H, CH ), 3,63 
(8, 2H, CH S), 4,07 (q. 2H, J = 7 Hz, 
C23H24N207& 472 (M+). 

CF12-CH3),-?,772(s, 4H. phtalimido), lo,28 (s, lH, CHO)3; SDM : 

(Ethoxycarbonyl-4 u%h0~ycaA0nyl-5 6%thiazine-1.3 ~1-21-2 &thyl-2 propanoate de p-dthoxybenzyle 
8a et (6thoxycarbonyl-4 m&ho~ycad~~nyl-5 6H-thiazine-1.3 ~1-21-2 phtaliaido-2 prqanoate de 
tert-butyle 8b 
On ajoute l'acide ac6tique (8 mmol), le cyanure de sodium (10 mmol) et le dioxyde de manganese 
(40 mmol) B une solution d'aldehyde 7 (2 mmol) dans le methanol (50 ml). Aprbs 1 h 15 d'agitation B 
la temp6rature ordinaire, le melange est dilu6 par de l'acbtate d'bthyle. La solution est filtrde et 
Bvaporie. Le rdsidu est repris par du benz&ne et chromatographid. Apr&s Blution par du 
dlchloromethane. lea thiazines 8 sont isolees sous forme d'une huile jaune. 

ComposB 8a 
Rdt % = 82 ; RMN 'H 6 1,37 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH -CH ), 1,57 (6, 6H, 2CH ), 3.57 (s, 2H, CH S), 
3.90 (s, 6H, 2CH 0), 4,43 (q, 2H. J = 7,5 Hz, 
&J = 9 Hz, C6H4? ; SDM : C21H25N07S, 435 (M+). 

Ct12!2-&13)F 5,27 (s, 2H, CH20)? 7,07 et 7.53 (2d.24H, 

cOmpos6 8b 
Rdt % = 77 ; RMN 'H 6 1,17 (t, 3H, J = 7 Hz, CH -CH ), 1.50 
(s, 2H, CH S), 3.80 (8, 3H, CH30), 4,18 (q, 2H,-3= ?Hz, 

(8, 9H, tBu), 2,12 (8, 3+l, CH3). 3.63 

C24H26N208& 502 (M+). 
Cli2-CH3). 7,80 (s, 4H, phtalimido) ; SDH : 

(Ethoxycarbonyl4 ~&ho~ycarbonyl-5 dihydrw-3.6 2H-thiamine-1.3 yl-2)-2 q &hyl-2 prqanoate de 
p-dthoxybenzyle 9a 
Le cyanoborohydrure de sodium (1.3 mmol) est ajoute B une solution de thiazine 8a (1,3 mmol) dans le 
methanol (40 ml) contenant quelques cristaux de vert de bromocr6sol. Le pH est maintenu vers 4 par 
additions successIves de quelques gouttes d'une solution de HCl 2N dans le mdthanol. Aprhs 1 H 
d'agitation 1 temperature ordinaire, la solution est reprise par de la saumure et extraite par de 
l'acitate d'Bthyle. Apres kvaporation de la phase organique, le r6sidu est repris par du 
dlchloromethane et chromatographik. Apres Clution par un melange dichlorom&hane/acbtate d'kthyle 
(19/l), le compose 9a est is016 sous la forme d'une huile incolore. 

Rdt % = 94 ; RYN lH 6 1,35 (t, 3H, J = 7,5 Hz, CH -CH ), 1,55 (8, 6H, 2 CH ). 3.50 et 3,88 (2s. 2H. 
CH S), 3,81 et 3,93 (2s. 6H, 2 CH 0). 4.42 (q,-ik, 3 = 7,5 Hz, CH -CH ),34,57 (d, 1H. J = 3,6 Hz. 
CHY, 5,27 (s, 2H, CH 0) 5,60 (d,31H, J = 3,6 Hz, NH), 7,12 et 7% ?2d, 4H, ZJ = 9 Hz, C6H4) ; 
SDM : C21H27N07S, 4372("'). 

(Ethoxycarbonyl4 m&hoxycarbonyl-5 dihydro-3.6 2H-thiazine-1.3 yl-2)-2 phtalimido-2 prop-te de 
tert-butyle 9b 
On ajoute successivement toutes les 30 mn le cyanoborohydrure de sodium (2 mmol) 1 une solution de 
thiazine 8b (2 mmol) dans le methanol (30 ml) contenant quelques cristaux de vert de bromocrksol. Le 
pH est maintenu vet-s 4 par additions successive8 de quelques gouttes d'une solution de HCl 1N dans 
le methanol. Apr&s l'addition de 30 mmol de cyanoborohydrure de sodium, le melange est repris par de 
la saumure et extrait par de l'achtate d'&hyle. Apres Evaporation de la phase organique. le rksidu 
est repris par du dichloromethane et chromatographid. Apras klution par un melange dichlorom&hane 
(acetate d'kthyle 20/l), le compos6 9b est isold sous la forme d'une huile jaune clair. 

Rdt % = 82 ; RMN 'il 6 1.32 (t, 3H. J = 7 Hz, CH3-CH2), 1.50 (8, 9H, tBu), 2,ll (8, 3H, CH3), 3,64 
(m, 5H, CH2S et CH30). 4,31 (q, W, J = 7 Hz, CH2-CH ), 5,03 (d. lH, J = 3J1 Hz. CH), 6,20 (d, lH, 
J = 3.1 Hz, NH), 7,77 (quasi 8, 4H, phtalimido) ; SD3 : C24H28N208S, 504 (M ). 
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Acide f&hoxycarbonyl-4 m&boxycarbonyl-5 dihydro-3.6 2H-thiazine-1,3 ~1-21-2 9&hyl-2 pmpanofque 
10a 
On ajoute de l'acide trlfluoroa&tique (6 ml) A UR mblange de compose Sa (I,9 mmol) et d'sniaole 
(1,5 ml), AprPs 15 mn d'agitation le melange est &vapor& 501.18 pression reduite a la temp6rature 
ordlnslre. Le &sidu est dissout dans 20 ml d'6ther et trait& Par de l'hydrogenocarbonate de 
potassium (20 ml d'une solution molaire). La phase organrque est (?limin&e. La phase aqueuse est 
acidifiee A 0°C Par de l'acide chlorhydrique 6N, puis extraite Par de l'aclitate d'bthyle. APr&s 
evaporation du solvant, l'acide 1Oa obtenu sow la forme d'une huile incolore est UtfliS& 

directement dans la suite. 
Rdt % : quantitatif 

h&de (btboxycarbonyl4 a&boxycarbonyl-5 dihydm-3.6 2%thialrina-1,3 ~1-21-2 phtalimido-2 
pmpanoXque 1Qb 
Le gaz chlorhydrique barbote pendant 20 mn dans une solution de dihydrothiazine Sb (2 mmolf dam le 
nitrom&hane (50 ml) refroidie Q WC. Le ahlange est maintenu 3 h B O°C, le solvant est ensuite 
Cvaporti. Le residu est repris par we solution aqueuse N/2 de KHCO3 (16 ml). Apres extraction Par de 
l'&her, la couche aqueuse est acidifike par HCl 1N et extraite par de l'ac&ate d'ethyle. La Phase 
organique est &vapor&e, l'acide 1Ob obtenu eat utilisd directement dans la suite. 
Rdt % = 66. 

Etboprcarbonylld lethogcarboryl-3 dim&byl-7.7 c&h@.!8e fla et 6thoxyca~+bonyl4 =&hoxycarboWl-3 
r&hyl-7 phtalimido-7 h- et b - &hi?rea lib et lib" 
On ajoute l'hydrog~nosu~fate de t~t~abutyl~mo~ium fO,l mmol), le chlorure de methane sulfonyle 
(3 mnol) et la tr~~thylami~e (6,3 mmolf B une eolution d'acfde 10 (2 mm011 dans le chloroforme 
120 ml). APr&s 1 h d'agitation A la temperature ordinaire, la solution est coneentree, le rdsidu est 
repris Par du dichloromethane et chromatographit'. 

ComposB lla : 
Rdt % = 40 ; 

dluvon par du dichlorom~th~e, huile incolore 
RMN H&1,40 (t, 3H, J = 7,s Hz, CR -CH ), 1,4O et 1,53 (28, 6H, 2CH 1, 3.45 et 3,95 

(2d, 2H. J = 16 Hz, CH,S,l 3,83 (8, 
II3 (CCl,).~,=, = 1800 em ; SDM : 

3H, CH 01, d;135 (I, 
CISH1,Ni+, 299 (M 1. 

3H, J = 7,5 Hz, W2-CR3), 4,370 (a, lH, CR) ; 

Cmnposcia llb et lib' : c?lu.$ion par du dichlorom~t~~e, on ;Ljsole deux fractions 
La premi?+re contient le b -c(tph&me Ilb, la seconde le A -c(rph&me. Les cephemes llb et Ilb' Sent 
1801Ci8 90~8 la forme d'huiles incolores. 

b3-cbph=!?me lib : Rdt % = 51 
A*-cbphhme llb 

; SDM : C H NOS,430(M+d+). 

: ffdt % = 30 ; SDM : C2'H18N207S 430 (N+f 
20 18 2 7 ' 

. 
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