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7,7-DIMETHYLCEPHEMES SUBSTITUES EN
POSITION 4 PAR DES GROUPEMENTS
'METHOXYMETHYLE, PIPERIDINOMETHYLE
OU ACETOXYMETHYLE

A. RELIQUET, D. BENHADDA, F. RELIQUET et J. C. MESLIN
U.A. C.N.R.S. 475, 2, rue de la Houssiniére, 44072 Nantes Cedex (France)

(Received December 14, 1990; in final form February 7, 1991)

A 4-methyl-2-methylene-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 1 is converted into 4-methoxymethyl-H7a, 4-pi-
peridinomethyl-H7b or 4-acetoxymethylcephem 7¢ by two different pathways. Either monobromination
of the methyl group bound to the four position is followed by methanolic nucleophilic substitution then
by four steps conversion of the new 2-methylene-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 3a into cephem. Either
monobromination occurs at the methyl group substituted at the four position of a firstly synthetized 4-
methylcephem 9 followed by nucleophilic substitution by piperidine or sodium acetate.

Une 4-méthyl-2-méthyléne-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 1 est convertie en 4-méthoxyméthyi-H7a, 4-
pipéridinométhyl-H7b ou 4-acétoxyméthylcéphéme 7c par deux voies différentes. Soit monobromation
du méthyle en position 4, substitution nucléophile par le méthanol en milien basique, puis conversion
de la 2-méthyléne-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 3a obtenue en céphéme; soit, monobromation du méthyle
en position 4 et substitution nucléophile par la pipéridine ou ’acétate de sodium sur un 4-méthylcéphéme
9 pré formé.

Key words: 2-Methylene-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine; 6H-1,3-thiazine; 4-methoxymethylcephem; 4-
piperidinomethylcephem; 4-acetoxymethylcephem.

INTRODUCTION

Nous avons décrit récemment les réactions nous ayant permis de substituer par un
ou deux atomes de brome les hydrogénes en position 4 d’une 2-méthyléne-3,6-
dihydro-2H-1,3-thiazine 1'. Le groupement dibromométhyle a ensuite été trans-
formé en aldéhyde puis en ester et ces composés nous ont mené a la préparation
de cépheémes portant en position 4 une fonction acide masqué?, fonction acide
nécessaire a I'activité biologique des céphalosphorines.

CH,00C 2NBS CH,00C —- Haj-:Nr _
n- o COOCH;8

COOCH;, COOCH,
CHs CHBr, COOR
1

A partir de la dihydrothiazine monobromée 2, nous n’avons décrit jusqu’a présent
que quelques réactions de substitution nucléophile conduisant aux composés 3°.
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CHa CH,

., 1nes cmooc&jj\ . cmooc’%’\g\
COOCH,8 COOCH,8
CH,Br CHX
2 X
3a OCHj,

ab N )

3c OCOCH,

Dans ce travail, nous rapportons la préparation de cépheémes portant ces groupe-
ments méthoxyméthyle, pipéridinométhyle ou acétoxyméthyle en position 4. De
tels composés présentent des analogies structurales intéressantes avec des céphémes
décrits comme ayant une activité biologique en tant qu’inhibiteurs d’enzymes*
comme les B-lactamases ou les élastases.

RESULTATS

Le cheminement réactionnel permettant de préparer des céphémes a partir de 2-
méthyleéne-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazines est maintenant bien décrit®. Ainsi, le com-
posé 3a, obtenu par action du méthanol en milieu basique sur 2, traité par Phydrure
de sodium, fournit la 6H-1,3-thiazine 4 apres attaque de I'iodure de méthyle en
exces sur I’anion résultant. La double liaison C=N intracyclique est ensuite hy-
drogénée en présence de cyanoborohydrure de sodium en milieu légérement acide.

CH
CHs Ho S CH, 3 H
1)NaH CH,00C ,\9\ NaBHaCN CH,00C jj\
2) ICH, COOCH; p 4 e COOCH;
(excés) CH,OCH,4 CH,OCH,
4 5

Le passage de la 3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 5 au céphéme 7a, terme de la
synthése, nécessite la saponification sélective par la potasse de I’ester méthylique
porté par la chaine latérale en position 2 et, enfin, aprés acidification, la fermeture
du cycle B-lactame. Cette derniere réaction toujours délicate, n’a pu étre menée
a bien dans ce cas, qu’en employant une méthode adaptée des travaux de Palomo®
qui utilise le dichlorophosphate de phényle en présence de DMF.

CH3 H S CH3 S
1)KOH  CHy——— WJ\ CeHsOP(O)Cl,  CHg
5 > C N~ ’ N =
A 7
2) Hel o” OHH’ COOCH, DMF o COOCH;,
CH,0CH;, CH,OCH,

6 7a
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A partir des composés 3b et 3c, nous ne pouvions pas espérer aboutir dans les
mémes conditions. En effet, la pipéridinométhyldihydrothiazine 3b ne supporte
pas correctement I’excés d’iodure de méthyle indispensable a la réaction de méth-
ylation, ’azote nucléophile du groupement pipéridino admettant un second méth-
yle, pour conduire a un sel d’ammonium inexploitable. De son c¢6té, le groupement
acétoxyméthyle du composé 3¢ nous semblait trop labile pour pouvoir supporter
les différentes étapes de la synthese.

Pour pallier cette difficulté, nous avons pensé réaliser la substitution par un
atome de brome au niveau du groupement méthyle en position 4 d’un céphéme
déja formé. A partir du composé 1, la méme suite de réactions que précédemment
nous méne a la dihydrothiazine 8°.

CHs Ha H
S
1 R > CH,00C
N. ~
H/
CHs
8

COOCH;,

Apres saponification de I’ester méthylique de la chaine latérale en position 2,
nous pouvons obtenir le céphéme 9, soit en utilisant le chlorure de mésyle en
présence d’une quantité catalytique d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium?,
soit en reprenant la réaction de Palomo®.

En utilisant la premiére méthode, nous avons été confrontés a une difficulté
supplémentaire, déja rencontrée dans des exemples voisins’. Dans ce cas, la ré-
action de lactamisation s’accompagne de la formation d’un produit parasite ma-
joritaire 10 qui correspond au résultat de la déshydratation d’'un composé tautomére
de P'acide dihydrothiazinique initial.

CHs H CHj
CHy H jj\ -H0 CHa—t(\sg\
—_—
Cc N~ 7N =
V/2h
O/ OH H’ COOCH; o) COOCH;
CHa CHs,
9
Tl Hs
CH3 H . ’
C N>
Y \OH \’j<COOCH3 CH,00C
CH;

La seconde méthode quant-a elle fournit uniquement le céphéme 9 avec un bon
rendement (65% calculé sur deux étapes a partir de la dihydrothiazine 8).

Nous pouvons rappeler ici, que le céphéme 9 peut également étre obtenu par
conversion d’un 3-formylcéphéme?® déja décrit en utilisant la méthode proposée
par Corey®.
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CH,
oH s 1) CH,COOH, NaCN
° 2) MnO;
N~ > 9
o CHO 3) CH,0H
CHs,

Le rendement de cette réaction est médiocre, le méthanol en présence d’ions
cyanure provocant I'ouverture partielle du lactame, pour redonner le composé 8.

L’action du N-bromosuccinimide sur le composé 9 nous conduit bien au 4-bro-
mométhylcéphéme 11 correspondant

CHs
S
CHs;
1NBS I Nl _
o COOCH,
CHzBI’
11

Le rendement de cette réaction est voisin de 30% ce qui peut sembler modeste.
1l faut noter cependant qu’il est possible de recycler la quasi totalité du composé
9 n’ayant pas réagi.

Le composé monobromé 11 peut alors subir une réaction de substitution nu-
cléophile si on le soumet a I’action soit de la pipéridine soit de ’acétate de sodium.
Nous obtenons ainsi les 4-pipéridinométhyl et 4-acétoxyméthylcéphemes 7b et 7c
correspondants.

CHy

CN/' jjyl cocan

CH,~
7b
\ CH,
CH3COONa j—j/
jj\ COOCH;

CH,OCOCH;,
7¢

Il faut noter qu’a partir du composé 11, il n’est pas possible d’obtenir le 4-méth-
oxyméthylcéphéme 7a par action du méthanol. Le milieu basique requit pour cette
réaction provoquant, par ouverture du S-lactame, le retour au composé 5.

CONCLUSION

Les deux méthodes que nous venons de décrire visant a fonctionnaliser de fagons
variées la position 4 des céphémes apparaissent donc complémentaires. il est im-
portant de souligner que de toutes les méthodes de lactamisation que nous avons
testées, celle qui utilise le complexe dichlorophosphate de phényle/DMF semble
jusqu’a présent la plus performante.
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PARTIE EXPERIMENTALE

La structure des différents produits a été confirmée par:

—Leurs spectres de RMN 'H enregistrés sur un appareil JEOL FX-90Q (90MHz), produit en solution
dans CDCl,, le TMS servant de référence interne.

—Leurs spectres de masse effectués sur un appareil Varian MAT 112.

—Les chromatographies sont effectuées sur support de gel de silice Merck 60 (70-230 mesh).

5-Méthoxycarbonyl-4-méthoxyméthyl-6H-1,3-thiazine 4. Une solution de 4-méthoxyméthyl-2-méthyl-
&ne-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 3a (10 mmol) dans du THF (20 ml) est ajoutée, & I’abri de '’humidité
et a 0°C, a une suspension d’hydrure de sodium (12 mmol) dans du THF (100 ml). Le mélange est
agité 1 h 4 5°C puis 2 h a la température ordinaire. Aprés addition d'iodure de méthyle (4 ml), le milieu
réactionnel est chauffé 16 h aH35°C. Apres refroidissement, le mélange, repris par de la saumure, est
extrait par de 'acétate d’éthyle. La phase organique est évaporée, le résidu repris par du dichloro-
méthane est chromatographié. Aprés élution par un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle (20/1),
le composé 4 est isolé a I’état d’huile.

Composé 4: Rdt % = 99; RMN 'H 1.50 (s, 6H, 2CH,), 3.28 (s, 3H, CH,OCH,), 3.50 (s, 2H, SCH.),
3.66 et 3.75 (2s, 6H, 2COOCH,), 4.43 (s, 2H, CH,OCH,); SDM, C,;H,,NO.S, 301 (M*).

5-Méthoxycarbonyl-4-méthoxyméthyl-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 5. Le cyanoborohydrure de sodium
(5 mmol) est ajouté a une solution de 6H-1,3-thiazine 4 (5 mmol) dans du méthanol (20 ml) contenant
quelques cristaux de vert de bromocrésol. Le pH est maintenu vers 4 par additions successives de
quelques gouttes d’une solution de HCI 2N dans du méthanol. Aprés 1 h d’agitation a la température
ordinaire, la solution, reprise par de la saumure, est extraite par de 'acétate d’éthyle. La phase organique
est évaporée, le résidu repris par du dichlorométhane est chromatographié. Aprés élution par un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle (19/1), le composé § est isolé a I’état d’huile.

Composé 5. Rdt % = 93; RMN 'H 1.31 et 1.36 (2s, 6H, 2CH,), 3.36 (s, 3H, CH,0CHS,), 3.54 (s.e.,
SCH,), 3.56 et 3.66 (2s, 6H,2COOCH,), 4.38 (d, 1H, J = 3.1 Hz, S—CH—N), 4.53 (s, 2H, CH,OCH,),
6.43 (d, 1H, J = 3.1 Hz, NH); SDM, C,;H,,NO,S, 303 (M*).

Acide dihydrothiazinique 6. Une solution aqueuse d’hydroxyde de potassium (4 mmol dans 1 ml) est
ajoutée a une solution de dihydrothiazine 5 (4 mmol) dans du THF (30 ml) refroidie a 0°C. Aprés 1 h
a 0°C, P'agitation est maintenue 24 h a la température ordinaire. Les solvants sont évaporés, le résidu
est repris par de I'eau (50 ml) et extrait par de I'éther diéthylique. La phase aqueuse est acidifiée par
HCl 1IN puis extraite par de I'acétate d’éthyle. Aprés évaporation du solvant, le résidu est repris par
de l'acétate d’éthyle et chromatographié. Aprés élution par de I'acétate d’éthyle, I'acide dihydrothia-
zinique 6 est isolé a I’état d’huile.

Composé 6: Rdt % = 80; RMN 'H 1.38 et 1.50 (2s, 6H, 2CH5,), 3.46 (s, 3H, CH;0CH,), 3.61 (s.e.,
SCH,), 3.73 (s, 3H, COOCH.,), 4.53 (d, 1H, J = 3.0 Hz, $~—CH—N), 4.70 (s, 2H, CH,0OCH,), 6.65
(d, 1H, J = 3.0 Hz, NH), 8.13 (s.e., 1H, COOH); SDM, C,,H,;NO,S, 289 (M*).

3-méthoxycarbonyl-4-méthoxyméthyl-7,7-diméthylcéphéme Ta. Un mélange de dichlorophosphate de
phényle (3 mmol) et de DMF (3 mmol), est agité pendant 4 mn & 0°C. Le complexe formé est mis en
suspension dans du dichlorométhane (10 ml) refroidi a 0°C puis ajouté rapidement a une suspension
de Pacide dihydrothiazinique 6 (3 mmol) dans du dichlorométhane (20 ml) préalablement refroidie a
0°C. Apres 10 mn, on ajoute de la triéthylamine (12 mmol) et la solution est agitée 30 mn a 0°C puis
24 h a la température ordinaire. Les solvants sont évaporés et le résidu, repris par du dichlorométhane,
est chromatographié. Apres élution par du dichlorométhane, le composé 7a est isolé a I’état d’huile.

Composé Ta: Rdt % = 31; RMN 'H 1.35 et 1.49 (2s, 6H, 2CH5), 3.42 et 3.88 (2d, 2H, J = 16.8 Hz,
SCH,), 3.43 (s, 3H, CH,OCH,), 3.77 (s, 3H, COOCH.), 4.56 (s, 1H, S—CH—N), 4.61 et 4.98 (2d,
2H, J = 11.1 Hz, CH,0OCH,); SDM, C,,H;;NO.S, 271 (M"*); IR; v (CCl,) = 1790 cm™!.

3-Méthoxycarbonyl-4,7,7-triméthylcéphéme 9. Par action du chlorure de mésyle: I’hydrogénosulfate
de tétrabutylammonium (0,1 mmol), e chlorure de méthanesulfonyle (3 mmol) et la triéthylamine (6
mmol) sont ajoutés A une solution de P'acide dihydrothiazinique (2 mmol) dans du chloroforme (20 ml).
Aprés 24 h d’agitation a la température ordinaire, la solution est concentrée, le résidu repris par du
benzéne est chromatographié. Aprés élution par du dichlorométhane, le céphéme 9 est isolé sous forme
d’huile. Une élution par un mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle (20/1) fournit le composé 10
également sous la forme d’une huile.

Composé 9: Rdt % (calculé par rapport & 8) = 25; RMN 'H 1.35 et 1.47 (2s, 6H, 2CHs,), 2.62 (2d,
3H,J = 1.9HzetJ = 0.9 Hz, CH;—C=), 3.35(d.q., 1H,J = 17.6 Hz et J] = 1.9 Hz, S—CH—C==),
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3.69 (s, 3H, COOCH,) 3.79 (d.q., 1H, J = 17.6 Hz et J = 0.9 Hz, S—CH—C=), 4.64 (s, 1H,
$—CH—N); SDM, C,,H,;NO,S, 241 (M*); IR; pe—o (CCL) = 1785 cm™".

Composé 10: Rdt % (calculé par rapport a 8) = 32; RMN 'H 1.06 et 1.36 (2s, 6H, 2CHs,), 2.23 (s,
3H, CH,—C=N), 2.90 et 3.30 (2d, 2H, J = 12.0 Hz, SCH,), 3.83 (s, 3H, COOCH,), 4.80 (s, 1H,
S$—CH—N); SDM, C,,;H;;NO,S, 241 (M™*).

Par action du complexe dichlorophosphate de phényle/DMF: mode opératoire identique a celui de
la préparation du composé 7a. Le céphéme 9 est obtenu ici avec un rendement de 65% calculé sur
deux étapes a partir de I'ester dihydrothiazinique 8.

A partir du 3-formyl-4,7,7-triméthylcéphéme: @ une solution de 3-formyl-4,7,7-triméthylcépheme (2
mmol) dans du méthanol (20 ml), sont ajoutés dans l'ordre: de I’acide acétique (8 mmol), du cyanure
de sodium (10 mmol) et du dioxyde de manganése (40 mmol). La solution est agitée 24 h a la température
ordinaire. Le mélange réactionnel est alors repris par de I’acétate d’éthyle (50 mi) et la solution est
filtrée puis évaporée. Le résidu, repris par de I'acétate d’éthyle, est lavé par de la saumure. La phase
organique est évaporée, reprise par du dichlorométhane et chromatographiée. Aprés élution par un
mélange dichlorométhane/acétate d’éthyle (50/1), on isole le composé 9. Rdt % = 33.

4-Bromométhyl-3-méthoxycarbonyl-7,7-diméthylcéphéme 11.  Le N-bromosuccinimide (3 mmol) est ajouté
2 une solution de céphéme 9 (3 mmol) dans du benzéne (20 ml). Aprés chauffage 4 50°C pendant 1 h,
la solution est refroidie, filtrée et chromatographiée. Aprés élution par du benzéne, le composé 11 est
isolé sous forme d’huile.

Composé 11: Rdt % (calculé par rapport au produit de départ consommé) = 90; RMN 'H 1.38 et
1.52 (2s, 6H, 2CHj;), 3.39 et 3.90 (24, 2H, J = 17.9 Hz, SCH,), 3.81 (s, 3H, COOCH,), 4.57 (s, 1H,
S—CH~—N), 4.85 et 5.12 (24, 2H, J = 10.0 Hz CH,Br); SDM, C;H,,”BrNO,S, 319 (M*); IR; vc—po
(CCl) = 1790 cm 1.

3-Méthoxyméthyl-7,7-diméthyl-4-pipéridinométhylcéphéme Tb. Une solution de céphéme 11 (0.5 mmol)
et de pipéridine (1 mmol) dans du benzéne (10 ml) est agitée 30 mn 2 la température ordinaire. La
solution est reprise par de I'eau, extraite par du benzéne et lavée par de la saumure. La phase organique
est évaporée, le résidu est repris par du dichlorométhane et chromatographié. Aprés élution par de
I'acétate d’éthyle, le composé 7b est isolé sous forme d’huile.

Composé Tb: Rdt % = 85; RMN 'H 1.35 et 1.50 (2s, 6H, 2CH,), 1.42 (s.e., 6H, 3CH, en B et v de
N), 2.55 (s.e., 4H, 2CH, en a de N), 3.70 (m, 4H, SCH, et CH,—N), 3.75 (s, 3H, COOCHS,), 4.60
(s, 1H, S—CH—N); SDM, C,H;,N;0,8, 324 (M*); IR; veo (CCL,) = 1790 cm .

4-Acétoxyméthyl-3-méthoxycarbonyl-7,7-diméthylcéphéme 7c.  Une solution de céphéme 11 (0.5 mmol)
et d’acétate de sodium (1 mmol) dans du DMSO (5 ml) est agitée 12 h i la température ordinaire. La
solution, reprise par de la saumure, est extraite par de I'acétate d’éthyle. La phase organique est
évaporée, le résidu est repris par du dichlorométhane et chromatographié. Apres élution par un mélange
dichlorométhane/acétate d’éthyle (10/1), le composé 7c est isolé a P’état d’huile.

Composé Tc: Rdt % = 86; RMN 'H 1.37 et 1.50 (2s, 6H, 2CH,), 2.08 (s, 3H, COCHS), 3.45 et 3.88
(2d,2H, ] = 17.1 Hz, SCH,), 3.77 (s, 3H, COOCH,), 4.60 (s, 1H, S—CH—N), 5.24 et 5.59 (2d, 2H,
= 12.6 Hz, CH,0COCH,); SDM, C,;H,;NO.S, 299 (M*); IR; ve_o (CCL) = 1790 cm~1.
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