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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 Houssinitre, 44072 Nantes Cedex (France) 

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

A 4-methyl-2-methylene-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazine 1 is converted into 4-methoxymethyl-kJ7a, 4-pi- 
peridinomethyl-FJ7b or 4-acetoxymethylcephem 7c 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-l,3-thiazine 3a into cephem. Either 
monobromination occurs at the methyl group substituted at the four position of a firstly synthetized 4- 
methylcephey 9 followed by nucleophilic substitution by piperidine or sodium acetate. 

Une 4-mtthyl-2-mtthyltne-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazine 1 est convertie en 4-mtthoxymtthyl-€J7a, 4- 
piptridinomtthyl-FJ7b ou 4-acttoxymtthylctphtme 7c par deux voies difftrentes. Soit monobromation 
du mtthyle en position 4, substitution nucltophile par le mtthanol en milieu basique, puis conversion 
de la 2-mtthyltne-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazine 3a obtenue en ctphtme; soit, monobromation du mtthyle 
en position 4 et  substitution nucltophile par la piptridine ou I’acttate de sodium sur un 4-mtthylctphtme 
9 prt  formt. 

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

INTRODUCTION 

Nous avons dCcrit rkcemment les reactions nous ayant permis de substituer par un 
ou deux atomes de brome les hydroghes en position 4 d’une 2-methylkne-3,6- 
dihydro-2H-l,3-thiazine ll. Le groupement dibromomCthyle a ensuite CtC trans- 
form6 en aldehyde puis en ester et ces composks nous ont men6 21 la prkparation 
de cCph&mes portant en position 4 une fonction acide masque2, fonction acide 
nkcessaire i I’activitC biologique des cCphalosphorines. 

CH3 
1 

CHBr2 COOR 

A partir de la dihydrothiazine monobromke 2, nous n’avons dCcrit jusqu’i prksent 
que quelques rkactions de substitution nuclkophile conduisant aux composks 33. 
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256 A. RELIQUET ef al. 

CH2Br 

2 

CH2X 

X 

3a OCH3 

3b N 3  

3C OCOCH3 

Dans ce travail, nous rapportons la preparation de cCphkmes portant ces groupe- 
ments mCthoxymCthyle, piperidinomethyle ou acetoxymkthyle en position 4. De 
tels composes prksentent des analogies structurales interessantes avec des cephkmes 
decrits comme ayant une activitC biologique en tant qu'inhibiteurs d'enzymes4 
comme les P-lactamases ou les Clastases. 

RESULTATS 

Le cheminement reactionnel permettant de prkparer des cbph6mes B partir de 2- 
mCthylbne-3,6-dihydro-2H-l,3-thiazines est maintenant bien dCcrit5. Ainsi, le com- 
pose 3a, obtenu par action du mkthanol en milieu basique sur 2, trait6 par l'hydrure 
de sodium, fournit la 6H-1,3-thiazine 4 aprks attaque de l'iodure de methyle en 
excks sur l'anion resultant. La double liaison C=N intracyclique est ensuite hy- 
drog6nCe en presence de cyanoborohydrure de sodium en milieu 1Cgkrement acide. 

1)NaH CH3OOC NaBH3CN C H 3 2 9 -  

N /  ___, N /  
3 a  2) -+ lCH3 cH3q7 COOCH, ,,H 4 H' COOCH, 

CH2OCH3 

5 

(ex&) CHZOCH, 

4 

Le passage de la 3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 5 au cephkme 7a, terme de la 
synthbe, nkcessite la saponification selective par la potasse de l'ester mkthylique 
port6 par la chaine latCrale en position 2 et, enfin, apr6s acidification, la fermeture 
du cycle p-lactame. Cette dernikre reaction toujours dklicate, n'a pu &re menCe 
a bien dans ce cas, qu'en employant une mCthode adaptke des travaux de Palomo6 
qui utilise le dichlorophosphate de phknyle en presence de DMF. 

CH3 
1)KOH CH3-F' CGH~OP(O)C~Z ____, C H 3 f i 7  

QC, "&COOCH3 DMF 0 COOCHs 
5 +  

2)HCI 0 OH H' 

CHPOCH~ CH20CH3 

6 7a 
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DIMETHY LCEPHEMES 257 

A partir des composCs 3b et 3c, nous ne pouvions pas espCrer aboutir dans les 
mCmes conditions. En effet, la pipCridinomCthyldihydrothiazine 3b ne supporte 
pas correctement l’excks d’iodure de mCthyle indispensable h la reaction de mCth- 
ylation, l’azote nuclCophile du groupement pipCridino admettant un second mCth- 
yle, pour conduire a un sel d’ammonium inexploitable. De son cBtC, le groupement 
acCtoxymCthyle du compose 3c nous semblait trop labile pour pouvoir supporter 
les diffkrentes Ctapes de la synthkse. 

Pour pallier cette difficultk, nous avons pens6 rCaliser la substitution par un 
atome de brome au niveau du groupement mCthyle en position 4 d’un cCphkme 
dejh forme. A partir du compose 1, la m$me suite de reactions que prCcCdemment 
nous mkne h la dihydrothiazine S5. 

Aprks saponification de l’ester mkthylique de la chaine laterale en position 2, 
nous pouvons obtenir le cCph6me 9, soit en utilisant le chlorure de mCsyle en 
presence d’une quantite catalytique d’hydrogknosulfate de tCtrabutylammonium5, 
soit en reprenant la reaction de Palomo6. 

En utilisant la premikre methode, nous avons CtC confrontCs a une difficult6 
supplementaire, dejh rencontree dans des exemples voisins7. Dans ce cas, la rC- 
action de lactamisation s’accompagne de la formation d’un produit parasite ma- 
joritaire 10 qui correspond au resultat de la dkshydratation d’un compose tautomkre 
de l’acide dihydrothiazinique initial. 

La seconde mCthode quant-2 elle fournit uniquement le cCphkme 9 avec un bon 
rendement (65% calculC sur deux Ctapes h partir de la dihydrothiazine 8). 

Nous pouvons rappeler ici, que le cCphkme 9 peut Cgalement Ctre obtenu par 
conversion d’un 3-formylcCphbme8 dCjh dkcrit en utilisant la mCthode proposCe 
par Corey9. 
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258 A. RELIQUET et al. 

1) CH3COOH, NaCN 
2) Mn02 

b 9 
0 CHO 3)CH30H 

CH3 

Le rendement de cette reaction est mCdiocre, le methanol en presence d’ions 
cyanure provocant l’ouverture partielle du lactame, pour redonner le composC 8. 

L’action du N-bromosuccinimide sur le compost5 9 nous conduit bien au 4-bro- 
momCthylcCphbme 11 correspondant 

9 1 NBS C H ~ E ~  0 
COOCH3 

CH2Br 
1 1  

Le rendement de cette rCaction est voisin de 30% ce qui peut sembler modeste. 
11 faut noter cependant qu’il est possible de recycler la quasi totalit6 du compost5 
9 n’ayant pas rCagi. 

Le composC monobromC 11 peut alors subir une rCaction de substitution nu- 
cl6ophile si on le soumet & l’action soit de la pipCridine soit de l’acbtate de sodium. 
Nous obtenons ainsi les 4-pipCridinomCthy1 et 4-acCtoxymCthylcCph~mes 7b et 712 
correspondants. 

1 1  

CH3COONa \ 

c H 3 f i 7 c 0 m H 3  0 

CH2- N 3  

c H 3 f i 7 c 0 m H 3  0 

CH2- N 3  

7 b  

CH20COCH3 
7 c  

I1 faut noter qu’8 partir du compost5 11, il n’est pas possible d’obtenir le 4-mCth- 
oxymCthylcCphbme 7a par action du mCthano1. Le milieu basique requit pour cette 
rCaction provoquant, par ouverture du p-lactame, le retour au composC 5. 

CONCLUSION 

Les deux mbthodes que nous venons de dCcrire visant h fonctionnaliser de fasons 
vari6es la position 4 des cephbmes apparaissent donc complbmentaires. 11 est im- 
portant de souligner que de toutes les mbthodes de lactamisation que nous avons 
testdes, celle qui utilise le complexe dichlorophosphate de phCnyle/DMF semble 
jusqu’h prCsent la plus performante. 
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DIMETHYLCEPHEMES 259 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des difftrents produits a CtC confirmCe par: 
-Leurs spectres de RMN ‘H enregistrks sur un appareil JEOL FX-90Q (90MHz), produit en solution 
dans CDCI,, le TMS servant de rtfkrence interne. 
-Leurs spectres de masse effectuts sur un appareil Varian MAT 112. 
-Les chromatographies sont effectuCes sur support de gel de dice Merck 60 (70-230 mesh). 

5-Mt!thoxycarbonyl-4-mtthoxymCthyl-6H-l,3-thiazine 4. Une solution de 4-mCthoxymCthy1-2-mtthyl- 
tne-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 3a (10 mmol) dans du THF (20 ml) est ajoutke, I’abri de l’humiditt 
et a O’C, i une suspension d’hydrure de sodium (12 mmol) dans du THF (100 ml). Le mClange est 
agitt 1 h a 5°C puis 2 h la tempkrature ordinaire. Aprts addition d‘iodure de mCthyle (4 ml), le milieu 
rCactionne1 est chaufft 16 h iH35”C. Aprts refroidissement, le mtlange, repris par de la saumure, est 
extrait par de l’acktate d’Cthyle. La phase organique est Cvaporte, le rCsidu repris par du dichloro- 
mtthane est chromatographit. Aprts Clution par un mtlange dichloromtthanelacCtate d’Cthyle (20/1), 
le composC 4 est isolC B l’Ctat d’huile. 
Compost 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-MCrhoxycarbonyl-4-mCthoxym~thyl-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazine 5 .  Le cyanoborohydrure de sodium 
( 5  mmol) est ajoutt A une solution de 6H-1,3-thiazine 4 (5  mmol) dans du mCthanol (20 ml) contenant 
quelques cristaux de vert de bromocrtsol. Le pH est maintenu vers 4 par additions successives de 
quelques gouttes d’une solution de HCl 2N dans du mCthanol. Aprts 1 h d’agitation a la tempirature 
ordinaire, la solution, reprise par de la saumure, est extraite par de I’acttate d‘tthyle. La phase organique 
est CvaporCe, le rtsidu repris par du dichloromCthane est chromatographiC. Aprts Clution par un melange 
dichloromCthanelacttate d’tthyle (19/1), le composC 5 est isolt a I’ttat d‘huile. 
Compost! 5: Rdt % = 93; RMN ‘H 1.31 et 1.36 (2s, 6H, 2CH3), 3.36 (s, 3H, CH,OCH,), 3.54 (s.e., 
SCH,),3.56et3.66(2s,6H,2COOCH3),4.38(d,1H,J = 3.1Hz,S-CH-N),4.53(s,2H,CH,0CH3), 
6.43 (d, lH, 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 
ajoutCe a une solution de dihydrothiazine 5 (4 mmol) dans du THF (30 ml) refroidie a 0°C. Aprts 1 h 

0”C, I’agitation est maintenue 24 h a la temptrature ordinaire. Les solvants sont CvaporCs, le rCsidu 
est repris par de l’eau (50 ml) et extrait par de I’tther diethylique. La phase aqueuse est acidifite par 
HCI 1 N  puis extraite par de l’acttate d’tthyle. Aprts Cvaporation du solvant, le rtsidu est repris par 
de l’adtate d’tthyle et chromatographiC. Aprts Clution par de I’acCtate dCthyle, l’acide dihydrothia- 
zinique 6 est isolt 
ComposC 6: Rdt % = 80; RMN ‘H 1.38 et 1.50 (2% 6H, 2CH,), 3.46 (s, 3H, CH,OCH,), 3.61 (s.e., 

(d, lH,  J = 3.0 Hz, NH), 8.13 (s.e., lH,  COOH); SDM, C12H,,N0,S, 289 (M+). 

3-m~thoxycarbonyl-4-mt!thoxymt!thyl-7,7-dimt!thylcCpheme 7a. Un mtlange de dichlorophosphate de 
phCnyle (3 mmol) et de DMF (3 mmol), est agitt pendant 4 mn a 0°C. Le complexe form6 est mis en 
suspension dans du dichloromtthane (10 ml) refroidi a 0°C puis ajoutC rapidement ?I une suspension 
de l’acide dihydrothiazinique 6 (3 mmol) dans du dichloromCthane (20 ml) prtalablement refroidie a 
0°C. Aprts 10 mn, on ajoute de la tritthylamine (12 mmol) et la solution est agitte 30 mn A 0°C puis 
24 h a la temptrature ordinaire. Les solvants sont CvaporCs et le rCsidu, repris par du dichloromkthane, 
est chromatographit. Aprts tlution par du dichloromtthane, le compost 7a est isolC ?I l’ttat d‘huile. 
Compost! 7a: Rdt % = 31; RMN ‘H 1.35 et 1.49 (2s, 6H, 2CH,), 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, lH, S-CH-N), 4.61 et 4.98 (24  
2H, J = 11.1 Hz, CH,OCH,); SDM, C,,H,,NO,S, 271 (M+); IR; v,, (CCI,) = 1790 cm-’. 

3-Mt!thoxycarbonyZ-4,7,7-trimt!thylctph~me 9. Par action du chlorure de mCsyle: I’hydrog6nosulfate 
de tCtrabutylammonium (0,l mmol), le chlorure de mtthanesulfonyle (3 mmol) et la trikthylamine (6 
mmol) sont ajout6s ?i une solution de l’acide dihydrothiazinique (2 mmol) dans du chloroforme (20 ml). 
Aprts 24 h d’agitation ti la tempCrature ordinaire, la solution est concentrte, le rtsidu repris par du 
benztne est chromatographit. Aprts elution par du dichloromkthane, le c6phtme 9 est isolt sous forme 
d’huile. Une tlution par un mtlange dichloromCthanelacCtate d’6thyle (2011) fournit le composC 10 
Cgalement sous la forme d’une huile. 

Compost? 9: Rdt % (calcul6 par rapport 8) = 25; RMN ‘H 1.35 et 1.47 (2s, 6H, 2CH,), 2.62 (24  
3H, J = 1.9 Hz et J = 0.9 Hz, CH,--C=), 3.35 (d.q., lH,  J = 17.6 Hz et J = 1.9 Hz, !+CH-C=), 

1’Ctat d’huile. 

SCH,), 3.73 ( s ,  3H, COOCH,), 4.53 (d, lH, J = 3.0 Hz, S--CH-N), 4.70 (s, 2H, CH,OCH,), 6.65 
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260 A. RELIQUET et al. 

3.69 (s, 3H, COOCH,) 3.79 (d.q., lH, J = 17.6 Hz et J = 0.9 Hz, S-CH&), 4.64 (s, 1H; 
S-CH-N); SDM, C,,H,,NO,S, 241 (M+); IR; uh0 (CCI,) = 1785 cm-’. 
Compost? 10: Rdt % (calcult par rapport h 8) = 32; RMN ‘H 1.06 et 1.36 (2s, 6H, 2CH3), 2.23 (s, 
3H, CH,-C=N), 2.90 et 3.30 (24  2H, J = 12.0 Hz, SCH,), 3.83 (s, 3H, COOCH,), 4.80 (s, lH,  

Par action du complexe dichlorophosphate de phtnyle/DMF: mode optratoire identique h celui de 
la preparation du compost 7a. Le ctphtme 9 est obtenu ici avec un rendement de 65% calcult sur 
deux ttapes h partir de I’ester dihydrothiazinique 8. 

A partir du 3-formyl-4,7,7-trimtthylctphtme: B une solution de 3-formyl-4,7,7-trimCthylctphtme (2 
mmol) dans du mtthanol (20 ml), sont ajoutts dans l’ordre: de l’acide acCtique (8 mmol), du cyanure 
de sodium (10 mmol) et du dioxyde de mangantse (40 mmol). La solution est agitte 24 h h la temperature 
ordinaire. Le melange rtactionnel est alors repris par de l’acttate d’tthyle (50 ml) et la solution est 
filtrCe puis kvaporte. Le residu, repris par de l’acetate d’tthyle, est lavt par de la saumure. La phase 
organique est tvaporte, reprise par du dichloromtthane et chromatographite. Aprts tlution par un 
melange dichloromtthanelacttate d’tthyle (50/1), on isole le compost 9. Rdt % = 33. 

4-Bromomt?thyl-3-m~thoxycarbonyl-7,7-dimt?thylct?ph~me 11. Le N-bromosuccinimide (3 mmol) est ajoutt 
h une solution de ckphtme 9 (3 mmol) dans du benztne (20 ml). Aprts chauffage B 50°C pendant 1 h, 
la solution est refroidie, filtree et chromatographite. Aprks tlution par du benztne, le compose 11 est 
isolC sous forme d‘huile. 

S-CH-N); SDM, Cl,H15N0,S, 241 (M+). 

Compost? 11: Rdt % (calculk par rapport au produit de dCpart consommk) = 90; RMN ’H 1.38 et 
1.52 (2s, 6H, 2CH,), 3.39 et 3.90 (24  2H, J = 17.9 Hz, SCH,), 3.81 (s, 3H, COOCH,), 4.57 (s, lH, 
S-CH-N), 4.85 et 5.12 (2d, 2H, J = 10.0 Hz CH,Br); SDM, C,lHl,79BrN0,S, 319 (M+); IR; ueo 
(CCI,) = 1790cm-’. 

3-Mt?thoxymt?thyl-7,7-dimt?thyl-4-pipt?ridinomCthylct?ph~me 7b. Une solution de ctphtme 11 (0.5 mmol) 
et de piptridine (1 mmol) dans du benztne (10 ml) est agitte 30 mn 3 la temptrature ordinaire. La 
solution est reprise par de l’eau, extraite par du benztne et lavCe par de la saumure. La phase organique 
est Cvaporte, le rtsidu est repris par du dichloromtthane et chromatographit. Aprts Clution par de 
I’acCtate d’tthyle, le compose 7b est isolt sous forme d’huile. 
Compose 7b: Rdt % = 85; RMN IH 1.35 et 1.50 (2s, 6H, 2CH,), 1.42 (s.e., 6H, 3CH, en p et y de 
N), 2.55 (s.e., 4H, 2CH, en a de N), 3.70 (m, 4H, SCH, et CH,-N), 3.75 (s, 3H, COOCH,), 4.60 
(s, lH, S--CH-N); SDM, C,,H,,N,O,S, 324 (M+); IR; ue0 (CCl,) = 1790 cm-’. 

4-Act?toxymt?thyl-3-mCthoxycarbonyl-7,7-dimCthylcCph~me 7c. Une solution de ctphtme 11 (0.5 mmol) 
et d’acttate de sodium (1 mmol) dans du DMSO (5 ml) est agitte 12 h h la temptrature ordinaire. La 
solution, reprise par de la saumure, est extraite par de l’acttate d’tthyle. La phase organique est 
Cvaporte, le rksidu est repris par du dichloromtthane et chromatographit. Aprts elution par un melange 
dichloromtthanelacttate d’tthyle (lO/l), le compost 7c est isolt B I’Ctat d’huile. 
ComposC 7c: Rdt % = 86; RMN ‘H 1.37 et 1.50 (2s, 6H, 2CH3), 2.08 (s, 3H, COCH,), 3.45 et 3.88 
( 2 4  2H, J = 17.1 Hz, SCH,), 3.77 (s, 3H, COOCH,), 4.60 (s, lH, X H - N ) ,  5.24 et 5.59 (24  2H, 
J = 12.6 Hz, CH,OCOCH,); SDM, C,,H,,NO,S, 299 (M+); IR; veo (CCI,) = 1790 cm-I. 
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